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Prefacio

La quimica supramolecular, definida por J. M. Lehn como “la quimica mas alla de
la molécula”, se fundamenta en el ensamblado de moléculas individuales para

generar arquitecturas complejas a través de interacciones no covalentes.*=!

Existe un variado numero de enlaces no covalentes: interacciones electrostaticas
o 1T, uniones ion—dipolo o dipolo—dipolo, fuerzas de van der Waals, enlaces de
hidrégeno, etc. Estas interacciones son, en general, mucho mas débiles que los
enlaces covalentes; sin embargo, lejos de suponer un inconveniente, esta
caracteristica constituye la mayor fortaleza de los sistemas supramoleculares. El
caracter labil y dinamico de estas uniones permite que las moléculas o especies
guimicas se autoorganicen dando lugar a muy diferentes arquitecturas
supramoleculares. Ademas, como su estructura no se encuentra fijada de manera
covalente, responden con facilidad a estimulos externos y pueden

autorrepararse.

La quimica supramolecular se encuentra presente en la naturaleza desde mucho
antes de que los cientificos repararan en ella. Por ejemplo, las interacciones no
covalentes son responsables del funcionamiento de las enzimas, del plegamiento
de las proteinas o de la estructura de doble hélice de las cadenas de ADN. Debido
a este papel fundamental en el funcionamiento de los organismos vivos, los
guimicos han dedicado grandes esfuerzos para comprenderlas y dominarlas. Asi,
el conocimiento cientifico adquirido durante la investigacion de estos enlaces ha
permitido alcanzar un nivel de comprensién tal que, mediante el adecuado disefio
de las moléculas que codifican la informacidn para establecer unas interacciones
supramoleculares especificas, en la actualidad es posible fabricar arquitecturas
de gran complejidad con aplicaciones en numerosos campos de la ciencia y la

tecnologia.l*”!

En el afio 1987, la quimica supramolecular fue galardonada con el Premio Nobel
de Quimica de la mano deJ. M. Lehn, D.J. Cramy C. J. Pedersen por “el desarrollo

y empleo de moléculas con interacciones estructurales especificas de gran
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selectividad”. Casi 40 afnos después, este campo sigue mas vigente que nunca, y
es una herramienta fundamental para la fabricacién de nanomateriales. Como
reconocimiento de ello, en 2016 J. P. Sauvage, J. F. Stoddart y B. L. Feringa
recibieron el Premio Nobel de Quimica por “el disefio y sintesis de maquinas

moleculares”.

Dentro de la multitud de disefios moleculares que son capaces de formar
organizaciones supramoleculares en la escala nanométrica, el presente trabajo
de investigacidon se ha centrado en un tipo de compuestos organicos que se
caracterizan por su estructura curvada y que han expandido el ambito de los
cristales liquidos. Se conocen como moléculas de tipo bent-core y son las
responsables del descubrimiento de la ultima familia de mesofases, distinguidas
por su empaquetamiento compacto, con orden polar, asi como por su posibilidad
de inducir quiralidad supramolecular, respuesta Oéptica no lineal vy
comportamiento ferro y antiferroeléctrico utilizando moléculas no quirales, todo

ello como consecuencia de su particular geometria molecular.

Las interacciones no covalentes responsables de la formacidn de las fases cristal
liguido también se manifiestan en presencia de disolventes, lo cual ofrece nuevas
oportunidades de organizacion de estas moléculas y, en consecuencia, de
acceder a otros sistemas supramoleculares, como los autoensamblados en

dispersion o los geles fisicos.

Esta Tesis Doctoral tiene como objetivo fundamental analizar la versatilidad de
moléculas anfifilicas de tipo bent-core de autoorganizarse para dar lugar a
materiales supramoleculares. En concreto, el estudio se ha enfocado en la
capacidad de estos disefios de inducir fases cristal liquido termétropas vy
lidtropas, autoensamblados en dispersién acuosa y geles fisicos, asi como en
establecer relaciones entre estos sistemas supramoleculares, tratando de
discernir si el empaquetamiento compacto caracteristico de las moléculas

bent-core se manifiesta en todos los materiales.
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Para ello, esta investigacidon establece como objetivos principales:

e Profundizar en el estudio de la versatilidad de dendrimeros de
poli(propilen imina) basados en estructuras bent-core.

e Demostrar la viabilidad y potencialidad de la implementaciéon de la
tecnologia microfluidica para el autoensamblado de moléculas de tipo
bent-core.

e Explorar la versatilidad supramolecular de anfifilos bent-core
oxietilénicos y su potencial uso como conductores de iones.

e Obtener y caracterizar cristales liquidos liétropos de tipo bent-core.

Para la consecucion de estos objetivos, en esta Tesis Doctoral se han sintetizado
dos familias de moléculas tipo bent-core anfifilicas: por un lado, dendrimeros
idnicos de poli(propilen imina) funcionalizados con unidades bent-core en la
periferia; por otro, estructuras bent-core unidas covalentemente a cadenas de

etilenglicol.

La memoria recoge, en primer lugar, una Introduccién acerca de los conceptos

mas relevantes relacionados con el trabajo incluido en esta Tesis Doctoral.

Los Resultados y discusidon se han dividido de acuerdo a las dos familias de
moléculas bent-core, conformando los dos bloques tematicos. El Bloque 1 se
centra en los estudios desarrollados sobre los dendrimeros idnicos bent-core, y
se ha subdividido a su vez en dos capitulos: en el Capitulo 1 se estudia el efecto
de determinadas modificaciones de la estructura bent-core en la capacidad de
estas moléculas de inducir fases cristal liquido termétropas y de formar
autoensamblados en dispersion acuosa, y se lleva a cabo un andlisis comparado
de ambos sistemas supramoleculares. En cuanto al Capitulo 2, en él se aborda la
preparacion de las nanoestructuras en dispersiéon empleando de forma pionera

un reactor de microfluidica.
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Cap. 1: obtencion de fases cristal liquido termoétropas y autoensamblados en agua
kCap. 2: empleo de tecnologia microfluidica para fabricar nanoestructuras en agua

El Bloque 2 esta centrado en los derivados oxietilénicos bent-core, y consta de
dos capitulos. El Capitulo 3 estudia la influencia de determinadas modificaciones
de la estructura bent-core en la obtencidn de mesofases termdtropas y geles

fisicos. El Capitulo 4 analiza la viabilidad de inducir fases cristal liquido lidtropas.
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Cap. 3: obtencidn de fases cristal liquido termétropas y geles fisicos
| Cap. 4: obtencion de fases cristal liquido lidtropas

Los protocolos sintéticos empleados para la obtencion de todos los compuestos

sintetizados en esta Tesis Doctoral, asi como su caracterizacidn estructural se ha
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incluido una seccion Experimental. Este apartado contiene, asimismo, la
descripciéon de todos los equipos empleados para la caracterizacion durante la

investigacion.

Por dultimo, se incluyen unas Conclusiones generales extraidas de esta

investigacion.

El trabajo desarrollado en esta Tesis Doctoral se ha llevado a cabo en el grupo de
Cristales Liquidos y Polimeros del Instituto de Nanociencia y Materiales de Aragén
(INMA, CSIC-Universidad de Zaragoza). No obstante, el caracter multidisciplinar
de esta investigacidon ha hecho imprescindible la colaboracidon con expertos de
otros campos: la preparacion de nanoestructuras en dispersion mediante
tecnologia microfluidica se realizé en colaboracion con el Dr. Victor Sebastian del
Instituto de Nanociencia y Materiales de Aragdn; la caracterizacidon estructural
por difraccién de rayos X de las mesofases termotropas y los geles fisicos de los
anfifilos oxietilénicos se ha realizado bajo la supervision del Dr. Josu Ortega, y los
Profs. César Folcia y Jesus Etxebarria del Dpto. de Fisica Aplicada Il de la
Universidad del Pais Vasco; las medidas de conductividad de iones se han llevado
a cabo enla School of Engineering de la Universidad de Aberdeen en colaboracién
con el Dr. Alfonso Martinez-Felipe; por ultimo, la preparacién y estudio de
cristales liquidos lidtropos se ha realizado en colaboracién con el Dr. Antoni
Sanchez-Ferrer durante una estancia de un mes en el grupo del Prof. Raffaelle
Mezzenga del Dept. of Health Sciences and Technology, Institute of Food,

Nutrition & Health del ETH de Ziirich, en Suiza.

Finalmente, esta Tesis Doctoral ha sido posible gracias
a la financiacion del Ministerio de Economia y Competitividad (proyecto
MAT2015-66208-C3-1-P, contrato predoctoral BES-2016-078753), el Ministerio
de Ciencia, Innovacion y Universidades (proyecto PGC2018-093761-B-C31) y el
Gobierno de Aragdén a través de la financiacion de grupos de investigacion

(proyectos E47_17Ry E47_20R).
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Introduccién

Esta Tesis Doctoral tiene como principal objetivo analizar la versatilidad de las
moléculas de tipo bent-core para generar materiales supramoleculares. A partir de
compuestos de caracter anfifilico, la investigacion ha explorado la capacidad de
estos disefios moleculares de inducir fases cristal liquido termétropas y lidtropas,
y de formar autoensamblados en dispersion acuosa y geles fisicos. A través de esta
aproximacion se pretende establecer relaciones entre los distintos sistemas
supramoleculares, con la finalidad de conocer si el empaquetamiento compacto
caracteristico de este tipo de moléculas en mesofases bent-core termdtropas,
ampliamente estudiadas, se manifiesta de manera similar en el resto de materiales,
de escaso desarrollo hasta la fecha. Por ello, en esta Introduccidn se recogen los
conceptos y aspectos generales mas relevantes relacionados con los sistemas
supramoleculares objeto de estudio en esta Tesis Doctoral: cristales liquidos, tanto
termétropos como lidtropos, agregados en dispersion y geles fisicos, prestando

especial atencion a la autoorganizacion de moléculas bent-core.

1. CRISTALES LiQuiDOs CLASICOS

Una fase cristal liquido, también conocida como mesofase, es un estado de
agregacion de la materia intermedio entre el liquido y el sélido que combina
propiedades de ambos: la fluidez caracteristica de los liquidos y la anisotropia de

los sélidos (Figura 1).[1

Los cristales liquidos fueron descritos por primera vez a finales del siglo XIX por
Friedich Reinitzer. Este botanico austriaco observé que, al calentar un derivado del
colesterol, las muestras presentaban un doble punto de fusién: el primero de ellos
daba lugar a un fluido turbio que, posteriormente, volvia a transformarse para
convertirse en un liquido. Hoy en dia sabemos que lo que Reinitzer estaba
observando era, en primer lugar, la formacion de una mesofase colestérica y
seguidamente su conversion en un liquido isétropo. A las dos transiciones descritas
por Reinitzer se les conoce como punto de fusién (paso del estado sélido al estado
cristal liquido) y punto de aclaramiento (paso del estado cristal liquido al estado

liguido isétropo).

13
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Figura 1. Representacion esquematica de los estados de agregacidn de la
materia y las transiciones de fase de un cristal liquido termétropo.

Los cristales liquidos estudiados por Reinitzer se clasifican dentro de la familia de
los termodtropos, es decir, aquellos materiales en los cuales la mesofase se forma
por efecto de la temperatura. Existe otra gran familia de cristales liquidos, llamados
lidtropos, en los cuales la presencia de un disolvente también es capaz de inducir
la formacion del estado cristal liquido. De esta manera, la apariciéon de fases
lidtropas depende de la proporcidn relativa de disolvente en la mezcla y de la
temperatura de la muestra.’?) Aquellos compuestos que dan lugar a mesofases

termoétropas y lidtropas se conocen como anfétropos.

La explicacidn a este comportamiento radica en que, en la mayoria de compuestos,
cuando son calentados o disueltos en un disolvente las fuerzas intermoleculares
gue dan lugar al orden cristalino se rompen y se forman liquidos isétropos o
disoluciones, respectivamente, en los cuales las moléculas no presentan ningun
orden posicional ni orientacional. Sin embargo, mediante un adecuado disefio
molecular es posible sintetizar compuestos capaces de establecer interacciones
supramoleculares lo suficientemente fuertes como para preservar parcialmente el
orden cristalino, pero a la vez permitir una cierta fluidez del material, dando lugar
al estado intermedio caracteristico de las fases cristal liquido. Los compuestos que
pueden alcanzar este sutil equilibrio de fuerzas intermoleculares son conocidos

como mesdgenos.

14
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A lo largo de mas de un siglo de investigacion en el campo de los cristales liquidos
se han descrito innumerables mesdgenos. Todos estos estudios han permitido
esclarecer la enorme importancia de la estructura molecular en las propiedades
mesomorficas y ha sido posible ordenar a los compuestos y a las fases cristal liquido
en distintas familias con propiedades en comun (Figura 2). Dentro de lo que se
consideran cristales liquidos termdtropos cldsicos existen dos tipos principales de
unidades mesdgenas: los compuestos calamiticos, que tienen forma de varilla, y
los compuestos discéticos, con forma de disco. Los compuestos calamiticos suelen
dar lugar a fases nematicas (N) y esmécticas (Sm), mientras que los mesdégenos

discdticos se organizan habitualmente en mesofases columnares (Col).

1, CeHqsz

(
o0~°
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°c10H21
C10H210,
O OC,4oH
o. OO 107721 = R ——
0 O OC1qH24
C1OH210 , . v
Q 0C 1gHa1 Meségeno discético

Meségeno
calamitico

|

- I-——_‘
]

|
||\I

Il
Il

Mesofases
columnares

Mesofase nematica Mesofases esmécticas

Figura 2. Arriba: estructuras quimicas y representacion esquematica de un mesdégeno calamitico
y un mesdgeno discotico tipicos. Abajo: representacion esquematica de la ordenacién de las

moléculas en las mesofases nematicas, esmécticas y columnares.
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Las mesofases nematicas se caracterizan porque todas las moléculas tienen una
orientacion preferente, definida por el vector director, 71, pero no presentan orden
posicional. En las mesofases esmécticas las moléculas tienen una orientacion
preferencial, y ademas se encuentran organizadas en capas con un espaciado
caracteristico, d. Dependiendo de si el vector director coincide o estd inclinado con
respecto al vector normal a la direccidn de las capas, o si las moléculas muestran
algun tipo de orden posicional dentro de las mismas, se han definido las distintas
mesofases esmécticas, SmA, SmC, SmB, SmF, etc. Por otro lado, la incorporacion
de un centro estereogénico en la estructura de los meségenos calamiticos
habitualmente conduce a la formacién de fases cristal liquido quirales, como la
nematica quiral o colestérica (N* o Ch) o la esméctica C quiral (SmC*). En cuanto a
las fases columnares, en ellas los discos se apilan dando lugar a las columnas y
dependiendo del orden que formen las redes de estas columnas se han descrito las
mesofases columnares hexagonales (Coln), rectangulares (Col;), oblicuas (Colob),

cubicas (Colwwb), etc.

| |
H,0 : H,0 : HO
il it /iy
“Tipo I” o fases normales : : “Tipo Il” o fases reversas

<€

Fase L,

Incremento de agua en el sistema

Hexagonal Lamelar Hexagonal
normal e (L)) o reversa
(H) Cubica a Cubica (H )
| bicontinua bicontinua Il

Ao A normal reversa

V)N, (V)

o e p
Cubica Cubica
discontinua discontinua
normal A ! reversa
(1) la3d (1,)

Figura 3. Esquema de las distintas fases cristal liquido liétropas. Adaptado de Self-assembled

supramolecular architectures: Lyotropic Liquid Crystals. Wiley-VCH, 2012.
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Con respecto a las fases cristal liquido liétropas, habitualmente se forman en medio
acuoso a partir de surfactantes con una cabeza polar y una cola hidrofébica. En
presencia de agua, estos compuestos se autoorganizan por efecto solvofébico
dando lugar a micelas o bicapas (Figura 3). Segin su ordenacién se generan
mesofases cubicas discontinuas (ordenacidon periédica de micelas esféricas),
lamelares (apilamiento de las bicapas), hexagonales (ordenacion en malla
hexagonal de micelas cilindricas) o cubicas bicontinuas (estructuras cubicas

tridimensionales).!?

2. CRISTALES LiQUIDOS BENT-CORE

Los cristales liquidos convencionales basados en mesdgenos calamiticos y
discéticos han sido y contindan siendo los mas ampliamente estudiados e
implementados en diferentes dispositivos comerciales y otras aplicaciones. No
obstante, mas alld de estas estructuras moleculares, en 1996 se publicé el primer
trabajo en el que se describia el novedoso comportamiento cristal liquido de unos
compuestos con una geometria hasta ese momento apenas estudiada, con forma

de V o banana, que hoy son conocidos como cristales liquidos bent-core.®!

Trabajos posteriores han llevado a establecer que existen tres tipos principales de
moléculas capaces de inducir la formacién de mesofases bent-core: los mesdgenos
bent-core rigidos, los mesdgenos hockey stick (por su forma que recuerda a un palo
de hockey) y los dimeros bent-core (Figura 4). Para los dos primeros tipos de
moléculas existen varias consideraciones a tener en cuenta con respecto a su
estructura quimica.”y En primer lugar, la unidad aromatica central puede
considerarse la fraccion mds importante de la molécula (Figura 5). El angulo que
forman las dos estructuras laterales de la estructura bent-core debe tener
tipicamente un valor proximo a 120° y las unidades mas recurrentes en la
literatura estan basadas en el 1,3-fenileno, el 2,7-naftaleno o el 3,4’-bifenileno. La
introduccidén de sustituyentes de distinta naturaleza en las diferentes posiciones
de la unidad aromatica central puede modificar el angulo de curvatura y modular

las propiedades cristal liquido de los materiales.
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Por otro lado, las estructuras laterales estan habitualmente compuestas por anillos
de benceno unidos mediante diferentes grupos de enlace (Figura 5). Su longitud,
junto con la naturaleza de la unidad central, determina el nimero de anillos
aromaticos que constituyen la estructura bent-core. Tipicamente, los mesdgenos
rigidos cuentan con 6 6 7 anillos aromaticos, aunque se han descrito también
ejemplos con Unicamente 5 anillos, pese a que la reduccion de las dimensiones
totales de la estructura bent-core desfavorece la formacion de fases cristal liquido.
La incorporacidén de sustituyentes en las estructuras laterales modifica la polaridad,
la polarizabilidad y la relacion entre longitud y anchura de la molécula y en

consecuencia afecta al mesomorfismo de estos materiales.
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nres Meségeno bent-core rigido
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/@\/\N HO 0C14Has

Mesodgeno hockey stick

o)
/@/NQ/Q)L )‘\©\/
C1yHy0 Dimero bent-core OC11H23

Figura 4. Estructura quimica y representacidén esquematica de ejemplos de un mesdgeno

C14H290

bent-core rigido, un meségeno hockey stick y un dimero bent-core.

En cuanto a los grupos de enlace, se han descrito en la literatura un gran nimero
de ellos, entre los que cabe destacar los grupos imina, éster, tioéster, amida, azo y
dobles y triples enlaces carbono—carbono (Figura 5). Es conocido que la direcciéon
de estos enlaces es un elemento crucial en la estabilizacion de las mesofases,
debido a que puede afectar al momento dipolar de la molécula, al angulo de

curvatura o a la distribucion de carga de los anillos bencénicos.

Finalmente, las cadenas terminales pueden ser alifaticas o de otra naturaleza. En

el caso de las primeras, su longitud afecta al empaquetamiento de los mesdgenos
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bent-core. Por otro lado, ademas de cadenas alifaticas, se han incorporado cadenas
sililadas, fluoradas, basadas en oligo(etilenglicol) o combinaciones de las
anteriores, que favorecen en mayor medida la segregacion con el resto de bloques

e influyen en el ordenamiento de las moléculas en la mesofase.

Grupos central

de enlace Estructura:
‘ lateral |

’J/ ’ Cadena

Unidades /@\ O
centrales O
1,3-fenileno 2,7-naftaleno

3,4’-bifenileno

Gruposde -CH=N- -COO- -COS- -CONH-
enlace imina éster tioéster amida

-N=N- -CH=CH- -C=C-
azo doble triple
enlace enlace

Figura 5. Representacion esquematica de las partes de un meségeno bent-core
rigido y ejemplos mdas comunes de las estructuras quimicas de las unidades

centrales y los grupos de enlace.

Con respecto a los dimeros bent-core, la caracteristica estructural mas influyente

en su mesomorfismo es la longitud y paridad del espaciador alifatico.!

Si bien las moléculas bent-core pueden dar lugar a mesofases andlogas a las
moléculas calamiticas, su interés reside en su capacidad para formar fases cristal
liguido que eran desconocidas hasta la aparicién de estos nuevos meségenos.
Debido a su geometria tan especial, la organizacién en la mesofase presenta una
serie de caracteristicas distintivas que los hacen muy atractivos tanto desde el
punto de vista de la investigacion bdsica como en posibles aplicaciones

tecnoldgicas.[®!

Los mesdgenos bent-core tienen tendencia a ensamblarse en capas con un

empaguetamiento muy compacto que restringe su libre rotacién respecto al eje
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largo de la moléculay fuerza a las moléculas a adoptar una conformacion fija dando
lugar a una organizacién no centrosimétrica (Figura 6). Como consecuencia, los
dipolos se orientan en una direccién preferente y generan un fuerte orden polar
dentro de las capas. Ademas, en el caso de que las moléculas se encuentren
inclinadas con respecto al vector normal, se rompe la simetria y se forma un
sistema quiral. Por ultimo, como consecuencia de la restriccién conformacional de
las moléculas en las lamelas en ocasiones se genera una fuerte tension que fuerza

a las capas a distorsionarse dando lugar a distintas mesofases bent-core.

Orden polar dentro de la capa.

(“

Rotacién con respecto al
eje largo impedida por
el empaquetamiento.

OX

Figura 6. Izquierda: representacion esquematica de la organizacion en capas de las
moléculas bent-core en la mesofase. Derecha: representacion del empaquetamiento
caracteristico de los mesdgenos bent-core que impide la libre rotacién de la

molécula con respecto al eje largo y genera un orden polar.

2.1 Tipos DE FASES CRISTAL LiQUIDO BENT-CORE

A continuacién se describen las mesofases bent-core de mayor relevancia, todas
ellas de naturaleza termoétropa. La mesofase SmCP puede servir como ejemplo
paradigmatico del empaquetamiento bent-core y es un excelente punto de partida
para comprender las demds. Posteriormente, se revisaran otras organizaciones
esmécticas y esmécticas frustradas. Por ultimo, se describirdn dos mesofases
caracteristicas de dimeros bent-core que han resultado de especial interés en los

ultimos afnos.
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2.1.1 Mesofases lamelares

SmCP y SmAP

La mesofase esméctica C polar (SmCP, también conocida como B2) ha sido la fase
bent-core mas estudiada desde que Niori et al. la describieran por primera vez en
1996.83! En ella, las moléculas se encuentran dispuestas en capas con una cierta
inclinacion con respecto al vector normal y empaquetadas de una manera muy
compacta que da lugar a una orientacién de los dipolos de las moléculas en la capa
apuntando en la misma direccion, lo que la diferencia de la fase convencional
SmC. 1% Como consecuencia de la inclinacion de las moléculas en las capas, se crea
un sistema que no posee plano de simetria y que surge de definir tres vectores: el
vector normal al plano de las capas, el vector del angulo de inclinacion de las
moléculas dentro de una capa y el vector de polarizacién. A este fendmeno se le
conoce como quiralidad superestructural o quiralidad de capa, y se atribuye a la
dominacion de wuna conformacion molecular a causa del compacto
empaguetamiento molecular. Asimismo, la mesofase SmCP también se caracteriza
por dar lugar a una ordenacién en capas muy definida y de largo alcance. De ese
modo, los patrones de difraccion muestran multiples maximos a distancias
periddicas en la region de bajo dngulo, asociados al espaciado esméctico, y un halo

difuso en la region de alto angulo debido a la movilidad de las cadenas alifaticas.

En las mesofases SmCP existen dos consideraciones con respecto al orden relativo
entre capas (Figura 7). La primera de ellas tiene que ver con la direccion de los
dipolos de las moléculas de capas adyacentes: si estos dipolos estan orientados en
el mismo sentido se trata de una configuracidn ferroeléctrica; por el contrario, si
los dipolos de capas adyacentes estan orientados de forma alterna, se considera
una configuracion antiferroeléctrica. Habitualmente, las ordenaciones
antiferroeléctricas son mas estables que las ferroeléctricas debido a que generan
un menor volumen excluido y a que los materiales tienen tendencia a escapar de
la formacién de un orden polar macroscépico.''? No obstante, debido a su
interés tecnoldgico, se han descrito estrategias sintéticas que permiten estabilizar

la formacion de mesofases SmCP ferroeléctricas.[t3-20
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La segunda consideracion tiene que ver con la inclinacidon de las moléculas en capas
adyacentes: si ésta se preserva, la configuracion es sinclinica, mientras que si es

alterna la configuracion es anticlinica.

Como la quiralidad de la capa depende de la direccion de polarizacion y de la
inclinacion de las moléculas, segun la disposicidn relativa de ambos vectores es
posible que la quiralidad se preserve de una capa a otra, formando dominios
quirales, o que alterne entre capa y capa, generando organizaciones
macroscopicamente racémicas. La combinacidn de estas dos consideraciones da
lugar a las cuatro posibles organizaciones diferentes recogidas en |la Figura 7, de las
cuales dos subfases son polares —SmCsPr y SmCaPr—y dos presentan quiralidad —
SmCsPFySmCAPA—.

9968 TIIT
TTTIERNSVE A S

SmC,P; SMC,P¢

Representacion de la
estructura bent-core segun

T I EEREE
LRI

SMC,P, SMCsP,

C

Figura 7. Izquierda: disposicion de las moléculas bent-core en una mesofase SmCP
a) sinclinica ferroeléctrica, b) anticlinica ferroeléctrica, c) anticlinica antiferroeléctrica
o d) sinclinica antiferroeléctrica. Derecha: representacion esquematica de las

estructuras bent-core segun el punto de observacion.

Las organizaciones antiferroeléctricas y ferroeléctricas pueden interconvertirse
bajo la accién de campos eléctricos. En el estado ferroeléctrico, estas mesofases
han mostrado polarizaciones espontaneas al menos 10 veces superiores a los
cristales liquidos ferroeléctricos calamiticos. La naturaleza de las organizaciones se
estudia mediante medidas electrodpticas. Al someter al material a un campo

eléctrico externo alterno, si se observa un Unico pico de corriente de polarizacion
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se puede concluir que se trata de un sistema biestable en el cual todas las capas
esmécticas invierten su polaridad al mismo tiempo (intercambio FE). Por el
contrario, si el material es antiferroeléctrico, al alternar la direcciéon del campo
externo la rotacion de las moléculas se produce en dos tiempos, pasando por un
estado intermedio a 0 V en el cual las capas alternas presentan vectores de
polarizacién opuestos (intercambio AF) y, en consecuencia, se observan dos picos

de corriente de polarizacion (Figura 8).

intercambio
FE
1 ov l
intercambio intercambio
AF AF
orden orden orden
ferroeléctrico antiferroeléctrico ferroeléctrico

Figura 8. Esquema del intercambio ferroeléctrico y antiferroeléctrico de una mesofase SmCP.

Durante el proceso de inversion de la polarizacion por efecto de un campo eléctrico
las moléculas rotan dentro de las capas y este movimiento puede tener lugar sobre
el cono de inclinacidn o sobre el eje largo de la molécula (Figura 9).1% En el primer
caso, la quiralidad de la capa se retiene, mientras que en el segundo se produce
una inversion de la quiralidad como consecuencia del intercambio polar. La
prevalencia de un mecanismo frente al otro depende habitualmente de la
viscosidad de la muestra y de lo compacto que sea el empaquetamiento.
Habitualmente, la rotacién sobre el cono de inclinacion es significativamente mas
rapida y domina el proceso, aunque se han descrito ejemplos en los cuales la
rotacion sobre el eje largo de la molécula estaba favorecida. Este fendémeno es
especialmente interesante cuando se trabaja con las subfases SmCP quirales
(sinclinica ferroeléctrica o anticlinica antiferroeléctrica), ya que permite conmutar

los dominios quirales mediante la aplicaciéon de un campo externo.!*721]

Por ultimo, se ha descrito también la mesofase esméctica A polar (SmAP), que se
diferencia de la SmCP en que las moléculas no muestran inclinacién dentro de las

capas.
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Rotacidn sobre el cono de inclinacidn: retencion de la quiralidad
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Figura 9. Mecanismos de rotacién de las moléculas bent-core en la mesofase SmCP.

Dark conglomerate

La mesofase dark conglomerate (DC) es una fase esméctica andloga a la SmCP en
la cual, debido a la congelacion de una conformacidn molecular por el
empaquetamiento bent-core, se produce una fuerte tension que genera una
torsién espontanea de las lamelas.!??! Esta torsién supramolecular recibe el nombre
de saddle-splay curvature en la literatura y provoca que las capas formen redes
tridimensionales quirales con forma de esponja (Figura 10a). La mesofase DC es
Opticamente isotropica y presenta una birrefringencia muy baja como
consecuencia del promedio de orientaciones moleculares debido a la formacion de
arquitecturas en la escala nanométrica, aunque es posible observar dominios
Opticamente activos por la presencia de agregados helicoidales homoquirales. La
aplicacion de un campo externo puede modular las propiedades de los dominios
quirales o incluso modificar irreversiblemente la mesofase. En los patrones de
difraccion de rayos X (DRX) se observa que el halo difuso caracteristico de la fase
cristal liquido se divide en varias reflexiones mds finas. Este fenédmeno se asocia

con un orden de las moléculas dentro de las capas.
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Las imagenes de FFTEM del interior de la mesofase y TEM de la interfase cristal
liquido—aire han permitido conocer en profundidad la estructura nanométrica de
la mesofase DC. En su interior, se observa una topografia con curvaturas de tipo
silla de montar, similar a las que se forman en las mesofases esponja lidtropas;%3!
en la superficie en contacto con el aire aparecen toroides conicofocales con una

perodicidad hexagonal?¥! (Figura 10b—c).

Red tridimensional de
esponja
(Mesofase DC)

Figura 10. a) Estructura tridimensional de la mesofase DC. b) Fotografia de FFTEM del interior de
la mesofase. c) Fotografia de TEM de la interfase cristal liquido—aire de la mesofase DC.
Adaptado de ChemPhysChem 2014, 15, 1502-1507 y Soft Matter 2011, 7, 1879-1883.

Helical nanofilaments

La mesofase helical nanofilaments (HNFs, nanofilamentos helicoidales en espaiol),
también conocida como B4, ha sido una de las organizaciones bent-core mas
estudiada por la comunidad cientifica en los ultimos afios debido al interés que

despierta su quiralidad supramolecular.!?%2>26]

En esta mesofase, las moléculas también se organizan en capas de manera similar
al orden descrito para la fase SmCPy, a consecuencia del fuerte empaquetamiento,
las lamelas se ven forzadas a torsionarse helicoidalmente, de manera similar a lo
qgue ocurre en la fase dark conglomerate. Sin embargo, en lugar de generarse
sistemas tridimensionales de tipo esponja, se forman nanofilamentos discretos que
suelen estar formados por entre 5y 7 capas de moléculas bent-core de unos 5 nm
de espesor que forman una fibra de un grosor aproximado de 25—-30 nm con un

paso de hélice tipico de unos 100 nm. (Figura 11).
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Figura 11. Arriba: mecanismo de formacién de los nanofilamentos helicoidales. a) estructura
quimica de un mesoégeno bent-core que se organiza en la mesofase HNFs, b) rotacion relativa de
las estructuras laterales del compuesto bent-core dentro de las capas, c) deformacion de la capa
como consecuencia de la tension generada por la configuracién de los compuestos bent-core en
las capas, d) representacion esquematica de un nanofilamento helicoidal. Abajo: Fotografias de
e) FFTEM y f) AFM de los nanofilamentos helicoidales de la mesofase HNFs. Adaptado de
Science, 2009, 325, 456—460 y Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 5254-5257.

Es posible obtener mesofases HNFs tanto a partir de dimeros flexibles como de
estructuras bent-core rigidas. En el caso de los dimeros, la paridad y longitud del
espaciador alifatico juega un papel esencial en la organizacidon en filamentos
helicoidales.’?”72°! Por otro lado, en el caso de las estructuras bent-core rigidas se
ha observado que la presencia de grupos bifenilos favorece enormemente Ia

formacién de estas organizaciones.[3%-32

La estructura de los nanofilamentos helicoidales ha sido ampliamente
caracterizada por técnicas de imagen (AFM y FFTEM), 253334 3si como por DRX3°
(Figura 11). Los patrones de difraccién muestran varias reflexiones periddicas a
bajo dngulo que estdn relacionadas con el fuerte ordenamiento en capas de las
moléculas. Como consecuencia de la formacidn de nanofilamentos de dimensiones
finitas se pierde la correlacion a largo alcance del orden esméctico y se produce un

ensanchamiento de las sefiales de rayos X a bajo dngulo. Por otro lado, en la regién
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de alto angulo aparecen una serie de maximos que se deben a la existencia de un
orden hexatico dentro de las capas. Estas sefiales no presentan el caracter difuso
tipico de las fases cristal liquido y, por ese motivo, la mesofase HNFs es considerada
en ocasiones como una fase semicristalina o un cristal blando,® y las fibras han
sido también denominadas como nanocristalitos helicoidales.*”! La mesofase HNFs
también ha sido ampliamente analizada en el microscopio éptico de luz polarizada,
observando que tiende a formar texturas muy poco birrefringentes con dominios

quirales.

La quiralidad supramolecular de la mesofase HNFs proviene de la naturaleza
helicoidal de los nanofilamentos. Cuando se emplean compuestos bent-core
aquirales, se forman mezclas racémicas con pequeiios dominios quirales a uno y
otro sentido a consecuencia de la nucleaciéon y el posterior crecimiento de los
nanofilamentos preservando la orientacién inicial de las hélices. Sin embargo,
existen en la literatura estrategias para obtener dominios quirales de mayores
dimensiones. La primera y mas evidente es la introduccidn de restos quirales en la
estructura del sistema bent-core para obtener muestras macroscopicas con una
helicidad preferente.’3%38 Recientemente, se ha demostrado que en compuestos
asimétricos la estructura lateral larga del sistema bent-core es la que controla la
helicidad de los nanofilamentos, y que por tanto es necesario introducir el centro
estereogénico en ese lugar.l®¥! Otra aproximacion ampliamente empleada ha sido
la de dispersar los nanofilamentos helicoidales en una matriz de un cristal liquido
nematico. El uso de matrices nematicas ha demostrado ser efectivo para obtener
dominios de mayor tamafio en los cuales se preservaba la quiralidad.[*>*?! Ademas,
si la molécula calamitica es quiral, es posible inducir una helicidad preferente.*3!
Por ultimo, también se han descrito moléculas bent-core con grupos azobenceno
que, tras ser irradiados con luz circularmente polarizada, formaban grandes

dominios con una helicidad preferente y un alto exceso enantiomérico.*#

En referencia al alineamiento de los nanofilamentos helicoidales, se han estudiado
distintos procedimientos, entre los que cabe destacar el empleo de membranas
porosas de Oxido de aluminio, el fotoalineamiento o la mezcla con meségenos

calamiticos facilmente orientables.[*"]
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Figura 12. Fotografias de TEM de a) los nanocilindros helicoidales y b) los nanotubos formados
por la mesofase HNFs. Adaptado de Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 12138-12242 y Mater.
Horiz. 2019, 6, 959-968.

Junto al interés académico, se han propuesto diversas aplicaciones tecnoldgicas
basadas en la mesofase HNFs, tales como la amplificacion de la quiralidad de
moléculas calamiticas alojadas dentro de la matriz de los nanofilamentos para la
emision de luz circularmente polarizada *¢*° |a obtencién de films quirales,® asi
como su empleo como materiales para electrénica molecular,®* generadores de

segundo arménico®? o cristales foténicos. !

Mas alla de los nanofilamentos, se han descrito otras superestructuras helicoidales
de la mesofase HNFs con organizaciones jerarquicas de varios niveles, tales como
nanocilindros®? y nanotubos,® microfilamentos helicoidales®®? o ramilletes de

fibras con torsiones secundarias (Figura 12).0

Finalmente, se ha comprobado que los nanofilamentos helicoidales son capaces de
alojar pequefas moléculas orgdnicas en la matriz tridimensional sin que su
estructura se vea alterada. En términos generales, los trabajos recogidos en la
literatura se han centrado en la mezcla con mesdégenos calamiticos, pero también
pueden tratarse de disolventes. Asi, los nanofilamentos helicoidales han

demostrado ser gelificantes excelentes.!*679

2.1.2 Mesofases lamelares frustradas

Como se ha comentado anteriormente, las organizaciones moleculares en las
mesofases bent-core tienden a escapar del orden polar macroscépico, siendo éste

el origen de que la disposicion uniforme de las capas sea inestable y dé lugar a
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distintas mesofases lamelares fustradas!*! como las que se describen a

continuacion.

Mesofases esmécticas moduladas

El ejemplo mas estudiado de este tipo de organizaciones es la fase B7:16%¢ dentro
de las capas, las moléculas bent-core se situan con los vectores de polarizacion
rotados uno respecto del anterior (este comportamiento se conoce en la literatura
como splay deformation), de tal manera que se evita la formacién de un orden
polar dentro de la capa (Figura 13). A consecuencia de esta deformacion del orden
polar las capas esmécticas sufren una distorsion que se manifiesta en los patrones
de difraccion como maximos satélites alrededor de las reflexiones periddicas del

ordenamiento lamelar.

RTINS SAUZZ 77T 27000 A2 TN

()22 a e
&S L« ‘%))«%))(“\‘8\)}

Figura 13. Representacién esquematica de las mesofase B7. Adaptado de Lig. Cryst. 2014, 41,
328-341.

Mesofases columnares y esmécticas onduladas

Las mesofases bent-core columnares han sido denominadas histéricamente de
manera genérica como B1. Estas organizaciones pueden entenderse como una
mesofase esméctica en la cual el orden lamelar sufre dislocaciones bruscas y
periddicas (Figura 14a—c).[°7%51 En consecuencia, los difractogramas de rayos X
presentan reflexiones a bajo angulo a distancias no periddicas y es necesario tener
en cuenta dos parametros de orden para describir la organizacién de las moléculas,
del mismo modo que ocurre en las mesofases columnares de moléculas discéticas

convencionales. Por este motivo, estas fases se han nombrado como columnares,
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si bien no dejan de ser organizaciones esmécticas frustradas. Habitualmente, estas
mesofases se encuentran favorecidas por una interdigitacion de las cadenas
alifaticas terminales, que produce empaquetamientos moleculares muy efectivos,
y se observan con frecuencia cuando los mesdgenos bent-core presentan
fragmentos estructurales de dimensiones muy diferentes que causan un

impedimento estérico incompatible con el orden esméctico. 606!

a) b

)
S g T v Ty vd I

W (¢ |

Columnarrectangular Columnarrectangular
reversa

c) d)
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Esmécticaondulada

reversa

Figura 14. Representacion esquematica de las mesofases bent-core onduladas y columnares.

La ruptura de las capas puede producirse bien en la direccion del vector
polar (Figura 14a) o de manera lateral con respecto a la direccidén de polarizacion
(Figura 14b—c). En el primer caso, la ruptura de las capas genera en todos los casos
un orden rectangular. En el segundo, las mesofases se denominan columnares
reversas y pueden resultar en un orden rectangular u oblicuo. En todos los casos,
los parametros de red de una muestra se determinan a partir de la relacién de
distancias de los maximos de reflexién a bajo dngulo en los difractogramas de rayos
X.

Una variacion de las mesofases columnares es la fase esméctica ondulada (USmCP),
en la que la distorsion del orden esméctico no se produce de manera brusca, sino
generando ondulaciones suaves en las capas (Figura 14d). Estas mesofases
aparecen habitualmente en mesdgenos con sustituyentes voluminosos dificiles de

acomodar espacialmente en una organizacion lamelar perfecta y no deben
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confundirse con la mesofase B7, donde la ondulacién de las capas es consecuencia

de la rotacioén del vector de polarizacién.

2.1.3 Mesofases twist-bend

Nematica twist-bend

Junto con la fase HNFs, la nematica twist-bend (Nts) es probablemente, en este
momento, la mesofase con quiralidad supramolecular inducida por moléculas
bent-core con mayor relevancia e impacto en publicaciones. En la mesofase Nrs, las
moléculas estan dispuestas sin ninglin orden posicional de largo alcance, como
ocurre en todas las fases nematicas, y Unicamente presentan un orden direccional.
Sin embargo, a diferencia de una mesofase nematica convencional, los vectores
directores de las moléculas no se encuentran orientados en una direccidon
preferente, sino que forman una estructura inclinada y helicoidal (Figura 15).[67,68!
La fase Ntg puede entenderse como una mesofase colestérica o nematica quiral (Ch
o N*) cuyo angulo entre el vector director y el eje de la hélice es distinto de 90°.[6°]
Sin embargo, a diferencia de los ejemplos de mesofases calamiticas con
ordenaciones helicoidales, como la nematica quiral o la esméctica C quiral (SmC*),
en este caso las hélices se obtienen a partir de moléculas aquirales. Ademas, la Nt
posee un paso de hélice caracteristico del orden de los 10 nm, mientras que en las

fases N* y SmC* es de varios cientos de nm.

A comienzos de la década de los 2000, Meyer y Dozov predijeron la existencia de
estas organizaciones,!’”! que posteriormente fueron observadas de manera
experimental. Suelen aparecer por debajo de una mesofase nematica convencional
y su estabilidad resulta de un compromiso entre la interaccidon polar de las
moléculas bent-core y la estabilizacion del orden nematico. Ademas, la
combinaciéon de la torsion helicoidal y la geometria angular de las moléculas

favorece un empaquetamiento muy compacto que estabiliza la mesofase.
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Ordenaciéonen capas
Estructura helicoidal

Orden direccional Estructura helicoidal

Mesofase nematica Mesofase nematica twist-bend Mesofase esméctica helicoidal
(N) (Ng) (SmCP"! 0 SmCyg)

Figura 15. Representacion esquemadtica de la organizacion de las moléculas en las

mesofases nematica, nematica twist-bend y esméctica helicoidal.

Habitualmente, esta mesofase esta formada por dimeros bent-core y el disefio
molecular es determinante a la hora de establecer si los compuestos son capaces
o no de organizarse en la fase N1s."7? De especial importancia es la naturaleza del
espaciador, y tanto su longitud y paridad como el dngulo de curvatura que forma
entre las dos estructuras del sistema bent-core son parametros que han sido

ampliamente estudiados.

Esméctica twist-bend o esméctica helicoidal

Recientemente se ha descrito una nueva mesofase bent-core con quiralidad
supramolecular que ha sido denominada como esméctica helicoidal (SmCP") o
esméctica twist-bend (Smts).”>78 Esta mesofase es idéntica a la Nz, con las
moléculas formando hélices supramoleculares pero, en este caso, estratificadas en
capas (Figura 15, derecha). Por este motivo, también se ha relacionado con la
mesofase SmC*. Sin embargo, en la mesofase SmCP"!' el paso de hélice es de

aproximadamente 15 nm (correspondiente a la distancia de 3 capas, que presentan
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un giro relativo de aproximadamente 120°), valor muy préximo al mostrado por las
mesofases Ntg y muy lejano a los cientos de nm tipicos de mesofases SmC*.
Ademas, por el momento sélo se ha observado en compuestos bent-core, tanto
estructuras rigidas como dimeros, y la interaccidon polar es de nuevo un factor
decisivo para la estabilizacion de esta nueva mesofase, por lo que se la ha situado
mas cerca de la Nt que de la SmC*.

3.MESOGENOS BENT-CORE EN DISOLVENTES

La nanotecnologia es un campo de investigacion de gran importancia en la
actualidad y el disefo y obtencidn de estructuras nanomeétricas con dimensiones y
morfologias controladas es uno de sus mayores retos.’>® En ese sentido, la
aproximacion bottom-up, que consiste en la fabricaciéon de nanomateriales a partir
de bloques mas pequefios, resulta una opcidn excelente debido a que, por ejemplo,
las moléculas contienen codificadas en su estructura quimica las interacciones
supramoleculares necesarias para autoorganizarse y construir objetos
nanométricos de morfologia perfectamente definida. Asi, se han descrito en la
literatura multitud de autoensamblados, desde nanoparticulas y nanofibras a
nanoldminas o nanotubos, fabricados todos ellos mediante interacciones no
covalentes que han sido empleadas en distintas aplicaciones tecnolégicas®%? o

biomédicas.!23!

Las interacciones supramoleculares responsables de la formacidon y estabilizacion
de las fases cristal liquido pueden explotarse también para generar
autoensamblados nanoestructurados en presencia de disolventes. En estos casos,
a las fuerzas intermoleculares que originan la mesofase es necesario afadir las
interacciones entre los mesogenos y el disolvente. Ademas, el orden molecular
caracteristico de las fases cristal liquido en muchos casos se preserva una vez
incorporado el disolvente al sistema, lo cual es especialmente interesante cuando
las propiedades de los materiales emergen precisamente de la organizacién en la

mesofase, como ocurre con los compuestos bent-core.

Si bien es cada vez mas comun encontrar trabajos que describen que moléculas

con comportamiento cristal liquido son también capaces de generar
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nanomateriales en presencia de disolventes, no existe una vision global desde el
punto de vista de la quimica supramolecular que agrupe y estudie en conjunto
estos materiales. Recientemente, el grupo de Cristales Liquidos y Polimeros ha
publicado una revision en este sentido, con el animo de poner de manifiesto el
origen comun de las fases cristal liquido y los autoensamblados en disolventes y
resaltar la versatilidad supramolecular de los mesdgenos.

Con el objetivo de limitar el numero de ejemplos a aquellos mas relacionados con
esta Tesis Doctoral, a continuacién se recogen resultados relativos a mesdgenos
bent-core, haciendo especial hincapié en aquellos en los que el empaquetamiento
caracteristico de las fases cristal liquido se manifiesta también en presencia de los

disolventes.

3.1 AUTOENSAMBLADOS EN DISPERSION

A la hora de preparar autoensamblados en dispersién, una de las opciones mas
habituales es emplear compuestos anfifilicos (constituidos por una fraccién
hidrofilica y una hidrofébica), de tal manera que las moléculas se ensamblan en un
disolvente (habitualmente en agua u otros disolventes organicos comunes) por

efecto solvofdbico.

Bajo esta premisa se han publicado articulos de estructuras bent-core unidas a
dendrones de poli(etilen glicol) capaces de organizarse en mesofases columnares
y formar un amplio nimero de nanoestructuras en dispersiéon acuosa.®2% Sin
embargo, en estos ejemplos la disposicion de la estructura hidrofilica en relacién
al nucleo central curvado hace que las moléculas no muestren el
empaquetamiento compacto caracteristico de las mesofases bent-core; por el
contrario, tienen tendencia a agruparse formando discos para dar lugar a érdenes

columnares (Figura 16).

El primer ejemplo de autoensamblados en dispersiéon basados en mesdégenos
bent-core en los que el empaquetamiento era equivalente al que se observa en las
mesofases bent-core se publicd en 2008.°Y! En esta ocasién no se trataba de un
compuesto anfifilico, sino de una estructura bent-core aromdtica con cadenas

alifaticas flexibles en los extremos. A pesar de ello, estos materiales se
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ensamblaban en mezclas de THF y agua formando nanocintas helicoidales y
nanotubos (Figura 17). Las nanoestructuras presentaban quiralidad
supramolecular, pese a que la molécula era aquiral, recordando a alguna de las
morfologias descritas recientemente para la mesofase HNFs.3%54 Para confirmar
el efecto de la estructura bent-core sobre la generacidn de estructuras helicoidales,
los autores sintetizaron un andlogo lineal. Mientras que las dispersiones en
THF/agua de los compuestos bent-core originaban la aparicidon de sefiales intensas
en dicroismo circular, el derivado lineal no mostraba actividad dptica tras el
proceso de agregacion, confirmando la necesidad de una estructura curvada para

obtener arquitecturas quirales.
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Figura 16. Estructura quimica de un meségeno bent-core anfifilico con un
dendrdn de etilenglicol y su ensamblado en discos y nanotubos. Adaptado de
J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 13871-13880.

Al emplearse compuestos aquirales se observd la formaciéon de mezclas de
nanoestructuras con helicidades a derechas e izquierdas, y la sefial de dicroismo se

asocia con la formacion dominante de una de las orientaciones como consecuencia
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de efectos de concentracion de ambas direcciones en los primeros estadios del
autoensamblado. En un trabajo posterior, se obtuvieron nanocintas helicoidales y
nanotubos con helicidad controlada introduciendo un centro estereogénico en una

de las cadenas alifaticas terminales.®2

Estos resultados permitieron a los autores proponer el siguiente mecanismo de
autoensamblado en dispersion: el empaquetamiento de las moléculas bent-core
en las capas genera una tension conformacional por la disposicion espacial rotada
de las estructuras laterales, que se relaja mediante la torsién helicoidal de las

lamelas, dando lugar a las nanoestructuras quirales en dispersion.

En la misma direccion, el grupo de Cristales Liquidos y Polimeros ha descrito la
habilidad de una familia de dendrimeros bent-core para formar materiales
supramoleculares:®3 la presencia de un nucleo ramificado hidrofilico de
poli(propilen imina) permite aproximar y preorganizar a las unidades bent-core,
favoreciendo la formacién de mesofases SmCP y Col;; ademas, dota de caracter
anfifilico a las moléculas, lo que promueve su organizacion en medio acuoso por

efecto solvofdbico, obteniéndose una gran variedad de nanoestructuras.
a)
(o]

T O

c) estructura en
b) capas torsionada
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estructuras
supramoleculares con
helicidad preferente a
izquierdas

enantiomero S

Figura 17. a) Estructura quimica del mesdgeno bent-core. b) Fotografia de TEM de una cinta
helicoidal formada en mezclas de THF y agua. c) Mecanismo propuesto para la formacion de
superestructuras quirales a partir de los meségenos bent-core. Adaptado de Adv. Funct. Mater.,
2008, 18, 3386—3394 y Chem. Eur. J., 2012, 18, 9091-9098.
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Como se detallara en el Capitulo 1, mediante el control de la longitud de las
cadenas alifaticas se obtuvieron fibras torsionadas, nanocintas helicoidales y
nanotubos en dispersion acuosa. Experimentos de DRX confirmaron que las
nanoestructuras presentaban un orden lamelar similar al de la mesofase y que la
aparicion de la helicidad provenia del empaquetamiento compacto de las

estructuras bent-core en las capas.

Observando los ejemplos descritos en este apartado es destacable que, a pesar de
la estrecha relacidn que existe entre las mesofases y los autoensamblados en
disolucién, hasta el momento de escritura de esta Tesis Doctoral, no existen en
la literatura mas trabajos de autoensamblados en dispersion de mesdgenos

bent-core.

3.2 GELES Fisicos

Se conoce como geles a los materiales compuestos por una red tridimensional
solida que alberga en su interior un disolvente en estado liquido. A su vez, estos
materiales se subdividen en geles quimicos y geles fisicos, dependiendo de si la red
tridimensional estd formada por enlaces covalentes o no covalentes (enlaces de

hidrogeno, apilamiento n—m, etc).

Dentro del campo de las moléculas bent-core, se han descrito varios ejemplos de
compuestos policatenares basados en bifenilsulfona y otros derivados capaces de

[34-991 Debido a su geometria

formar fases cristal liquido columnares y geles fisicos.
en forma de cono o paraguas, las moléculas se apilan mediante interacciones m—mn
y dipolo—dipolo originando mesofases columnares polares. Estos mismos
empaqguetamientos se obsevan en los geles fisicos obtenidos en varios disolventes.
Del mismo modo, derivados policatenares de dihidrazina mas sencillos también
han dado lugar a este tipo de ordenaciones columnares tanto en la mesofase como

en el estado gel (Figura 18a).1100.101]

Por otro lado, se ha reportado una familia de moléculas policatenares basadas en
oxadiazoles y tiadiazoles capaces de establecer fuertes interacciones m—m y formar

ordenaciones columnares en la mesofase y en el estado gel (Figura 18b).[1027105]
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Figura 18. Estructura quimica y organizacion en la mesofase y en el gel de dos ejemplos de
moléculas bent-core policatenares. Referencias: M. Yoshio, R. Konishi, T. Sakamoto, T. Kato,
New J. Chem. 2013, 37, 143-147 y B. Pradhan, M. Gupta, S. K. Pal, A. S. Achalkumar, J. Mater.
Chem. C 2016, 4, 9669-9673.

En todos los casos mencionados hasta el momento, la estructura central flexible y
la terminacidon policatenar favorecen d&rdenes columnares, bien sea por
apilamiento de moléculas con forma de paraguas, por la unién de varios
mesdgenos para formar discos o por la interaccion entre compuestos
pseudodiscéticos. Sin embargo, y del mismo modo que en el caso de los
autoensamblados en dispersién, en el marco de esta Tesis Doctoral resultan mds
interesantes aquellos ejemplos en los que el empaquetamiento compacto

caracteristico de los sistemas bent-core esta presente en la fase gel.

En ese sentido, los nanofilamentos helicoidales de la mesofase HNFs han
demostrado una gran capacidad de alojar pequefios meségenos calamiticos dentro
de su estructura fibrilar tridimensional sin alterar su estructura en capas
torsionadas, lo que produce sistemas segregados similares a los conocidos en la
literatura como geles cristal liquido. En consecuencia, no es de extrafiar que los

mismos nanofilamentos helicoidales puedan albergar también disolventes, dando
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lugar asi a organogeles en los cuales se preserve el empaquetamiento compactoy

la quiralidad supramolecular caracteristica de las fases HNFs.

Precisamente, el primer ejemplo de organogeles basados en nanofilamentos
helicoidales se describié en un trabajo consistente en mezclar un meségeno
bent-core, conocido como NOBOW, capaz de formar la mesofase HNFs, con varios
tipos de moléculas organicas entre las que se incluian compuestos calamiticos,
discéticos, poliméricos y dos disolventes, hexadecano y octanol.®® Ambos
disolventes gelificaban al ser combinados con NOBOW vy las imagenes de TEM de
los materiales confirmaron que la estructura tridimensional estaba formada por
nanofilamentos helicoidales idénticos a los descritos en el estado cristal liquido.
Para las mezclas con hexadecano, NOBOW era capaz de alojar hasta un 98% en
peso del disolvente en el estado gel, y se podia observar la formacion de pequefos
cluster de nanofilamentos helicoidales en mezclas que contenian Unicamente un

0.06% en peso del mesdgeno bent-core.

" oMoy

R = cadenaalifatica

Figura 19. a) Estructura quimica del mesdgeno bent-core. b—c) Imagenes de AFM de los
nanofilamentos helicoidales en b) la mesofase HNFs y c) en el gel. Adaptado de
Angew. Chem. Int. Ed., 2016, 55, 3468—3472.

La obtencidn de gelificantes bent-core también ha permitido expandir el
conocimiento sobre el comportamiento dptico de los nanofilamentos helicoidales.
En un trabajo reciente se demostrd que la actividad éptica de esas nanoestructuras

no esta relacionada con la conformacién de los filamentos, sino con la estructura
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lamelar interna (por un fenémeno conocido como actividad éptica de la capa), y
que esta propiedad se encuentra directamente relacionada con el nimero de capas
apiladas.®® En esta ocasién, las imagenes de AFM de la mesofase y del gel
mostraban en ambos casos estructuras helicoidales (Figura 19), pero con
diferencias notables en el nUmero de capas que conformaban los nanofilamentos
(5-6 en la mesofase frente a 1-2 en el gel). Por ese motivo, Unicamente las
muestras en mesofase daban lugar a un efecto Cotton significativo en las medidas

de dicroismo circular.

Por ultimo, se han descrito también dimeros bent-core que se organizan en la fase

571 Las imagenes de SEM de los

HNFs y eran capaces de gelificar varios disolventes.
xerogeles mostraron la formacién de nanotubos helicoidales que los autores
asocian a un mecanismo de autoensamblado similar a los nanofilamentos
helicoidales de la mesofase observados por AFM (Figura 20). Ademas, los patrones
de DRX del xerogel son practicamente idénticos a los de la fase cristal liquido, con
varios maximos periodicos en la region de bajo angulo asociados al orden lamelar
y maximos anchos en la regién de alto angulo caracteristicos de la ordenacion
hexatica existente dentro de las capas en las fases HNFs (Figura 20c). Estos
experimentos despejan las dudas acerca de si los filamentos helicoidales
responsables de la formaciéon de los geles tienen la misma estructura que en la
mesofase. Posteriormente, estos dimeros bent-core fueron modificados para
introducir grupos azobenceno en la estructura quimica, de tal manera que la
formacion de la fase HNFs y la transicion sol—gel pudo ser controlada mediante

irradiacion con luz.[®

Del mismo modo que ocurre en los agregados en dispersion, hasta el momento de
escritura de esta Tesis Doctoral, no existen en la literatura mas ejemplos de geles
fisicos obtenidos a partir de mesdgenos bent-core, lo cual llama la atencién habida

cuenta de las similitudes de ambos materiales.

Ala vista de los resultados recogidos en este apartado, se puede concluir que existe
un creciente interés en el procesado de sistemas bent-core en presencia de
disolventes, tanto en forma de autoensamblados en dispersién como geles fisicos.
Algunos de los ejemplos demuestran que es posible reproducir el
empaquetamiento caracteristico que genera las propiedades novedosas de las

moléculas bent-core en ambos sistemas. En especial, es recurrente la aparicion de
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quiralidad supramolecular a partir de moléculas aquirales mediante mecanismos
de autoensamblado que tienen una estrecha relacién con la formacion de los
nanofilamentos helicoidales de las fases HNFs. Sin embargo, existe un amplio
margen para estudiar las posibilidades de reproducir los empaquetamientos
caracteristicos de los mesdgenos bent-core en otros materiales, asi como para
tratar de optimizar las propiedades fisicas asociadas a este ordenamiento tan

especial.
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Figura 20. a) Estructura quimica del dimero bent-core. b) Imagen de AFM de los nanofilamentos
helicoidales en la mesofase HNFs e imagen de SEM de los nanofilamentos helicoidales en el gel
en (-) mentona. c) Comparacion de los patrones de DRX del gel en octanol, el xerogel, y la
mesofase a temperatura variable. Adaptado de Chem. Commun., 2013, 49, 3119-3121.
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Capitulo 1

1 INTRODUCCION

1.1 DENDRIMEROS

Los dendrimeros son macromoléculas hiperramificadas de estructura controlada
(Figura 1).1%21 El término deriva de las palabras griegas dendros (arbol) y meros
(parte). A su vez, se denomina dendrén a cada una de las ramas del dendrimero.
Este tipo de compuestos, debido a su alto peso molecular y su naturaleza quimica
repetitiva, se encuentran clasificados dentro de la familia de los polimeros. Sin
embargo, a consecuencia de su perfecto orden estructural son moléculas
monodispersas. Este control en la estructura quimica dota a los dendrimeros con
una dualidad que les hace al mismo tiempo poseedores de caracteristicas de las

macromoléculas y de los compuestos de bajo peso molecular.

b)

unidad ramificadora

/

punto focal

unidad ramificadora grupos terminales

grupos terminales

Figura 1. Representacion esquematica de la estructura quimica de a) un dendrimero y

b) un dendrén.
Su estructura puede dividirse en tres partes bien diferenciadas:

- el nucleo central, cuya naturaleza multifuncional define las direcciones en las que

crecera el dendrimero. En el caso de los dendrones se conoce como punto focal.

- las unidades ramificadoras, responsables del crecimiento del dendrimero. Surgen
a partir del nucleo central y definen la generacion del dendrimero (cada unidad
ramificadora adicional incrementa una generacién). El nimero de unidades

ramificadoras consecutivas, asi como su naturaleza quimica, determinan el

51



Tesis Doctoral

tamafo, la forma y la multiplicidad del dendrimero y, en consecuencia, sus

propiedades finales.

- los grupos terminales, situados en la periferia del dendrimero. Determinan en

gran medida la funcionalidad de la macromolécula.

Los dendrimeros presentan una serie de caracteristicas intrinsecas a su estructura
que les confieren propiedades que han sido explotadas en la ciencia de materiales.
En primer lugar, como se ha comentado anteriormente, posibilitan el control del
tamafio y la forma de la molécula mediante un adecuado disefio sintético.3*!
Ademas, es posible unir quimicamente a la periferia mas de una unidad funcional
distinta —en los denominados codendrimeros—, dotando al material con
propiedades combinadas de las distintas unidades. Por otro lado, a menudo los
dendrimeros son capaces de segregar las distintas partes de la molécula, lo que
permite acceder a un gran numero de organizaciones supramoleculares.®
Finalmente, la estructura ramificada genera huecos en el interior del dendrimero
gue pueden ser empleados para alojar moléculas o iones huésped, caracteristica
gue ha sido utilizada, por ejemplo, para encapsulacién y liberacion controlada de
farmacos.”® Por estos motivos, desde 1978, afio en el que Frizt Végtle publicé su
trabajo pionero sobre “moléculas cascada”,”! los dendrimeros han despertado un
gran interés en la comunidad cientifica. En la actualidad, se estdn empleando en
multiples y variados campos que abarcan desde la biomedicina a la ciencia de

materiales.[10-16]

1.2 DENDRIMEROS CRISTAL LiQuiDO

Los dendrimeros son materiales con excelentes capacidades para formar
organizaciones supramoleculares.'”! Dentro de la variedad de sistemas descritos
en la literatura, las caracteristicas de los dendrimeros pueden ser muy ventajosas
para la obtencidn de fases cristal liquido, y por ese motivo los dendromeségenos
ostentan una posicién preeminente dentro de los materiales dendriméricos
supramoleculares.'® La capacidad de estas estructuras ramificadas para formar
mesofases proviene tanto de la segregacion de las distintas regiones de la molécula

a consecuencia de su incompatibilidad quimica y/o estructural como de la
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introduccion de unidades promesodgenas en la estructura dendrimérica. La suma
de ambas propiedades tiene un caracter holistico, ya que la separacion espacial de
los distintos motivos quimicos en la molécula favorece a su vez la aproximacién de
las unidades promesdgenas, de tal manera que es el propio dendrimero el que

promueve su ordenamiento.
a) b) c)

I
unidad promeségena

Figura 2. Representacion esquematica de a) dendromeségeno de cadena principal,

b) dendromesdgeno de cadena lateral y c) dendromeségeno de tipo Janus.

Los dendromesdgenos pueden dividirse segun la posicion de las unidades
promesogenas dentro de la estructura atendiendo a un criterio similar al de los
polimeros cristal liquido: de cadena principal o de cadena lateral (Figura 2). Los
dendrimeros de cadena principal contienen las unidades promesdgenas dentro de
la estructura ramificada. Este disefio molecular conlleva una gran complejidad
sintética y provoca una rigidez estructural y una falta de solubilidad que ha
motivado que hayan sido poco estudiados. Por el contrario, los dendrimeros cristal
liguido de cadena lateral, que incorporan las unidades promesdgenas en la
periferia de la estructura ramificada, han sido ampliamente investigados. Esta
configuracidon ofrece una mayor versatilidad sintética, ya que es posible crecer
dendrimeros de distintas generaciones y funcionalizarlos en una ultima etapa con
distintas unidades activas. Como se ha comentado anteriormente, es posible
introducir distintos grupos funcionales en la periferia de una misma molécula para
dotar al material de propiedades combinadas, dando lugar a los denominados
codendrimeros. Un caso particular son los dendromesdgenos de tipo Janus
(Figura 2), en cuyo caso los dos tipos de unidades funcionales distintas se

encuentran separadas en distintas partes o “caras” de la molécula.!**20

Los dendromesdgenos de cadena lateral en general presentan mayor flexibilidad
debido a la naturaleza de la estructura ramificada y por ese motivo su ordenacién

en el estado cristal liquido deriva de un equilibrio entre la tendencia del nucleo
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dendritico flexible de adoptar una conformacién globular isétropa y las fuertes

interacciones anisotropas que se establecen entre las unidades mesdogenas.

La generacion afecta en gran medida a las propiedades finales del material. Del
mismo modo, en el caso de los dendromesdgenos de cadena lateral, el tipo de
mesofase que forman los materiales esta influenciado por su generacion
(Figura 3).2Y En términos generales, generaciones bajas de los dendrimeros
conducen a 6rdenes lamelares debido al plegamiento de la molécula en forma de
varilla con las unidades meségenas a un lado y otro del nucleo dendritico,
originando mesofases de tipo esméctico. Por otro lado, generaciones superiores
no son capaces de acomodarse en forma calamitica y las unidades mesdgenas
tienden disponerse radialmente con respecto al nucleo generando formas mas

discdticas que conducen a mesofases columnares rectangulares y hexagonales.

orden lamelar

orden columnar

Figura 3. Representacion esquematica del ordenamiento de dendrimeros de

cadena terminal en organizaciones lamelares y columnares.

El primer ejemplo de dendrimeros cristal liquido fue publicado por Percec et al. en
1992122y desde ese momento se han descrito multitud de disefios moleculares que
han dado lugar a variadas mesofases (Figura 4). Dentro de esta amplia libreria de
compuestos es posible reconocer una serie de familias que han sido investigadas
en profundidad. De entre ellas, se pueden destacar los dendrimeros basados en

silicio, cuyo interés reside en que presentan una gran estabilidad térmica y quimica,

54



Capitulo 1

asi como una gran flexibilidad (Figura 4a).[?3! Ademas, la riqueza de la quimica del

silicio ofrece una gran versatilidad sintética.l242!

Por otro lado, los conocidos como dendrimeros de Fréchet estan basados en
poliéteres derivados del 3,5-di(benziloxi)benceno (Figura 4b).227! A partir de esta
estructura quimica, Percec desarrolld6 el concepto de dendromesdgenos
supramoleculares, consistente en la sintesis de dendrones de poliéteres

aromaticos que se autoensamblan entre si para dar lugar a fases cristal liquido.[?®!

Dentro de los dendrimeros basados en poliésteres, cabe destacar también los
sistemas basados en el 4acido 2,2'-bis-(hidroximetil)-propiénico (bis-MPA)
(Figura 4c).!*°! Esta unidad ramificadora ha sido muy empleada para la preparacién
de dendrimeros cristal liquido, ya que existen numerosos derivados dendriméricos

comerciales de este tipo.

R R
b)
bV :
Si—

RN 0

/Si/\/\Si /\/\/R XQ
N
///// S\A\_\>R

a)

R
J/(Si\ OR
R H\R
e) NH, NH,
d) KL
H
O Oy N N >SN
HZN\/\N \/\NHz
H
N N-N HoN NH
L
HZN\/\ \/\NH2
N™ o o]

Figura 4. Estructura quimica de las principales familias de dendrimeros empleados para la
obtencidn de fases cristal liquido: a) ejemplo de dendrimero derivado de silicio, b) ejemplo
de dendrén de Fréchet, c) ejemplo de dendrdn de bis-MPA, d) dendrimero de PAMAM de

primera generacién y e) dendrimero de PPl de primera generacion.

Por dultimo, los dendrimeros basados en poli(amido) amina (PAMAM) vy
poli(propilen) imina (PPI)3% (Figura 4d-e) también han sido sujeto de numerosos
estudios desde que Meijer et al. presentasen el primer trabajo en 1998.53% Las

distintas generaciones de ambos nucleos dendriticos se encuentran disponibles
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comercialmente, lo que ha impulsado su empleo tanto para la obtencion de
dendromesdgenos como para otras aplicaciones. Ademads, los grupos amino
terminales de estos dendrimeros permiten obtener complejos supramoleculares
ionicos, ya que cuando se combinan con acidos carboxilicos se produce una
reaccion de transferencia de protén, dando lugar a un par idnico
carboxilato-amonio./?!! De esta manera, es posible funcionalizar mediante quimica
no covalente los nucleos dendriticos de una forma sencilla. Debido a su estrecha
relacion con los objetivos de este capitulo, mas adelante se revisaran los ejemplos

mas relevantes de dendrimeros idnicos descritos en la literatura.

Esta gran variedad de estructuras dendriticas diferentes ha conducido a la
formacion de practicamente todas las organizaciones cristal liquido
convencionales: mesofases esmécticas (SmA y SmC principalmente), columnares
(en general Coln y Col;), fases cubicas e incluso fases nematicas. Ademas, la
introduccidon de restos quirales en las unidades promeségenas ha permitido

obtener mesofases SmC* con propiedades ferroeléctricas.

Como cabe esperar, y al igual que en el resto de ambitos del mundo de los cristales
liguidos, los materiales mas estudiados se han centrado histéricamente en
mesogenos calamiticos y discdticos. Sin embargo, aunque el volumen de trabajos
que incluyen motivos promesdégenos bent-core es muy inferior, un repaso por

todos ellos permite conocer el estado de la investigacidon en este campo.

El primer ejemplo fue descrito por el grupo de Tschierske en el afio 2002 (Figura 5)
y consistia en un dendrimero de carbosilano al que se unian cuatro moléculas
bent-core.3?! Los autores comprobaron que la estructura dendrimérica favorecia la
aproximacion de las unidades mesdgenas y por tanto el mesomorfismo de la
macromolécula, y estabilizaba la formacion de un estado vitreo que evitaba la
cristalizacion del material. El compuesto presentaba una mesofase SmCPa.
Habitualmente, los compuestos bent-core suelen mostrar este comportamiento
antiferroeléctrico donde el orden polar de las capas adyacentes es antiparalelo. En
estos casos, al aplicar un campo eléctrico externo es posible orientar el orden polar
de las capas en la misma direccion, de tal manera que se alcanza un estado
ferroeléctrico. Sin embargo, la organizacidon antiparalela entre capas se encuentra
favorecida entrépicamente y, una vez retirado el estimulo externo, el sistema relaja

rapidamente a una conformaciéon antiferroeléctrica. Por el contrario, con los
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dendromesogenos preparados por Tschierske era posible inducir un estado
ferroeléctrico al aplicar un campo eléctrico que permanecia estable una vez
retirado el estimulo externo. Este fendmeno se debe a que las diferencias quimicas
y estructurales entre el dendrimero carbosililado y las unidades bent-core conduce

a una microsegregacion que aisla las subcapas bent-core.

D1BC: generacion 1, X = CH,
D1BO: generacion 1, X=0

o
D3BO: generacion 3, X=0 o O)KQ\ o
/©)ko O O)K©\
R= S X
R

ocyH,;  D1BC: Cr 47°C SmCP, 139°C |
D1BO: Cr 73°C SmCP,* 111°C |

R S5i—

—si— D3BO: Cr 79°C SmCP,* 113°C |
R % \R
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g S \\\ f// \ p
{ | /\\\Si/\/jsi Si/\/\?i
N Si~"\ \\\\ = \\\\
-S . .
RPN . : Sif L microsegregacion de
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/S\i\ \ /\\\\Si/J N ?I/\/\ _/\/\Si\/
R SN Si__ \'R )
Generacién 1 si” sie KL
J k el
R,Sl/ 6‘,'/ /R )
R —Si—
R

Generacion 3
Figura 5. Dendromeségenos bent-core descritos por Tschierske et al. Referencias: J. Am. Chem.
Soc. 2002, 124, 1485214853 y Adv. Mater. 2006, 18, 2629-2633.
En un trabajo posterior, el mismo grupo de Tschierske logré optimizar la sintesis
introduciendo grupos éter en la cadena de unidn entre el dendrimero y la unidad
bent-core para preparar dendromesdgenos analogos al anteriormente descrito

331 Este nuevo procedimiento permitié acceder hasta la tercera

(Figura 5).
generacion; sin embargo, los rendimientos sintéticos fueron bajos y pusieron de
manifiesto la dificultad de obtener dendromesdgenos bent-core de generaciones

altas por sintesis covalente.

Por otro lado, en nuestro grupo de investigacion se ha estudiado la versatilidad de
codendrimeros Janus basados en dendrones de bis-MPA que incorporan
estructuras de tipo bent-core y cianoazobencenos como motivo calamitico
(Figura 6).3% En estos materiales fue posible controlar el empaquetamiento
supramolecular de los dendromesdgenos modificando la proporcidon de unidades
calamiticas/bent-core en la molécula. De esta manera, mediante el apropiado

disefio sintético se pudo inducir la formacién de fases SmCP donde las unidades
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bent-core y los cianoazobencenos se segregaban en subcapas diferenciadas y

generaban organizaciones ferroeléctricas estables en ausencia de campo externo.

R )
L O
o o 0
o
0 *OC(HZC)mO@*N
O(CH,)14CO-

Ci14H290
B: unidad promesdgena bent-core C: unidad promesogena calamitica
o}
| o Q N=N )QCOC
N=N oc N—(CH,)s0
BO\)\/N‘(CHz)BOJAC BO O\/’\/ e ocC
oc BO
Dendromesdgeno Janus 1, proporcién1/2 Dendromesdgeno Janus 2, proporcién1/1
Cr72°CN77°ClI Cr90°CSmCsP. 104°CI

Figura 6. Codendrimeros Janus descritos por el grupo de Cristales Liquidos y Polimeros.
Referencia: Chem. Mater. 2013, 25, 286—-296.

En otro trabajo, Kardas et al. prepararon una serie de dendromesdgenos basados
en dendrimeros comerciales de PPl (Figura 7).%°! Mediante amidacién de los
grupos —NH; terminales del dendrimero, fue posible funcionalizar correctamente
con unidades bent-core las dos primeras generaciones. Sin embargo, la terceray
cuarta no se pudieron sintetizar debido a que se obtenian funcionalizaciones
incompletas. Los autores modificaron la longitud de las cadenas alifaticas, y se
observé que cadenas terminales largas (n= 16) daban lugar a organizaciones cristal
liguido esmécticas, mientras que cadenas terminales mas cortas (n=12) favorecian
el empaguetamiento en columnas. La introduccion de una estructura
dendrimérica, al igual que en el caso de los derivados sililados, conducia a la
vitrificacion de la mesofase, y se aprecid una cristalizacion parcial y lenta. De nuevo,
se pudo comprobar la segregacion de la estructura dendrimérica de las unidades
bent-core; sin embargo, estos materiales no mostraron respuesta al campo

eléctrico.

Los ejemplos mencionados en este apartado constituyen todos los trabajos
publicados hasta la fecha de dendrimeros cristal liquido bent-core covalentes. Si
bien su niumero no es elevado, si se pueden extraer una serie de conclusiones a
partir de ellos. En primer lugar, la combinacién de estructuras dendriméricas con
unidades promesoégenas bent-core permite acceder a organizaciones cristal liquido

de tipo bent-core. Ademas, la generacion de subcapas segregadas compuestas por
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el dendrimero y las unidades promesogénicas dentro del orden lamelar ha
permitido en ocasiones desacoplar las estructuras bent-core y obtener érdenes

SmCP ferroeléctricos estables.

En vista de estos resultados tan prometedores, cabria esperar que el volumen de
publicaciones se hubiera visto incrementado. Sin embargo, como también queda
patente a la vista de los ejemplos anteriormente detallados, la dificultad sintética
para acceder a estos materiales ha lastrado su desarrollo. En un intento por
solventar esta limitacidn, el grupo de Cristales Liquidos y Polimeros se ha planteado
el empleo de aproximaciones supramoleculares basadas en enlaces idnicos como
herramienta sintética versatil con la que preparar dendrimeros bent-core de

manera sencilla y profundizar en el estudio estructura quimica-mesofase.

g i
i O 0)K©\ i
/@)’LO O)K©\
R= O(HZC)m OCnHZnH

m: 4,10 n: 12,16
(0]
(@] R
. e
R p\ f// Gen.1,m=4,n=12: Cr104°CCol, 151°C|
Gen.1,m=10,n=16: Cr 113°CSm 144°C|
N

N Gen.2,m=4,n=12: Cr120°CCol, 162°C|
HNf R Gen.2,m=10,n=16: Cr 122°CSm 149°C|

o o

Dendromeségeno de primera generacion

Figura 7. Dendromeségenos bent-core de PPl descritos por Kardas et al.
Referencia: J. Mater. Chem. 2005, 15, 1722-1733.

1.3 DENDRIMEROS CRISTAL LiQuiDO IONICOS

Como se ha mencionado anteriormente, los dendrimeros de PPl y PAMAM han
despertado un gran interés debido a su disponibilidad comercial y a que pueden
ser funcionalizados con facilidad a partir de derivados de &acidos carboxilicos
mediante una reaccion de transferencia de protdn para dar lugar al par idnico
—NH3*/"00C-. El primer ejemplo de funcionalizacion idnica de un dendrimero de

PPI fue publicada por Tomalia et al. en el afio 1998.13%1 En este trabajo, la unién
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electrostatica de la estructura dendrimérica a cadenas de acido octandico permitio

obtener mesofases lidtropas con ordenaciones lamelares.

®0
////NH3 OOC_R1
f//N &
@O H o
NH; ~0OC-R, W/N ®0
AN 00C-R
N d N/\)J\H/\/NH3 2
g NHY ©00C-R
®0 -~ "NH3 —R2
N> 00c-r, o™ N
@0
NH; ~ 0OC-R
° ' R,= —(CH,),-CHg

Figura 8. Estructura quimica de los primeros dendrimeros cristal liquido idnicos
termoétropos descritos en la literatura. Referencias: Lig. Cryst. 2004, 31, 739-744
y Mol. Cryst. Lig. Cryst. 2004, 411, 37-41.

Unos afos mas tarde se publicaron los primeros ejemplos de dendromeségenos
idnicos termadtropos (Figura 8). Tsiouvras et al. prepararon complejos iénicos de las
cinco primeras generaciones de PPl con 4acidos carboxilicos basados en
colesterol.’”! La formacién del enlace idnico fue caracterizada de manera profunda
mediante espectroscopia IR, 'H-RMN y '3C-RMN. Estos materiales permitieron

obtener mesofases esmécticas de tipo SmC* y SmA.

Ese mismo afio, Ujiee et al. describieron el primer ejemplo de dendromesdégenos
idnicos basados en PAMAM (Figura 8).38 En esta ocasién, los grupos amino
terminales fueron funcionalizados con 4cidos alcandicos de distintas longitudes
dando lugar a mesofases de tipo SmA. Cabe destacar que estos dendrimeros
idnicos no presentaban ninguna unidad promesdgena, y el comportamiento cristal
liguido provenia uUnicamente de la segregacidon de las fracciones hidrdéfila e
hidrofoba de la molécula de una manera similar a los ordenamientos tipicos de

fases lidtropas.

El grupo de Cristales Liquidos y Polimeros ha trabajado extensamente en el estudio

de los dendrimeros idnicos cristal liquido con el objetivo de comprender la forma
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en que el disefio estructural de los complejos moleculares modula la formacién de

organizaciones cristal liquido.

En 2005, un afio después de las publicaciones de Tsiourvas y Ujiie, Martin-Rapun
et al. describieron la formacidon de complejos idnicos de dendrimeros de PPl y
PAMAM con acidos grasos de distinta longitud de cadena (Figura 9).2Y Los
materiales condujeron a la formacion de mesofases esmécticas en todos los casos
con la excepcidén de la quinta generacion de los dendrimeros de PPI, que daba lugar
a organizaciones columnares. En este trabajo se estudio la estabilidad térmica de
los complejos idnicos, observandose que sucesivos ciclos de calentamiento por
encima de la temperatura de transicién a liquido isdtropo conducia a la formacién
parcial de enlaces covalentes de tipo amida entre el dendrimero y los acidos grasos.
Posteriormente, se han publicado mas articulos con acidos grasos que se organizan

en todos los casos en mesofases esmécticas y columnares.

Acidos grasos Unidades calamiticas
@—NH3+ “00C(CH,),,CHs @NH3+ 'OOC(CH2)4OCN
D: PPI, PAMAM D: PPI, PAMAM, PEI, PEIMe
Mesofases columnares Mesofases nematicas y
y esmécticas esmécticas
Acidos benzéicos Cadenas fluoradas
R,
"O0C(Ar),(CH,),(CF,);CF ]
O W I O T [
[-OOC(Ar)x(CH2)90H3]
R3 X
D: PPI D: PPI x:0a 16

R;:-OCygH,q; Ry=R3: H

R;=R,:-OC;4H,; Ry: H Mesof |
R,=R,= R, : -OC,oH,, esofases columnares y

esmécticas moduladas

Mesofases columnares
y esmécticas
Figura 9. Estructuras quimicas de los primeros dendromesdgenos idnicos descritos en el grupo
de Cristales Liquidos y Polimeros. Referencias: Chem. Mater. 2006, 18, 1206—-1212, Lig. Cryst.
2007, 34, 395-400, Chem. Mater. 2010, 22, 47624768, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1990-
1994, J. Polym. Sci. Part A Polym. Chem. 2011, 49, 278-285 y Macromol. Chem. Phys. 2012, 213,
270-277.
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En trabajos posteriores, se prepararon otros dendrimeros de PPl, PAMAM,
polietilenimina (PEl) y polietilinimina metilada (PEIMe) con unidades
promesdgenas calamiticas o acidos benzdicos con los que se obtuvieron mesofases
nematicas, esmécticas y columnares (Figura 9). En concreto, las mesofases
nematicas se formaron como consecuencia del empleo de unidades dendriticas
aleatorias en vez de monodispersas (PEl y PEIMe). Estos nucleos dendriticos no
eran capaces de formar subcapas segregadas del resto de fracciones de la molécula
para dar lugar a organizaciones esmécticas.3%*° En vista de la importancia de la
segregacion, también se sintetizaron complejos idnicos de PPl y PAMAM con
cadenas semifluoradas que permitieron obtener mesofases esmécticas y

41 En trabajos posteriores, Hernandez-Ainsa et al.

columnares (Figura 9).
prepararon codendrimeros de PPl que incluian cadenas semifluoradas y cadenas
perhidrogenadas.[®*?>%3 La incompatibilidad de ambas sustituciones provocaba,
mediante un balance de fuerzas entrépicas y entalpicas, que las organizaciones
esmécticas fuesen moduladas o frustradas. De esta forma, las subcapas eran
capaces de acomodar las distintas fracciones de la molécula en el estado cristal

liquido.

Buscando dotar a los dendrimeros idnicos de funcionalidad, el grupo de Cristales
Liquidos y Polimeros ha publicado resultados relativos a dendrimeros en los que se
incluian unidades con respuesta a la luz o capacidades conductoras (Figura 10). Asi,
se han preparado complejos idnicos derivados de azobencenos para la obtencién
de peliculas delgadas con anisotropia fotoinducida,***”! derivados de
oxadiazoles!*®*9 y carbazol®® con propiedades luminiscentes y derivados de

cumarina para preparar peliculas fotoreticuladas conductoras de protones.>!

En vista de la enorme versatilidad y simplicidad sintética de los dendrimeros
idnicos, que han permitido acceder a una significativa variedad de disefios
moleculares con funcionalidades variadas, asi como la extensa experiencia
adquirida durante afos de investigacion, el grupo de Cristales Liquidos y Polimeros
impulsé la preparaciéon de complejos idnicos que incorporasen estructuras
bent-core en la periferia del dendrimero (Figura 11). En un trabajo pionero, Vergara
et al. prepararon complejos idnicos basados en dendrimeros de PPl y polimeros
hiperramificados de PEI.!>2! Esta aproximacién supramolecular permitié sintetizar
derivados de PPI hasta la quinta generacién. Todos los complejos exhibieron fases

cristal liquido en amplios intervalos de temperaturas a pesar de que los acidos
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carboxilicos de partida no presentaban comportamiento mesomorfico. Este hecho
pone de manifiesto la capacidad de las estructuras dendriticas para organizar
unidades bent-core. Por otro lado, el ordenamiento en la mesofase de las
moléculas resultd ser independiente del tipo de estructura ramificada (PPl o PEI) o
de la generacion, y unicamente se vio influido por la longitud de las cadenas
alifaticas terminales de las unidades bent-core. Asi, cadenas cortas de 8 &tomos de
carbono favorecen la intercalacion de las moléculas originando la formacion de
mesofases de tipo Col.. Por el contrario, cadenas terminales largas de 14 atomos
de carbono conducen a organizaciones lamelares de tipo SmCP. En un trabajo
posterior, Cano et al. ampliaron el estudio a unidades bent-core con cadenas

quirales, pese a lo cual se obtuvieron las mismas mesofases.[>*!

Azobenceno Oxadiazol

o (@) m oo
3

D: PPl, PAMAM
D: PPI, PAMAM PEl, PEIMe
PEl, PEIMe

O

'OOC(CH2)4OON
>Cooc«:Hz)gcm

"00C" \_00C(CH,)eCHs

Mesofases nematicas,
esmécticas y columnares

Mesofases esmécticas y
columnares

Anisotropia fotoinducida Materiales luminiscentes

Carbazol Cumarina

OOC-mesogen
. >< 9 0OC(CH,),COO-Chol
NHs" 100C™ \_600NH(CH,)s —NH;* 'ooo><
N 3 OOC(CH2)1OO\©[OjO
D: PPI O D: PAMAM “

Mesofases nematicas, Mesofases esmécticas y
esmécticas y columnares columnares
Materiales luminiscentes Conduccidn de protones

Figura 10. Dendromesdgenos idnicos funcionales descritos por el grupo de
Cristales Liquidos y Polimeros. Referencias: Chem. Mater. 2008, 20, 5209-5217,
Chem. Phys. Lett. 2010, 485, 156—-160, Macromolecules 2010, 43, 2660-2663, Eur. Polym. J.
2011, 47, 311-318, Macromolecules 2012, 45, 1006—-1015, RSC Adv. 2015, 5, 65932-65941,
J. Mater. Chem. C 2018, 6, 1000—1007 y RSC Adv. 2018, 8, 37700-37706.

Como se ha puesto de manifiesto con estos ejemplos, la aproximacién
supramolecular para la obtencién de dendrimeros cristal liquido mediante enlaces
idnicos aporta una versatilidad sintética que ha permitido acceder a estructuras

ramificadas de alta generacién, dando lugar a un gran nimero de mesofases
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diferentes. Sin embargo, a la hora de implementar estos materiales en distintas
aplicaciones, existe una limitacidon asociada a la baja estabilidad térmica inherente
al enlace iénico. Por ese motivo, en trabajos precedentes del grupo de Cristales
Liquidos y Polimeros se ha propuesto como alternativa la obtencion de
organizaciones supramoleculares con empaquetamientos moleculares similares en
presencia de disolventes en vez de en fase cristal liquido como estrategia para

solventar este problema.3>4

_ O . _
o ‘ o)b\ 0
0 o)‘\©\
@NH?>p @ooc(/%no « OCHons1

m=44610 x=1062 n=8614 _p

D =PPI o PEI

Figura 11. Estructura de los dendromesdgenos idnicos con estructuras bent-core
descritos por Vergara et al. Referencia: Chem. Mater. 2011, 23, 4931-4940.

1.4 AUTOENSAMBLADOS DENDRIMERICOS EN DISOLVENTES

En los dultimos afos ha habido un creciente interés en el estudio de
autoensamblados nanoestructurados en disolventes a partir de materiales
dendriméricos. En estos casos los dendrimeros presentan generalmente un
caracter anfifilo —poseen una fraccidon hidrdfila y otra hidréfoba dentro de la
molécula— que les permite autoorganizarse en suspensiones acuosas, y han sido
empleados principalmente en distintas aplicaciones biomédicas.>>°¢! Debido a la
flexibilidad del nucleo ramificado, los dendrimeros muestran generalmente
tendencia a expandirse de manera globular, lo que conduce a la formacién de
nanoestructuras esféricas: micelas y vesiculas. Las generaciones altas, a

consecuencia de su gran tamafio, suelen formar micelas unimoleculares.”

En términos generales, las estructuras dendriméricas mdas empleadas
estan basadas en PPI, PAMAM,% pjs-MPAP® y otros poliésteres, poliamidas y
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derivados ramificados del 4&cido lactico.! Asimismo, también se han

preparado multitud de codendrimeros Janus anfifilos®%¢! y derivados poliméricos
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dendritico-lineales!®>®4 capaces de autoensamblarse en dispersién acuosa, que se

han empleado generalmente en aplicaciones biomédicas.[*3!
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Figura 12. Estructura quimica de los dendrimeros idnicos preparados por Newkome et al.
Referencia: Angew. Chem. Int. Ed. 1991, 30, 1178-1180.

A diferencia de otros disefios sintéticos, los dendrimeros iénicos han sido poco
investigados para la formacidén de autoensamblados en disolventes y, dentro de
ellos, los compuestos que incorporan unidades bent-core representan una

reducida parte.

Su historia comienza en 1991, cuando Newkome et al. publicaron el primer ejemplo
de micelas unimoleculares obtenidas a partir de dendrimeros idnicos.®® En
concreto, trabajaron con una estructura dendrimérica alifatica que contenia 36
pares idnicos carboxilato/amonio en la periferia (Figura 12). Este trabajo demostré
la posibilidad de obtener agregados esféricos de 30-50 A de didmetro dispersados

en agua partiendo de compuestos muy sencillos.

Posteriormente, Grohn et al. han expandido el conocimiento acerca de la

formacion de autoensamblados en disolventes a partir de complejos idnicos
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basados en dendrimeros de PAMAM con derivados dicarboxilicos de naftaleno(®%¢7!
y disulfonatos derivados de azobencenos!®®7Y (Figura 13) para obtener
nanoestructuras luminiscentes esféricas y cilindricas capaces de encapsular

moléculas pequeiias y péptidos.

a) b)

COOH
HO  SO:Na
N\
COOH N O

SO;Na
Figura 13. Ejemplos de los sustituyentes unidos a PAMAM basados en a) derivados
dicarboxilicos de naftaleno y b) disulfonatos derivados de azobenceno empleados por Grohn
et al. Referencias: Chem. Eur. J. 2008, 14, 6866—6869, Macromol. Chem. Phys. 2008, 209,
2295-2301, Chem. Eur. J. 2008, 14, 9112-9116, J. Phys. Chem. B 2009, 113, 33393354,
J. Phys. Chem. B 2010, 114, 15466—-15476 y Macromol. Rapid Commun. 2010, 31, 75-80.

El grupo de Cristales Liquidos y Polimeros también cuenta con experiencia en la
preparacion de nanoestructuras dispersadas en agua a partir de dendrimeros
idnicos. Se han obtenido dendrimeros de PAMAM funcionalizados con acidos
grasos de distintas longitudes de cadena en los que, dependiendo del grado de
funcionalizacién, fue posible modular el balance hidrofilo/hidréfobo en la
molécula, obteniéndose micelas, vesiculas y nanoesferas.[’>73! Las nanoestructuras
presentaron érdenes lamelares con espesores de capa similares a los obtenidos en
fase cristal liquido. Ademas, permitieron encapsular moléculas pequefas, tanto
lipofilas como hidrofilas. Dada la influencia del balance hidrofilo/hidréfobo, en un
trabajo posterior se prepararon codendrimeros idnicos con acidos grasos y acidos
derivados del polietilenglicol. Asi, el control sobre la proporciéon entre ambos
sustituyentes permitié obtener nanoestructuras en dispersion acuosa no

citotdxicas y capaces de encapsular plitidepsina, un farmaco anticancerigeno.’*

Como se puede observar, los disefios sintéticos de los dendrimeros idnicos que se
organizan en disolventes son variados. Si nos centramos en dendrimeros idnicos
funcionalizados con estructuras bent-core, Unicamente encontramos una
publicacidon del grupo de Cristales Liquidos y Polimeros.”3 En esta investigacion,
Cano et al. trabajaron con dendrimeros iénicos de PPI funcionalizados con

estructuras bent-core (Figura 14a) que, ademas de presentar comportamiento
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cristal liquido, gracias a su naturaleza anfifilica, también eran capaces de

autoensamblarse en agua dando lugar a variadas morfologias.!®3!

Las nanoestructuras se prepararon a partir de una disolucion del dendrimero iénico
en THF a la que se incorporaban sucesivas adiciones de agua. Especialmente
interesante resultd la morfologia de las nanoestructuras presentadas por uno de
los complejos idnicos. Cuando la cantidad de agua en la suspension era baja, se
observaba la formacion de fibras torsionadas de unas pocas decenas de
nandmetros de anchura y conforme la proporcion de agua se veia incrementada,
las fibras tendian a unirse entre si para generar nanocintas helicoidales de unos
cientos de nandmetros de anchura. Finalmente, tras un proceso de dialisis que
eliminaba por completo el THF de la suspensién, las nanocintas helicoidales se
cerraban sobre si mismas formando nanotubos de varias centenas de nandmetros
de didmetro. Experimentos de RMN en mezclas de THF-d8 y D,O permitieron
corroborar que la presencia de agua en la mezcla forzaba a las unidades bent-core
a empagquetarse. Por otro lado, los patrones de difraccién tanto de electrones
—obtenidos en los experimentos de TEM de las nanoestructuras— como de rayos X
—registrados sobre muestras en polvo de las nanoestructuras liofilizadas—
mostraban una organizacion lamelar de las moléculas. A tenor de estos resultados,
los autores propusieron el siguiente mecanismo de autoensamblado: la presencia
del no-disolvente en la mezcla fuerza a los dendrimeros idnicos a plegarse,
exponiendo el nucleo de PPl a la fase acuosa mientras que las unidades bent-core
se apilaban entre si en capas protegiéndose del agua en la parte interna de los

autoensamblados (Figura 14b).

La formacidén de estas nanoestructuras quirales en suspensién acuosa a partir de
moléculas que contienen unidades bent-core es de gran interés en el ambito de la
guimica supramolecular y desde un punto de vista de la investigacion bdasica. De
acuerdo con el mecanismo propuesto por los autores, la quiralidad de las
nanoestructuras procede, en ultima instancia, del compacto empaquetamiento
lamelar de las estructuras bent-core, que sufren una tensidon conformacional que
Unicamente puede relajarse mediante la torsion de las capas siguiendo un
mecanismo muy similar al descrito para los nanofilamentos helicoidales
observados en la mesofase HNFs. De este modo, estas nanoestructuras en

dispersidn acuosa representan una organizacion supramolecular de los sistemas
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bent-core alternativa a la fase cristal liquido, donde también se manifiesta una

quiralidad supramolecular pese a estar constituidos por moléculas aquirales.

a)

Slc)
R-COO  H,N NHYCo0c-R O i
\\\ //// O o)b\
O O
o8 \LT =

Figura 14. a) Ejemplo de estructura quimica de los dendrimeros iénicos basados en
estructuras bent-core. b) Modelo de empaquetamiento de los dendrimeros en presencia
de agua. c) Imagenes de SEM de las cintas helicoidales y nanotubos formados por un
dendrimero idnico en suspensidn acuosa. Adaptado de Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53,

13449-13453.
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2.0BJETIVOS Y PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

El objetivo principal del trabajo que se recoge en este capitulo es profundizar en el
estudio de la versatilidad supramolecular de los dendrimeros idnicos de PPI

basados en estructuras de tipo bent-core.

En concreto, el interés se ha centrado en la formacién de fases cristal liquido y
autoensamblados nanoestructurados en dispersion acuosa con quiralidad
supramolecular, tratando de establecer relaciones entre la estructura quimicay la

organizaciéon supramolecular en ambos sistemas.

La investigacion se fundamenta en resultados previos del grupo Cristales Liquidos
y Polimeros sobre dendrimeros ionicos de PPl con unidades de tipo bent-core
publicados por Vergara et al.’? y Cano et al.,!>3 asi como los recogidos en la Tesis
Doctoral de Miguel Cano. En ellos, los autores estudiaron la influencia en la
formacion de fases cristal liquido y autoensamblados en agua de varios parametros
estructurales: naturaleza y generacién del dendrimero, longitud de las cadenas
flexibles alifaticas —tanto del espaciador como de la cadena terminal—y nimero de
anillos en la estructura rigida bent-core (Figura 15). Estos materiales permitieron
obtener mesofases de tipo SmCP y Col.. Por otro lado, las nanoestructuras en

dispersidn acuosa fueron en su mayoria de tipo fibrilar.

Asi, en estos trabajos pioneros se demostré que a través del disefio molecular del
nucleo bent-core aquiral es posible acceder a nanoestructuras helicoidales, como

nanofibras torsionadas, nanocintas helicoidales o nanotubos.

O 0
0 OJ\©\ o)
o /©)J\o OJ\©\
(D w0
B \ modificacion deI la estructurarigida / )

modificacion del espaciador alifatico

OCnHZn+1

modificacion de la cadena terminal

modificacion del nticleo dendritico

Figura 15. Posibles modificaciones de la estructura de los dendrimeros idnicos

bent-core basados en PPI.
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Para la consecucion del objetivo principal del trabajo recogido en este capitulo se

ha propuesto el siguiente plan de trabajo:

1- Disefio, sintesis y caracterizacion de nuevos dendrimeros iénicos.

2- Estudio de las propiedades cristal liquido de los dendrimeros iénicos.

3- Estudio del autoensamblado en disolventes de los dendrimeros idnicos.

4- Estudio de la relacidon estructura quimica-ordenacion supramolecular de
los nuevos materiales y analisis de las relaciones entre ambas

organizaciones supramoleculares.

Basandose en los antecedentes mencionados, el presente trabajo se centra en
dendrimeros iénicos de PPl de 12 generacidon, analizdndose las siguientes

modificaciones estructurales de las unidades bent-core (Figura 16):

- Empleo de cadenas alifdticas terminales pares e impares. En el campo de los
cristales liquidos se ha observado frecuentemente un efecto par/impar en
la formacién de mesofases. Asimismo, en los antecedentes se ha apreciado
una fuerte influencia de la longitud de la cadena alifatica en el tipo de
mesofase y nanoestructuras obtenidas a partir de los dendrimeros idnicos.
En concreto, en el caso de los autoensamblados en dispersién, un
compuesto con cadena terminal corta dio lugar a nanoestructuras quirales
mientras que su analogo con cadena terminal larga no generaba
organizaciones helicoidales. Este punto de partida resultaba interesante, ya
gue hasta el momento Unicamente se habian considerado dos longitudes, 8

y 14 dtomos de carbono.

En consecuencia, se ha planteado la sintesis de 4 dendrimeros idnicos con
cadenas alifaticas terminales de 7 a 10 dtomos de carbono. En todos los
casos se mantiene como espaciador flexible la cadena de 4 atomos de
carbono y la estructura bent-core empleada en los trabajos previos de

Vergara et al. y Cano et al.??>4

- Modificacion del nucleo rigido de la estructura bent-core. En los trabajos
anteriores se modificé Unicamente el numero de anillos aromaticos del
nucleo central rigido. Sin embargo, como se ha descrito en la Introduccidn,

existen otros parametros estructurales que pueden modular en gran
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medida el autoensamblado de los materiales bent-core (grupos funcionales

conectores de los anillos bencénicos, unidad central, etc.).

Por este motivo, sobre el nucleo central rigido empleado en trabajos
anteriores se proponen dos modificaciones sintéticas: por un lado, la
eliminacidn de un grupo funcional conector de tipo éster para dar lugar a un
sistema bifenilo adicional en la estructura lateral rigida corta de la unidad
bent-core, motivada por su atractiva tendencia a favorecer la formacion de
mesofases helicoidales;”>7° por otro, el empleo de una nueva unidad
central de la estructura bent-core, sustituyendo el grupo 3-4’-bifenileno por
un grupo 1,3-fenileno. Para todos los casos, y con el objetivo de simplificar
la comparacion, se ha seleccionado el espaciador flexible que consta de 4

atomos de carbono y la cadena terminal con 8 atomos de carbono.

Introduccidn de una unidad azobenceno fotosensible. En la literatura se ha
descrito que la introduccion de unidades fotoactivas en la estructura de la
molécula ha permitido modular las fases cristal liquido!® y los ensamblados
en disolucion®821 mediante el estimulo con luz de la longitud de onda

adecuada.

De este modo, se plantea la sustitucién de un enlace éster de la estructura
bent-core rigida por un grupo azobenceno sensible a la luz. De nuevo, para
favorecer la comparacién con el resto de compuestos, se mantiene el
espaciador flexible de 4 atomos de carbono y la cadena terminal con 8

atomos de carbono.

La nomenclatura identificativa de los dendrimeros idnicos (PPIG-R-m-n) se

establece conforme a su estructura quimica. PPIG hace referencia a la naturaleza

del nucleo dendritico y su generacién. En todos los dendrimeros recogidos en este

trabajo el nucleo dendritico es un dendrimero de PPI de primera generacion; por

lo tanto, la nomenclatura de todos ellos contiene la informacion PPI1.

Por otro lado, R hace referencia a la estructura rigida de las unidades bent-core. Se

han empleado cuatro nucleos rigidos diferentes: B1, previamente utilizado por

Vergara et al. y Cano et al., Phl cuando la unidad central de la estructura rigida

estd compuesta por un grupo 1,3-fenileno, Bi cuando se emplea una estructura
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lateral corta de tipo bifenilo y Bazo cuando se incorpora la unidad fotosensible
azobenceno en la estructura lateral corta. Finalmente, m y n indican el nimero de

atomos de carbono en el espaciador flexible y la cadena terminal, respectivamente.

H2N

NH2)4 _ P LN rﬁ

H2N NH2

3
4
modificacion cadena alifatica termlnal

PPI1-B1-4-n

NH,

OCpHan+1
n=7,89610

—4

o /@\ o)
o) /@*o O)K©\ o
o) /©)J\o / OJ\©\
@oJ\/\/\O estructura central fenileno OCgH17

PPI1-Ph1-4-8 — o
‘ 0
; o
0 /©)L o O
NH?)4 @oJ\/\/\o estruc?ura.lateral/' OCgH47
bifenilo
PPI1-Bi-4-8 - e

. “*@
S} o _—
NHs ) O estructura lateral OCgH47
4 azobenceno

PPI1-Bazo-4-8 4

Figura 16. Estructura quimica de los dendrimeros idnicos estudiados en este capitulo.
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3.RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 SINTESIS Y CARACTERIZACION QUIMICA DE LOS AcIDOS
CARBOXILICOS BENT-CORE

La obtencidén de los dendrimeros de tipo bent-core ha constado de dos etapas: la
sintesis de los de acidos carboxilicos bent-core y la preparacion de los dendrimeros
ionicos derivados de la primera generacion de PPI. En cuanto a los primeros, se han

obtenido siguiendo las rutas sintéticas descritas en los Esquemas 1-5.

La sintesis de todos ellos se planificd a partir de procesos descritos en la literatura
y trabajos desarrollados con anterioridad en el grupo de Cristales Liquidos y
Polimeros, si bien se introdujeron algunas modificaciones para adaptar la ruta
sintética a los compuestos propuestos. Analizando los acidos carboxilicos bent-core
a preparar, se consideré sintetizarlos conforme a la retrosintesis recogida en la
(Figura 17).

Por un lado, se llevd a cabo la sintesis de las estructuras laterales cortas
funcionalizadas con un grupo acido carboxilico y, por otro, las estructuras laterales
largas funcionalizadas con un grupo hidroxilo para a continuacidn acoplar
mediante esterificacion ambas fracciones y obtener las estructuras bent-core
completas. Finalmente, se llevd a cabo una ultima etapa de eliminacién del grupo

protector para obtener los dcidos carboxilicos bent-core.

Debido a que cuatro de los seis acidos carboxilicos bent-core comparten la misma
estructura lateral larga, esta aproximacién permite escalar su sintesis y reducir el
numero de etapas sintéticas. Por otro lado, para la preparacién del acido bent-core
con grupo azobenceno se siguid una ruta idéntica, sustituyendo el grupo protector
bencilo por el trimetilsililetanol, cuya desproteccion es compatible con el
azobenceno. Finalmente, la estructura lateral larga empleada para la obtencién del
acido bent-core con la unidad central fenileno se prepard a partir de una variaciéon
de la ruta sintética empleada para la estructura lateral larga con grupo bencilo. El
compuesto PPI1-B1-4-8 habia sido previamente sintetizado en el grupo de
investigacion y fue empleado directamente.[*
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Los acidos carboxilicos bent-core se sintetizaron utilizando reacciones tipicas de
quimica orgdnica que incluyen esterificaciones de Steglich, eterificaciones de
Williamson, acoplamientos de Suzuki, hidrogenaciones con Pd/C, oxidaciones de
Pinnick e hidrdlisis de ésteres en medio basico. Todas las etapas presentaron
rendimientos sintéticos de buenos a excelentes y los rendimientos globales
oscilaron entre el 18 y el 35%. Estos valores son buenos considerando que se trata
de sintesis de entre 7 y 9 etapas. Los compuestos intermedios de las rutas sintéticas
fueron caracterizados por *H-RMN y 13C-RMN, asi como IR en la mayoria de los
casos. Los acidos carboxilicos bent-core se caracterizaron por *H-RMN y 3C-RMN,
IR y EM para confirmar la correcta formacion de las estructuras. Asimismo, previo
a su empleo en la preparacion de los dendrimeros idnicos, la pureza de los acidos
carboxilicos bent-core fue determinada mediante anadlisis elemental. La
informacidn detallada tanto de los procedimientos sintéticos de cada una de las
etapas como la caracterizacion de todos los compuestos preparados en el presente

capitulo puede encontrarse en el apartado Experimental.

me‘

aC|do carboxilico bent-core

Hyns1CrO O(CH2)4COOH

@)& + HO’\‘
Hape1Cr O/©)k ,\ O(CH2)4COOBn

estructura lateral larga
estructura Iateral corta

Figura 17. Analisis retrosintético representativo de los acidos carboxilicos bent-core.
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Alcohol bencilico g N ?ﬂéﬁg 4-hidroxi benzaldehido G = Bn: 20
6 trimetilsilil etanol KyCO4 o) G = TMS: 21
0 DCC, DPTS 0 Kl -
DCM BrM)J\ Acetonitrilo o acetona H
BrM)J\OH - ., 0°G >
* G = Bencilo: Rdto = 92% G = Bn: Rdto = 89% O(CH2),CO00G
G = Trimetilsililetanol: Rdto = 88% G = TMS: Rdto = 91%
i) Resorcinol
G= Bn: Rdto = 90% t-butanol
G =TMS: Rdto =94% | jj) NaClO,
NaH2PO4
H,O
4-bromofenol Y
Br G=Bn:24 DCC
\©\ o) G=TMS: 25 DPTS o
DCM G =Bn: 22
(0] B HO G =TMS: 23
G = Bn: Rdto = 93%
O(CH;)4COOG G = TMS: Rdto = 90% O(CH,),CO0G

acido 3-benziloxifenil borénico
(2-bifenil)-di-terc-butilfosfina ‘
Pd(ACO), HO

. o)
KF 6 K,CO4 ‘ G =Bn: 26
THF o

. G = TMS: 27
G = Bn: Rdto = 68%
G = TMS: Rdto = 93% O(CH2),CO0G

Esquema 2. Ruta sintética para la preparacion de las estructuras laterales largas de las

moléculas bent-core.
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4-hidroxi benzaldehido

0 DCC
22 DPTS H (0]
HO DCM 28
> (6]
O(CH,)4,C0O0BN Rdto = 94%
O(CH,)4C0O0BN
i) Resorcinol
t-butanol

Rdto =67% | i NaCIO,

NaH2P04
0
TBDMSO OH

EDC
DPTS
DCM

o Y
HO o]
Rdto = 73%
0]
29 o

CH,),COOBn
0
31 o
O(CH,),CO0Bn /@\ o}

KF HO o) o)

MeOH/THF -

Rdto = 85% ©

32 O(CH,),COOBN

Esquema 3. Ruta sintética para la preparacion de las estructuras laterales largas de las

moléculas bent-core.
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3.2 PREPARACION Y CARACTERIZACION QUIMICA DE LOS
DENDRIMEROS IONICOS BENT-CORE

Los complejos idnicos se prepararon a partir de los acidos carboxilicos bent-core
sintetizados y un dendrimero de PPI de primera generacion comercial. La union
supramolecular consiste en una reaccion de transferencia de protéon entre
el acido carboxilico y los grupos amino terminales del dendrimero para
formar el par idnico carboxilato de amonio, segun el procedimiento descrito por
Chechik et al.[®3 Estudios anteriores constatan que la transferencia de protén

tiene lugar con los nitrégenos primarios de la periferia del dendrimero.2%72l

El procedimiento experimental consiste en la mezcla de dos disoluciones de THF
gue contienen el dcido carboxilico bent-core y el dendrimero de PPl en cantidades
estequiométricas de los grupos acido carboxilico con respecto a los grupos amino
terminales del dendrimero de PPl (al tratarse de un dendrimero de primera
generacion la proporcién es 4 a 1). La disolucién resultante se somete a
sonicacion durante 15 minutos para asegurar la correcta mezcla de los
componentes y la formacién del enlace idnico; a continuacidn, el disolvente se
evapora lentamente con agitacion orbital para obtener el complejo en estado
solido. Por ultimo, el dendrimero idnico se seca en un desecador durante al

menos 24h.

La formacion del enlace idnico entre el dendrimero de PPl y los acidos carboxilicos
se comprobd por *H-RMN e IR. La comparacién de los espectros de *H-RMN del
PPI de primera generacion, el dcido carboxilico bent-core y el correspondiente
dendrimero idnico permite corroborar la formacién del complejo idnico por

(211 Por un lado, se observa que

analogia con lo descrito en la literatura (Figura 18).
las sefiales del dendrimero de PPl que se encuentran entre 2,5-3 ppm
(correspondientes a los grupos —CH,— unidos a nitrégeno) sufren un
desplazamiento hacia campos menores a consecuencia de la transformacion del
grupo amino terminal a grupo amonio como resultado de la transferencia de
protdn que da lugar al enlace idnico. Del mismo modo, el triplete del acido
carboxilico situado a 2,5 ppm (correspondiente al grupo -CH»z- en posicién a al

acido carboxilico) se desplaza hacia campos mayores debido a la transformacién
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del grupo 4acido carboxilico a carboxilato que ocurre durante la formacion del

enlace idnico.

Ademads, puede observarse la aparicion de una sefial ancha y mévil que se asigna
a los protones del grupo —NHs" que conforma el enlace idnico. Finalmente, las
sefales situadas en la regidon entre 7 y 8,5 ppm —correspondientes a los protones
de los anillos aromaticos de la estructura rigida bent-core— sufren pequefios
desplazamientos. Este efecto se explica como resultado de la aproximacion
espacial de las estructuras bent-core al formar parte de la macromolécula
dendrimérica, lo que conduce a un apilamiento n—mt de los anillos aromaticos que
modifica el entorno quimico de sus protones. Ademas, muestras mas
concentradas de los complejos idnicos revelan la aparicion de otras senales
anchas en la zona de protones aromaticos que en trabajos previos se ha atribuido
a la formacidn de agregados de mas de una molécula en el propio tubo en el que

se realizan los experimentos de RMN.54
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Figura 18. Espectros de 'H-RMN del dendrimero de PPI de primera generacién (azul),

dendrimero iénico PPI1-Bi-4-8 (verde) y acido carboxilico bent-core Bi-4-8 (rojo).

Por otro lado, la comparacién de los espectros infrarrojo de los dendrimeros
idnicos y los dacidos carboxilicos bent-core permite asegurar nuevamente la
formacion del enlace i6nico (Figura 19).2Y E| espectro del complejo muestra la

aparicion de las bandas caracteristicas de las especies cargadas implicadas en el
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enlace iénico: una banda ancha alrededor de 3500 cm™ correspondiente al
estiramiento simétrico de los enlaces N-H del grupo —NHs*. Asimismo, aparecen
dos bandas en torno a 1550 cm™ y 1450 cm™ que se asignan a los estiramientos
asimétricoy simétrico de los enlaces C-O del grupo—COO". Ademas de la aparicién
de estas bandas, se observa que desaparece un pico cercano a 1695 cm
existente en el espectro del acido carboxilico bent-core y que se relaciona con el

debilitamiento del enlace C=0 del acido carboxilico como consecuencia de la
formacion de dimeros en estado sélido.
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Figura 19. Espectros infrarrojos del dendrimero iénico PPI1-Ph1-4-8 (rojo) y acido carboxilico
bent-core Ph1-4-8 (azul).

3.3 PROPIEDADES CRISTAL LiQuIDO

Mediante TGA, MOP, DSC y DRX a temperatura variable, se han estudiado la
estabilidad térmica y las propiedades cristal liquido de todos los dendrimeros
bent-core, asi como de los acidos carboxilicos bent-core precursores. Todos los
dendrimeros idnicos se organizan en fase cristal liquido y dan lugar a mesofases
estables en un amplio intervalo de temperaturas (Tabla 1). Por el contrario, en el
caso de los acidos carboxilicos bent-core el mesomorfismo es menos estable y, o
bien cristalizan directamente desde el liquido isétropo, o forman una mesofase
monétropa en un intervalo corto de temperaturas, lo que ha dificultado su
identificacion. Estos resultados confirman el hecho de que estructuras bent-core
con 5 anillos aromaticos y terminadas en grupos acido carboxilico desfavorecen

la formacién de fases cristal liquido; sin embargo, cuando se organizan en torno
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a un sistema dendritico, las estructuras bent-core son capaces de formar la
mesofase. El nucleo dendritico aproxima las estructuras promesdgenas,
favoreciendo su empaquetamiento y ordenacidn, y ademds dota de la flexibilidad
necesaria para generar la movilidad caracteristica de las fases cristal liquido.>?

La estabilidad térmica de los dendrimeros idnicos y los acidos carboxilicos
bent-core precursores se evalué mediante termogravimetria (TGA). Todos los
materiales presentaron buena estabilidad térmica, con temperaturas de
descomposicidon con pérdida del 2% de masa mas de 50°C por encima de la
temperatura de transicidén a liquido isétropo (Tabla 1). De acuerdo con estos
resultados, estos materiales podrian ser considerados estables térmicamente en
el estado cristal liquido. Sin embargo, en el caso de los dendrimeros iénicos su
observacion por MOP reveld que, una vez que los compuestos eran calentados
por encima de la temperatura de aclaramiento y posteriormente enfriados, los
materiales no recuperaban las texturas previamente observadas y las
temperaturas de transicion de fase se veian distorsionadas. Este efecto es
atribuible a una degradacion térmica del material a altas temperaturas que no
conlleva pérdida de masa, por lo que no es observado en los experimentos de
TGA. En trabajos anteriores se ha asociado a la transformacion térmica de los
enlaces iénicos en enlaces de tipo amida.?*’?l  Por este motivo, para la
caracterizaciéon del comportamiento cristal liquido de los dendrimeros idnicos se
han tenido algunas precauciones experimentales que se describiran

posteriormente.

Todos los dendrimeros idnicos preparados en este trabajo dieron lugar a fases
cristal liquido en intervalos de temperatura superiores a los 40°C (Tabla 1). La
observacion de las muestras en MOP permitid confirmar la fluidez vy
birrefringencia de las mesofases (Figura 20). Las texturas se mostraron poco
definidas y no permitieron asignar el tipo de mesofase. No obstante, cabe
destacar que, en términos generales, las texturas mostraron una birrefringencia
y fluidez elevada, especialmente a temperaturas altas, para todos los
dendrimeros idnicos a excepcién de PPI1-Bi-4-8. En este caso, la textura
observada en MOP era considerablemente menos birrefringente y fluida, lo que

puede indicar una organizacion cristal liquido de distinta naturaleza.
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PPI1-B1-4-9 §

PPI1-Ph1-4-8
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Figura 20. Microfotografias de las texturas observadas con polarizadores cruzados de
las mesofases formadas por los dendrimeros iénicos PPI11-B1-4-7, PPI1-B1-4-9,
PPI1-Ph1-4-8 y PPI1-Bi-4-8.

Por otro lado, los termogramas de DSC permitieron determinar con mayor
precision las temperaturas de transicion de fase y calcular las energias asociadas
a cada una de las transiciones (Figura 21). Los experimentos han consistido en
ciclos de calentamiento-enfriamiento hasta temperaturas 10°C por debajo del
punto de aclaramiento para prevenir la degradacion térmica del material.
Finalmente, el ultimo ciclo de calentamiento se realizd hasta temperaturas por
encima del punto de paso a liquido isétropo para determinar la temperatura de
aclaramiento. Tras la transicion al estado liquido, los termogramas mostraban
una pérdida de la linealidad de la linea base asociada a una degradacion térmica

del material.

Todos los compuestos presentaron temperaturas de transicion reproducibles tras
varios ciclos cuando se tenia en cuenta esta precaucidon. En algunos casos, los
materiales virgenes mostraban un rico comportamiento policristalino que no se
recuperaba una vez que eran fundidos a la fase cristal liquido. Asimismo, la

mayoria de los dendrimeros idnicos sufrian una transicion vitrea (Tg) en torno a
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Figura 21. Termogramas de DSC de los tres primeros ciclos de calentamiento del
dendrimero PPI1-Ph1-4-8 registrados a 10°C/min.

40°C una vez habian sido fundidos y enfriados, poniendo de manifiesto el caracter
semicristalino de los materiales. Este hecho concuerda con las observaciones en
el MOP, donde en el enfriamiento las texturas de la mesofase se “congelaban” en

un estado vitreo sin llegar a cristalizar.

En términos generales, los termogramas presentan picos anchos; este hecho se
asemeja a lo obsevado en materiales de alto peso molecular y se asocia con
transiciones de fase complejas. De acuerdo con este efecto, las temperaturas de
transicion asignadas mediante DSC corresponden al maximo del pico, y no al
“on-set”, como es mds habitual expresarlas. En el caso del dendrimero idnico
PPI1-Bi-4-8, la transicion a liquido isétropo no se observé en DSC, por lo que la

temperatura de aclaramiento se determind a partir de las observaciones en MOP.

El tipo de fase cristal liquido de cada uno de los dendrimeros idnicos fue asignado
a partir del patrén de DRX (Tabla 2). De acuerdo a las consideraciones sobre la
estabilidad de los materiales expuestas previamente, para prevenir la
degradacidon térmica del material, los compuestos fueron calentados hasta
5-10°C por debajo del punto de aclaramiento. Asimismo, cuando fue posible, la
muestra se enfrid rapidamente para vitrificar la mesofase y poder estudiar el
mesomorfismo a temperatura ambiente. No obstante, varios de los dendrimeros

idnicos cristalizaban dando lugar a anillos finos a alto angulo cuando se enfriaban
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bruscamente, por lo que se estudiaron a la temperatura de la mesofase. Los datos
de las fases cristal liquido de todos los dendrimeros idnicos se recogen en la
Tabla 2.

Tabla 1. Temperaturas y entalpias de las transiciones de fase de los dendrimeros idnicos.

Dendrimero idnico Transiciones de fase °C Temperatura de
(kJ/mol)® descomposicion? (°C)
PPI11-B1-4-7 Cr 99 (14.7) Col; 140 (24.8) | 190
PPI11-B1-4-9 Cr 100 (9.1) Col; 141 (13.5) | 205
PPI1-B1-4-10 Cr 105 (12.9) Col, 144 (16.4) | 232
PPI1-Ph1-4-8 Cr 103 (12.0) Col; 150 (17.7) 1 220
PPI1-Bi-4-8 Cr 122 (39.1) HNFs 165° | 216
PPI1-Bazo-4-8 Cr 135 (38.2) Col; 163 (22.6) | 216

a) Datos extraidos del maximo del pico en el segundo ciclo del termograma de DSC enfriado
desde 10°C por debajo de la temperatura de aclaramiento realizados a 10°C/min.
b) Cr: cristal; Col,: mesofase columnar rectangular; HNFs: mesofase helical nanofilaments; |
liquido isétropo. c) Temperatura de transicion determinada mediante observaciéon en MOP.
d) Datos extraidos de los experimentos de TGA, temperatura de pérdida del 2% de masa.

Los difractogramas de los dendrimeros idnicos en los que se modificd la longitud
de la cadena alifatica terminal, PPI1-B1-4-n (n = 7, 9 6 10), mostraron patrones
de difraccién similares. En todos los casos se observaron tres reflexiones a bajo
angulo asociadas a las familias de planos 001, 002 y 022, y para el dendrimero
PPI1-B1-4-10 aparecio una reflexion adicional asociada al plano 012. Ademas, se
observé un halo difuso a alto angulo que confirmaba el estado cristal liquido. El
patrén de difraccion se pudo asociar a una mesofase Col, y las distancias relativas
de estos sistemas de planos permitieron asignar los valores de las distancias a y
b de la celdilla rectangular para cada uno de los dendrimeros idnicos. Este
ordenamiento en la mesofase coincide con el determinado en trabajos anteriores
para el dendrimero PPI1-4-85354 y estd en concordancia con los resultados
obtenidos para otros dendrimeros bent-core con cadenas cortas, que favorecen
la intercalacidon de los fragmentos alifaticos dando lugar a mesofases de tipo
columnar.? La serie de compuestos en los que se modifica la longitud de la

cadena terminal no ha permitido observar ninguin efecto par/impar.
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Tabla 2. Informacién sobre el tipo de mesofase y parametros del ordenamiento obtenidos

a partir de los experimentos de DRX.

Dendrimero Indices de Parametros
ionico MIESDEE D [A] Miller (hkl) (Al
545 001 3
PPI1-B1-4-7 Col, 27.7 002 2 ggg
10.8 022 =of.
58.6 001 3
PPI1-B1-4-9 Col, 290.3 002 g = ggg
20.4 022 = 6.
58.3 001
29.2 002 a=58.3
PPI1-B1-4-10 Col, o 01 Ty
20.4 022
55.2 001
27.6 002 a=55.2
PPI1-Ph1-4-8 Col, o 00 et
16.7 032
40.1 002
26.8 003
PPI1-Bi-4-8 HNFs 20.2 004 c=80.3
16.1 005
11.4 007
54.8 001 a=538
PPI1-Bazo-4-8 Col, 26.4 002 b=—

Por otro lado, la introduccién de un grupo fenileno en el vértice de la estructura
bent-core —PP11-Ph1-4-8— no produjo diferencias con respecto a los dendrimeros
con el nucleo rigido B1. Los difractogramas de rayos X revelaron una serie de
reflexiones no periddicas a bajo dngulo que se asociaron a las familias de planos
001, 002, 022 y 032 y que permitieron asignar la mesofase como Col: (Figura 22a).
Las distancias relativas entre estas reflexiones permitieron calcular los valores de
a y b de la celdilla rectangular con valores similares a los obtenidos para los
dendrimeros idénicos PPI11-B1-4-n. De nuevo, se observaba un halo difuso a alto
angulo que confirmaba la movilidad de las cadenas dentro de la fase cristal

liquido.

En el caso del dendrimero idnico PPI1-Bi-4-8, el patron de DRX fue diferente. En
esta ocasion, a bajo dngulo se observaron hasta 5 reflexiones periddicas intensas
(familias de planos 002, 003, 004, 005 y 007), asociadas a un empaguetamiento
en capas muy ordenado. Ademas, en la region de alto angulo se observaba un
halo difuso acompafiado de dos halos ligeramente mas definidos (Figura 22b).

87



Tesis Doctoral

Este patron de difraccion se asignd a una mesofase de tipo HNFs. La longitud de
la molécula en conformacion todo-trans estimada con Chemsketch® es de 100 A,
mientras que el espesor de capa calculado a partir de las distancias de los anillos
periddicos es de 80.3 A. Esta diferencia entre el espesor de capa y la longitud de
la molécula indica que las estructuras bent-core pueden estar inclinadas dentro
de las capas y/o que puede existir intercalacidn entre las cadenas alifaticas, de tal
forma que estos dos hechos reducen el espesor de capa. Por otro lado, las
reflexiones que acompafian al halo difuso en la regién de alto angulo se asocian
con el orden hexdtico que existe entre las lamelas y que es caracteristico de la
mesofase HNFs.®* Ademds, estas fases tienen un caracter semicristalino, a medio
camino entre el cristal y el estado cristal liquido, lo que confiere a estos anillos

adicionales un aspecto menos difuso y mas definido.!8>8¢

Finalmente, el dendrimero i6nico PPI1-Bazo-4-8 mostrdé un patréon de DRX poco
rico en reflexiones: a bajo angulo se observaron dos reflexiones asociadas a las
familias de planos 001 y 002, mientras que en la regién de alto angulo se observd
un halo difuso que confirmaba el caracter fluido de la mesofase. Los anillos a bajo
angulo presentan un orden periddico, lo que podria asociarse con un orden
lamelar caracteristico de la mesofase SmCP. Sin embargo, el espesor de capa
calculado a partir de esas dos reflexiones seria de 53.8 A, mientras que el tamafio
de la molécula en conformacién todo-trans determinado con Chemsketch® es de
110 A. Esta disonancia tan significativa entre el espesor de capa y el tamafio de la
molécula hace pensar que no se trata de un orden lamelar, sino que esas dos
reflexiones podrian formar parte de un orden Col: similar al asignado para los
dendrimeros PPI1-B1-4-n y PPI1-Ph1-4-8. En este caso las reflexiones 001 y 002
permiten calcular un valor del parametro a de la celdilla rectangular de 53.8 A,
muy préximo a los valores obtenidos para el resto de dendrimeros idnicos que
presentaban esta mesofase y sugieren que, efectivamente, se trata de un orden
columnar. Sin embargo, al no haberse observado las reflexiones 012, 022 6 032,
no es posible calcular el pardmetro b que define la segunda dimensién de la

celdilla unidad.
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Figura 22. Difractogramas de rayos X de a) PPI1-Ph1-4-8 a 110°C (mesofase Col,) y
b) PPI1-Bi-4-8 a temperatura ambiente (mesofase HNFs).

Estos resultados muestran que las variaciones estructurales del nucleo rigido
bent-core de los dendrimeros idnicos han conducido a la formacién de dos tipos
de mesofases distintas: Colr y HNFs. Todos los compuestos con el nucleo rigido
B1 y distintas longitudes de cadena (PPI1-B1-4-n, n = 7, 9 y 10) se organizan en
ordenes columnares rectangulares independientemente de la paridad de la
cadena alifatica terminal. Asimismo, la introduccion de grupos fenileno o
azobenceno en la estructura rigida (PPI1-Ph1-4-8 y PPI1-Bazo-4-8) no alteran la
naturaleza de la fase cristal liquido, y ambos compuestos dan lugar a mesofases
Col.. La persistencia de este tipo de organizaciones columnares pese a las
modificaciones estructurales en el nucleo central rigido pone de manifiesto la

gran influencia de la longitud de las cadenas alifaticas en el mesomorfismo de los
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dendrimeros idnicos bent-core. En trabajos anteriores se demostré que
manteniendo el nucleo central y modificando la longitud del espaciador y la
cadena terminal alifaticas (4-8 4tomos de carbono o 10-14 dtomos de carbono)
se obtenian mesofases Colr o SmCP respectivamente. Esto es debido a que
cadenas cortas favorecen la intercalacién de las regiones alifaticas, dando lugar a
organizaciones columnares (Figura 23a), mientras que cadenas mas largas
promueven la segregacion de las moléculas en organizaciones esmécticas.!®”!
Estos resultados muestran que en este tipo de dendrimeros el orden columnar se
preserva con cadenas alifaticas terminales de longitud igual o inferior a 10 atomos
de carbono, con una limitada influencia de las demads caracteristicas de la

estructura bent-core.

)

- Wi
R

b)

Ty By ¥
xs

Figura 23. Representacidon esquematica del ordenamiento de las moléculas bent-core en

‘r‘t@'a oo

las mesofases a) columnar rectangular (Col;) y b) helical nanofilaments (HNFs).

La excepcion es el dendrimero PPI1-Bi-4-8, que ha permitido obtener una fase

cristal liquido HNFs. La capacidad de los grupos bifenilo de inducir mesofases
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HNFs ha sido constatada en la literatura.!
bifenilo adicional en la estructura lateral corta del sistema bent-core disminuye la
flexibilidad de la molécula y provoca que las capas se torsionen para relajar la
tension conformacional, lo que origina la formacidn de los filamentos helicoidales

(Figura 23b).

3.4 NANOESTRUCTURAS AUTOENSAMBLADAS EN DISOLVENTES

En la busqueda de organizaciones supramoleculares alternativas a la mesofases
de las moléculas bent-core, el segundo objetivo del presente capitulo ha sido la
preparacion de nanoestructuras autoensambladas dispersadas en disolventes a
partir de los nuevos dendrimeros idnicos bent-core sintetizados, con especial

atencion a la obtencion de nanoestructuras helicoidales.

Son muy pocos los ejemplos publicados sobre autoensamblados quirales en
disolventes basados en estructuras bent-core. ¥8°1 Ademas, exceptuando el
trabajo pionero de Cano et al. realizado en el grupo de Cristales Liquidos y
Polimeros, no existen publicaciones que estudien de manera sistematica la
influencia de la estructura quimica de los anfifilos bent-core en la morfologia de
las nanoestructuras obtenidas en dispersion. Hay que destacar que los estudios
estructura/actividad han sido una pieza fundamental para entender los
pardmetros que gobiernan las organizaciones cristal liquido y en ultima instancia
han permitido el desarrollo de los materiales mesomoérficos. Por este motivo, se
ha considerado que estudiar la influencia de ciertas modificaciones estructurales
del nucleo rigido bent-core en la formacién de autoensamblados ayudara a
comprender mejor los mecanismos que conducen a la formacién de

nanoestructuras en dispersion.

El procedimiento experimental para la preparacidon de las nanoestructuras en
dispersion se ha basado en trabajos anteriores!®3! conforme al siguiente protocolo
(método del co-solvente): el dendrimero idnico correspondiente fue disuelto en
THF de maxima pureza a una concentracién del 0,5 wt%, con la excepcién del
compuesto PPI1-Bi-4-8, cuya baja solubilidad obligé a partir de una muestra al
0,2 wt%. Trabajos anteriores han demostrado que la concentracidn inicial del

anfifilo bent-core no afecta a la morfologia de las nanoestructuras.® Sobre esta
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disolucidén se afiadieron sucesivos volumenes (10 uL por adicidn) de agua Milli-Q
seguidos de una suave agitacion. El proceso de autoensamblado se realizd
directamente en una cubeta de UV-vis (cuarzo, paso dptico de 1 cm) y se controld
mediante medidas de turbidimetria. La densidad Ooptica (turbidez) de la
dispersion fue registrada después de cada adicion de agua a una longitud de onda
de 650 nm, dejando estabilizar la muestra hasta que el valor de la turbidez se
mantuvo constante. A esta longitud de onda el dendrimero idnico no absorbe luz
y la densidad dptica de la muestra corresponde a la formacién de nanoestructuras
de tamafio suficiente para ser capaces de dispersar la luz. Los ciclos de adicion de
agua, equilibrio y medida de la turbidez continuaron hasta que se alcanzd la
concentracion critica de agregacion, que se detectd por un cambio brusco en la
pendiente de la curva de la densidad dptica frente al volumen de agua afiadido.
A partir de este punto, la turbidez apenas aumentdé tras la adicion de mas
volumenes de agua, alcanzandose una meseta. Finalmente, la muestra fue
dializada frente a agua con una membrana de celulosa de un tamafo de poro de
1000 kDa para eliminar por completo el THF de la mezcla y obtener las

nanoestructuras en dispersidn acuosa.

Las muestras se estudiaron por TEM depositando una alicuota de las dispersiones
en rejillas comerciales de cobre recubiertas con carbono y fueron tefiidas con
acetato de uranilo para obtener un mejor contraste. Todos los dendrimeros
idnicos bent-core dieron lugar a nanoestructuras con morfologias bien definidas
(Tabla 3). Los autoensamblados se prepararon en repetidas ocasiones,
comprobando la reproducibilidad de las estructuras obtenidas y sus dimensiones.
Sin embargo, debido al gran tamafno de los autoensamblados obtenidos, no son
estables en suspensidn acuosa y tienden a coalescer y precipitar aunque, como
se reportado en trabajos anteriores, las nanoestructuras pueden redispersarse

sin modificar su estructura cuando se sonican durante unos minutos.>¥

Con el fin de analizar los resultados obtenidos, se van a considerar, en primer
lugar, los dendrimeros idnicos con distintas longitudes de cadena alifatica
terminal: PPI11-B1-4-n (n =7, 8,9y 10) (Figura 24). Para el estudio de la influencia
de la estructura quimica en la morfologia de los autoensamblados se ha
incorporado en el estudio el dendrimero PPI1-B1-4-8, preparado previamente en

el grupo, a fin de compararlo con el resto.
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Tabla 3. Informacidn sobre la morfologia y las dimensiones de los autoensamblados en agua

de los dendrimeros idnicos.

. . Morfologia de los Dimensiones de los
Dendrimero ionico
autoensamblados autoensambladosP
Nanocintas helicoidales y L: pm
PPI1-B1-4-7
nanotubos ®: 500-750 nm
L: yum
Nanocintas helicoidales y H
PPI1-B1-4-82 w: 300-450 nm
nanotubos
®: 400-600 nm
. - L: um
PPI11-B1-4-9 Fibras no helicoidales
w: 200-600 nm
. — L: um
PPI1-B1-4-10 Fibras no helicoidales
w: 200-400 nm
. . L: um
Nanocintas helicoidales
PPI1-Ph1-4-8 y w: 160-210 nm
nanotubos
®: 180-280 nm
L: pum
PPI1-Bi-4-8 Nanofilamentos w: 20 nm
helicoidales h: 60-70 nm
d: 5-6 nm
_ L: um
PPI1-Bazo-4-8 Nanoldminas
W: 1um

a) datos obtenidos del trabajo de Cano et al. b) L: longitud, w: anchura, ®: didmetro, h: paso
de hélice, d: espaciado entre capas.

Las imagenes de TEM de los autoensamblados revelaron que los dendrimeros con
cadenas mas cortas —PPI11-B1-4-7 y PPI1-B1-4-8— daban lugar a la formacion de
nanoestructuras helicoidales y tubulares (Figura 24, arriba). Las dimensiones
variaron ligeramente para cada uno de los compuestos. En todos los casos los
nanotubos presentaban longitudes de varias micras mientras que la anchura
observada fue de 500-750 nm en el caso de PPI1-B1-4-7 y de 400-600 nm para
PPI1-B1-4-8. Por otro lado, los dendrimeros idnicos con cadenas alifaticas mas
largas —PPI1-B1-4-9 y PPI1-B1-4-10- se autoensamblaron en nanoestructuras de
tipo fibrilar no helicoidales (Figura 24, abajo). Las dimensiones de las fibras fueron
similares para ambos compuestos, con longitudes de varias micras y anchuras de
fibra de 200-600 nm para PPI1-B1-4-9 y de 200-400 en el caso de PPI1-B1-4-10.
Estos resultados confirman la gran influencia de la longitud de la cadena alifatica

terminal en la obtencion de nanoestructuras quirales. Este balance de fuerzas
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intermoleculares parece ser mas sensible en los autoensamblados en dispersion
gue en la fase cristal liquido, donde todas las longitudes de cadena condujeron a
la formacion de la misma organizacion columnar rectangular. Asimismo, se ha
corroborado que es el nimero total de atomos de carbono de la cadena y no su

paridad lo que influye en la formacidn de nanoestructuras quirales.

PPI1-B1-4-8

10

Figura 24. Imagenes de TEM de los dendrimeros idnicos bent-core con distintas

longitudes de la cadena alifatica terminal.

En cuanto al dendrimero iénico PPI1-Ph1-4-8, las imagenes de TEM de sus
autoensamblados en dispersion acuosa han revelado la formacién de
nanoestructuras tubulares (Figura 25, arriba). En esta ocasidn, los nanotubos
muestran diametros de 180-280 nm, significativamente inferiores a los
observados para los dendrimeros iénicos PPI11-B1-4-7 y PPI1-B1-4-8 y confirman
qgue es posible modular las dimensiones de los ensamblados tubulares a través
de la modificacion sintética de la estructura quimica del sistema bent-core. Para
estudiar mas en detalle el mecanismo de formacion de los nanotubos formados
por la nueva estructura bent-core con un grupo fenileno se prepararon muestras

de TEM con alicuotas antes y después de dializar. En las muestras sin dializar se
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observd la formacidon de nanocintas helicoidales con anchuras de 160-210 nm,

mientras que tras la didlisis se observaba Unicamente la formacién de nanotubos.

Sin dializar Dializada

Figura 25. Arriba: Imagenes de TEM del dendrimero iénico bent-core PP11-Ph1-4-8 en
muestras sin dializar y dializadas. Abajo: Mecanismo de autoensamblado y formacién

de nanotubos propuesto.

En consecuencia, el mecanismo de formacién de los nanotubos que se propone
se basa en los resultados previos descritos por Cano et al.:*¥ los dendrimeros
idnicos, al entrar en contacto con el agua, se pliegan exponiendo el fragmento de
PPI a la fase acuosa y empaquetando las estructuras bent-core en capas. Como
resultado de la tensidn conformacional derivada del empaquetamiento
compacto de las estructuras bent-core, las capas se deforman dando lugar a
organizaciones quirales. A bajas proporciones de agua se forman fibras
torsionadas y, conforme se aumenta la cantidad de agua en la mezcla, las fibras
se unen entre si para generar cintas helicoidales. Finalmente, el proceso de
dialisis elimina todo el THF de la mezclay fuerza a las cintas helicoidales a cerrarse
sobre si mismas dando lugar a la uUltima de las morfologias, los nanotubos
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(Figura 25, abajo). De acuerdo a este mecanismo de autoensamblado, el diametro
de los tubos se encuentra directamente relacionado con la anchura de las cintas
helicoidales. Asimismo, la anchura de las cintas depende de la capacidad de las
fibras torsionadas de unirse entre si para crecerlas. De esta manera, las
dimensiones de los ensamblados tubulares dependen en ultima instancia de la
habilidad de las de los dendrimeros idnicos para organizarse en capas de mayor

o0 menor anchura.

Con respecto al dendrimero iénico PPI1-Bi-4-8, de manera similar al
comportamiento cristal liquido la introduccion de un grupo bifenilo adicional en
la estructura lateral corta del sistema bent-core permite la formacién de nuevas
organizaciones supramoleculares en dispersion. Las fotografias de TEM de los
autoensamblados confirmaron la formacién de agregados fibrilares quirales de
varias micras de longitud, unos 20-25 nm de anchura y un paso de hélice de
60—80 nm (Figura 26).

Figura 26. Arriba: Imagenes de TEM del dendrimero idnico bent-core PPI1-Bi-4-8.

Abajo: Mecanismo de autoensamblado y formacion de los nanofilamentos

helicoidales en dispersidn propuesto.
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A diferencia de las fibras planas observadas para otros dendrimeros iénicos
(fibras torsionadas de PPI1-B1-4-8 y fibras no torsionadas de PPI1-B1-4-9 y PPI1-
B1-4-10), los ensamblados de PPI1-Bi-4-8 son mas gruesos y recuerdan a las
imagenes de los nanofilamentos helicoidales de las mesofases HNFs observadas
en freeze-fracture TEM (FFTEM).®¥ Para estudiar mas en detalle la formacién de
estas nuevas morfologias, se prepararon muestras sin dializar de los
autoensamblados. Las fotografias de TEM de estas muestras permitieron
observar que las fibras estaban compuestas por unas pocas hebras entrecruzadas
de 5-6 nm de anchura. Estas dimensiones son muy similares a las descritas en la
literatura para el espaciado de capa en las mesofase HNFs y equivalen a la mitad
de la longitud del dendrimero idnico (100 A, estimado en Chemsketch®), lo que
conduce a proponer que las moléculas se pliegan sobre si mismas antes de
empaquetarse en capas, de manera similar a los mecanismos propuestos para las
morfologias tubulares. Asimismo, los valores de anchura total de las fibras y el
paso de hélice coinciden también con los reportados para los filamentos
helicoidales en estado cristal liquido.l’®! Este dendrimero iénico en neto se
organizaba en la mesofase HNFs; en consecuencia, todos estos resultados
sugieren que los autoensamblados de PPI1-Bi-4-8 en dispersidn acuosa pueden
considerarse un tipo de nanofilamentos helicoidales equivalentes a los
observados en el estado cristal liquido. Por tanto, estos resultados abren un
nuevo camino alternativo que permite acceder a esta organizacion que ha
despertado tanta atencion por parte de la comunidad cientifica, como se ha

detallado en la Introduccion.

Hasta el momento se han descrito tres dendrimeros idnicos nuevos capaces de
formar organizaciones quirales en dispersidn acuosa, bien sean nanocintas
helicoidales y nanotubos o nanofilamentos helicoidales. Sin embargo, dado el
caracter aquiral de los dendrimeros idénicos que componen estos
autoensamblados supramoleculares, se obtienen mezclas racémicas con
superestructuras que giran tanto a derechas como a izquierdas. Existen diversas
aproximaciones para inducir una quiralidad preferente en las organizaciones
supramoleculares: introducir restos quirales en la propia estructura de la
molécula,® dopar el material con una pequefia cantidad de un compuesto quiral
que fuerce a las moléculas aquirales a autoensamblarse con una helicidad

preferente (conocido como amplificacion de la quiralidad o efecto
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sargento-soldado),’®? etc. Otra alternativa es introducir grupos fotosensibles en
la estructura de la molécula e irradiar al material con luz circularmente polarizada
(LCP).®3! Esta metodologia resulta de gran interés, ya que es posible modificar la
helicidad de una muestra mediante un estimulo externo, y ha sido ampliamente
empleada tanto en el campo de los cristales liquidos como en el de los
autoensamblados en disolventes.®™ En el caso de los compuestos con
azobenceno, al ser irradiados sufren wuna isomerizacién cis-trans vy
posteriormente relajan de nuevo a la forma estable cis. Durante este
relajamiento, las moléculas pueden modificar su orientacién. De esta manera, y
debido a que el coeficiente de absorcién esta relacionado con la orientacion
relativa del grupo fotosensible y la direccion de la luz, cuando se emplea luz
polarizada las moléculas tienden a direccionarse en una orientacion preferente
con respecto al vector de polarizacion del haz incidente, de manera que la
absorcién termina por descender al minimo (este fendmeno se conoce como
efecto Weigert). En el caso de la luz circularmente polarizada, debido a que
modifica de forma helicoidal su polarizacion conforme se propaga en el espacio,
puede favorecer la formacion de organizaciones supramoleculares

helicoidales.®!

En este contexto, se ha preparado el dendrimero idnico PPI1-Bazo-4-8, que
incluye un grupo azobenceno fotosensible, con el objetivo de obtener
autoensamblados quirales cuya helicidad preferente pudiese ser dirigida
mediante irradiacion con luz circularmente polarizada de la longitud de onda de
la banda de absorcion del grupo azobenceno. En primer lugar, se estudio el efecto
de la irradiacién con luz ultravioleta en la isomerizacién del dendrimero idnico
(Figura 27). El espectro UV-vis de PPI1-Bazo-4-8 en THF presenta dos bandas
asociadas a la presencia del grupo azobenceno: una a 365 nm correspondiente a
la transicidn n-mt y la otra un pequeno hombro a 450 nm debido a la transicidon
n—1t*. Al irradiar con luz (con una [dmpara ultravioleta que emite entre 350 y 400
nm, irradiancia de 3.5 pW/cm? a 365 nm) se observd una brusca disminucion de
la banda n-1t y un aumento de la banda n—nt* que se debe a la conversion del
isdmero cis en el isdmero trans. Este proceso ocurre en tiempos muy cortos y el
efecto en el espectro de UV-vis es notable tras Unicamente 30 segundos de
irradiacion. Transcurridas 24 horas en la oscuridad, la isomerizacion se revierte y

se recupera un espectro practicamente idéntico al de la muestra antes de irradiar.
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Figura 27. Esquema de la isomerizacion cis-trans de un azobenceno y espectro de UV-vis
de PPI1-Bazo-4-8 a concentracién 10° M sin irradiar, irradiado 30” con una ldmpara
ultravioleta y conservado en la oscuridad 24h.

Las imagenes de TEM de los autoensamblados de PPI1-Bazo-4-8 de las muestras
sin dializar revelaron la formacién de fibras no torsionadas de longitud de varias
micras y una anchura de 20-90 nm (Figura 28, izquierda). El proceso de dialisis
forzo a las fibras a unirse de manera lateral, generando nanoldminas delgadas de
varias micras de anchura. Tanto las fibras como las [dminas mostraron una gran
tendencia a apilarse entre si, como se puede observar en los detalles de la
Figura 28 (abajo). De acuerdo con el mecanismo de unién de las fibras y
crecimiento de los autoensamblados propuesto para los dendrimeros iénicos
anteriores, se puede concluir que la tendencia de las organizaciones lamelares de
PPI11-Bazo-4-8 de crecer lateralmente en la segunda dimensién a partir de fibras
delgadas es mayor que en otros casos, lo que conduce a la formacidn de las

nanoladminas.
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Sin dializar Dializadas

Figura 28. Imagenes de TEM de los autoensamblados del dendrimero idnico bent-core
PPI1-Bazo-4-8 sin dializar (izquierda) y después de dializar (derecha).

Las nanoestructuras en dispersion acuosa de PPI1-Bazo-4-8 no dieron lugar a
organizaciones helicoidales. Pese a ello, los autoensamblados de PPI1-Bazo-4-8
fueron irradiados con LCP. Si bien las nanoestructuras observadas sin irradiar no
mostraban quiralidad, es posible que un estimulo externo fuerce a una fraccién
de las moléculas a adoptar una conformacidon quiral que desencadene un
mecanismo de autoensamblado alternativo que conduzca a la formacién de
estructuras helicoidales. Para llevar a cabo la irradiacion, se empled un laser de
Ar* de una potencia de 25 mW/cm? que emitia a 488 nm. La luz linealmente
polarizada se transformé en luz circularmente polarizada empleando una lamina
de cuarto de onda. Las muestras fueron irradiadas de dos maneras diferentes: la
primera consistid en preparar las nanoestructuras mediante el protocolo del

co-solvente descrito anteriormente y, posteriormente, irradiar con LCP durante
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20 minutos antes de dializar la muestra; en la segunda aproximacion, la
suspension de PPI1-Bazo-4-8 en THF/agua fue irradiada durante el proceso de
adicién de agua y autoensamblado del material. Para ello, se sometidé a la
suspension a sucesivas irradiaciones periddicas de 1 minuto de duracién tras cada

adicion de 100 pL de agua.

En ambos casos, las imagenes de TEM de las muestras tras el proceso de
irradiacion y ensamblado mostraron la formacidn mayoritaria de nanofibras no
torsionadas y nanolaminas, de morfologia y dimensiones muy similares a las
obtenidas para las muestras no irradiadas. Sin embargo, una observacion
detallada de las muestras reveld la formacidon de pequeiias poblaciones de
nanofibras que si mostraban una torsion helicoidal (Figura 29). Estos resultados
ponen de manifiesto que la irradiacidon con LCP es capaz de inducir la formacién
de nanoestructuras helicoidales a partir de moléculas aquirales que
originalmente daban lugar a autoensamblados no quirales. Sin embargo, las
condiciones de irradiacién estudiadas no han permitido obtener de forma
mayoritaria estas fibras torsionadas, sino que predomina la formacion de fibras

no torsionadas y nanolaminas.

--.:‘. ; \.“.- | .
A @ AR

Irradiada tras el ensamblado Irradiada durante ensamblado

Figura 29. Imagenes de TEM de los autoensamblados del dendrimero idnico bent-core

PPI1-Bazo-4-8 irradiados durante y después del ensamblado.

Por ultimo, si bien las pequefias dimensiones de las estructuras fibrilares y la
resolucidon de las imagenes no permiten observar con claridad si la torsidon se
produce a derechas, a izquierdas o en ambas direcciones, cabe esperar que el

hecho de irradiar con luz circularmente polarizada en un sentido favorezca la
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formaciéon de un isémero conformacional predominante que condicione la
helicidad de las estructuras supramoleculares. Estos resultados obtenidos en
estudios realizados de forma preliminar invitan a plantear en un trabajo futuro la
optimizacién de las condiciones de irradiacién de PPI1-Bazo-4-8 con LCP para la
obtencion de cantidades significativas de nanoestructuras helicoidales, asi como
el estudio de las muestras mediante dicroismo circular para confirmar la

formacion preferente de hélices en un sentido.

3.5 ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS ORGANIZACIONES CRISTAL
LiQuIDO Y AUTOENSAMBLADOS EN DISPERSION DE LOS
DENDRIMEROS IONICOS BENT-CORE

El estudio de las organizaciones cristal liquido y la morfologia de los
autoensamblados en dispersidon acuosa de los dendrimeros idnicos bent-core
descritos en el presente capitulo han permitido extraer una serie de conclusiones
acerca de como afectan algunas modificaciones estructurales en el orden
supramolecular de las moléculas, asi como establecer relaciones y diferencias

entre los dos tipos de materiales.

El estudio del mecanismo de autoensamblado de las nanoestructuras quirales en
dispersion apunta a que la helicidad procede de la tension conformacional de los
sistemas bent-core empaquetados en capas, de una forma similar a lo descrito
para las fases cristal liquido. Asi, la estructura rigida controla el empaquetamiento
molecular y fuerza a las estructuras laterales del sistema bent-core a rotar a
distintos dngulos, generando una conformacién molecular con movimiento
restringido. Debido a este giro, las lamelas sufren una tensién de compresion que
las fuerza a torsionarse, dando lugar a los agregados fibrilares helicoidales
descritos previamente. En consecuencia, se ha comprobado que las
organizaciones con quiralidad supramolecular de los dendrimeros idnicos
bent-core son capaces de aparecer tanto en las fases cristal liquido como en los

autoensamblados en disolventes.

Con respecto a la relacién entre el tipo de mesofase observada y la morfologia de

las nanoestructuras en agua, resulta complejo establecer una consideracién
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general. Atenor de los resultados obtenidos, se puede concluir que la longitud de
las fracciones alifaticas de la molécula (tanto del espaciador como de la cadena
terminal) afecta en gran medida al empaquetamiento de los dendrimeros idnicos,
tanto en el estado cristal liquido como en dispersion acuosa. Sin embargo, el
equilibrio que regula los distintos tipos de organizaciones parece ser mas sensible
en el caso de los autoensamblados en disolventes. Mientras que todos los
dendrimeros iénicos PPI1-B1-4-n (n= 7, 8, 9 6 10) dan lugar a mesofases
columnares rectangulares (es necesario aumentar la longitud de la cadena
terminal hasta los 14 atomos de carbono para que se formen mesofases SmCP),
Unicamente los dendrimeros con cadenas de 7 y 8 atomos de carbono son
capaces de ensamblarse en nanocintas helicoidales y nanotubos en dispersion
acuosa. Por otra parte, los compuestos con cadenas de 9y 10 &tomos de carbono

generan nanoestructuras no quirales.

Las modificaciones en la estructura rigida bent-core también provocan diferencias
mayores en los autoensamblados que en las organizaciones cristal liquido. Debe
considerarse también que en el caso de las nanoestructuras en dispersiéon se
incorpora el agua como agente externo, de tal manera que puede forzar a las
moléculas a empaquetarse de forma diferente. Los compuestos PPI1-Ph1-4-8 y
PPI-Bazo-4-8, que se diferencian de PPI1-B1-4-8 por la incorporacidon un grupo
fenileno o un grupo azobenceno, respectivamente, dan lugar a mesofases Colr
con parametros de celdilla muy similares a los de PPI1-B1-4-8. Sin embargo, las
diferencias se acentuan en los autoensamblados en dispersién acuosa. El
dendrimero PPI1-Ph1-4-8 es también capaz de organizarse para generar
nanocintas helicoidales y nanotubos, pero Ilas dimensiones de las
nanoestructuras son significativamente distintas a las obtenidas en el caso de
PPI1-B1-4-8. La diferencia en el caso de PPI1-Bazo-4-8 es mas notoria, ya que
cuando es dispersado en agua se autoorganiza en nanolaminas. Estos resultados
de nuevo refuerzan la idea de que la organizacion cristal liquido depende en gran
medida de la longitud de las fracciones alifaticas, y que espaciadores de 4 4tomos
de carbono y cadenas terminales de 8 atomos de carbono favorecen
enormemente la formacion de mesofases columnares rectangulares con
independencia de la estructura rigida. En cambio, los autoensamblados en

dispersion son mas sensibles a las modificaciones estructurales del sistema
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bent-core. En especial, la obtencién de organizaciones quirales es

particularmente esquiva.

La excepcion a estas diferencias entre las organizaciones cristal liquido y los
autoensamblados en dispersidn se observoé en el dendrimero PPI1-Bi-4-8. En este
caso, laincorporacion de un grupo bifenilo adicional en la estructura lateral corta
de la estructura bent-core influye de manera notable en la organizacién de ambos
materiales, favoreciendo de gran manera la formacién de una fase HNFs y de
nanofilamentos helicoidales en dispersion acuosa equivalentes a los descritos

para este tipo de mesofase.
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4.CONCLUSIONES

Los resultados recogidos en este capitulo han permitido extraer las siguientes

conclusiones parciales:

- Los dendrimeros idnicos bent-core son excelentes candidatos para la
obtencion de materiales supramoleculares. La estructura dendrimérica y
el caracter anfifilo favorecen la ordenacion de los sistemas bent-core y
permiten acceder a variadas organizaciones tanto en el estado cristal

liguido como en dispersion acuosa.

- El empaquetamiento compacto caracteristico de las moléculas bent-core
en la fase cristal liquido se manifiesta también en los autoensamblados en
disolventes. En especial, cabe destacar que este empaquetamiento es
capaz de generar ordenaciones quirales a partir de compuestos aquirales
cuando las moléculas se organizan en dispersidén acuosa siguiendo un

mecanismo similar al descrito para las mesofases HNFs.

- En estos dendrimeros, el orden de las moléculas en la fase cristal liquido
esta fuertemente influenciado por la longitud de los fragmentos alifaticos
del sistema bent-core. Asi, independientemente de las modificaciones
estructurales en el nucleo rigido, los derivados con espaciador de 4 &tomos
de carbono y cadenas terminales cortas (de 7 a 10 dtomos de carbono)
conducen en todos los casos a la formaciéon de mesofases columnares
rectangulares. La excepcion es el dendrimero idénico PPI1-Bi-4-8, cuyo
grupo bifenilo en la estructura lateral corta estabiliza la formacion de una

mesofase HNFs.

- La morfologia de las nanoestructuras en agua de los dendrimeros idnicos
es mas sensible a las modificaciones estructurales y depende tanto de la
longitud de la cadena terminal como del nucleo rigido. Estos sistemas son
capaces de organizarse en una amplia variedad de morfologias distintas:
nanofibras torsionadas, nanocintas helicoidales, nanotubos,

nanofilamentos helicoidales, nanofibras no torsionadas y nanoldminas.
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1.INTRODUCCION

Las propiedades excepcionales de los nanomateriales son completamente
diferentes a las de sus equivalentes macroscoépicos y se deben a su tamafio
nanomeétrico, a que potencian enormemente los fendmenos superficiales, a su
capacidad de interaccionar con sistemas bioldgicos y/o a nuevas caracteristicas

asociadas a singularidades cuanticas.!

En términos generales, existen dos aproximaciones para la sintesis de
nanomateriales: la aproximacién top-down, que consiste en la reducciéon del
tamafio de sistemas mas grandes hasta dimensiones nanométricas, y la
aproximacion bottom-up, que se basa en el crecimiento y autoensamblado de
nanomateriales a partir de precursores atdmicos o moleculares. Principalmente, la
obtencidon de materiales nanoestructurados en dispersion ha hecho uso de los
procesos bottom-up. Asi, a lo largo de estos afos la comunidad cientifica ha
desarrollado una amplia libreria de nanoestructuras en dispersidon con distintas
morfologias (micelas, vesiculas, nanoparticulas o nanotubos, entre otros) que han

2,3]

sido empleadas en diversos campos, desde la nanomedicinal! a la

optoelectrénica.*®]

El tamano y la forma de las nanoestructuras influyen en gran manera en las
propiedades finales de los nanomateriales. Ademas, si se piensa en aplicaciones
comerciales, es necesario desarrollar métodos de produccidon a gran escala. Por
estos motivos, es imprescindible implementar procedimientos de fabricacién de
los nanomateriales que permitan obtener grandes cantidades de nanoestructuras
homogéneas y de alta calidad, y es un hecho que, en la actualidad, la produccién a
estas escalas es uno de los mayores obstaculos en la incorporacion de la
nanociencia al mercado de los materiales debido a que hoy en dia la sintesis
batch-to-batch (o sintesis por lotes) domina ampliamente la fabricacién de
nanomateriales. Estos procedimientos carecen de buena reproducibilidad entre
lotes y dentro del mismo lote, debido a la inhomogeneidad inherente a la sintesis
convencional.l®! Ademas, el escalado de las sintesis batch-to-batch esta limitado y
es dificil incrementar la produccidn para suministrar las cantidades que requeriria
el mercado. Por ese motivo la tecnologia microfluidica ha emergido recientemente

como una alternativa a la sintesis de nanomateriales.
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1.1 TecNOLOGIA MICROFLUIDICA

Se conoce como tecnologia microfluidica (TM) el empleo de dispositivos
micrométricos consistentes en canales cuyas dimensiones se mueven desde una
decena a varias centenas de um y que permiten manipular volimenes muy

pequefios de disolventes (tipicamente nanolitros o inferiores).!”!

El primer dispositivo de microfluidica fue desarrollado en los afos 70 del siglo XX,
si bien hasta entrados los 90 esta tecnologia no alcanzé relevancia. La microfluidica
surge en sus inicios como una solucion para la miniaturizacion de los dispositivos
de analisis, ya que posibilita la incorporacion de todas las etapas del proceso en
continuo en analizadores portatiles integrales.®! Ademas, las dimensiones tan
reducidas de estos dispositivos permiten disminuir los volimenes tanto de muestra
como de reactivos, suponiendo un importante ahorro de ambos.”! Todas estas
ventajas han impulsado el desarrollo de la TM para la deteccidn de analitos de toda

naturaleza.

Posteriormente, los dispositivos de microfluidica han sido empleados en otras
areas de investigacion. En el campo de la sintesis quimica, los microrreactores han
despertado un gran interés debido a las numerosas ventajas que presentan frente
a la sintesis convencional batch-to-batch,*%'! pues las dimensiones nanométricas
de los canales de microfluidica permiten controlar de manera muy precisa los
procesos de transferencia de masa y de calor. Debido al régimen laminar del
microrreactor, la mezcla de los componentes se produce por difusidn, en tiempos
muy cortos y de manera muy homogénea, de forma que evita las
inhomogeneidades caracteristicas de los sistemas batch-to-batch y permite
obtener una sintesis mas eficiente que genera una menor cantidad de
subproductos. Con respecto a la transferencia de calor, la alta relacion de area
frente a volumen hace que el proceso sea mas rapido y exista un mejor control de
la temperatura dentro del microrreactor, lo que conduce nuevamente a sistemas
mas homogéneos, con la consiguiente mejora de la selectividad y el rendimiento
de la reaccion. Del mismo modo, el control preciso sobre el estado del reactor
permite también acceder selectivamente a productos favorecidos cinéticamente
mediante la modificacién de las condiciones locales. Ademas es posible llevar a
cabo reacciones en condiciones supercriticas, lo que posibilita acortar los tiempos

de reaccién y mejorar los rendimientos. Por otro lado, la TM permite sintetizar
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grandes cantidades de los productos en continuo, evitando los problemas
asociados al escalado de las metodologias batch-to-batch. Por ultimo, los procesos
son mas respetuosos con el medio ambiente (la transferencia de calor es mas
eficiente y requiere un menor consumo de energia) y mds seguros (el pequefio
volumen del microrreactor disminuye la cantidad de reactivos téxicos o peligrosos).
Todas estas ventajas han atraido el interés no sélo de la investigacion basica, sino

también de la industria.'

En biologia, la microfluidica de gotas ha permitido separar y analizar células de
manera individual gracias a que los dispositivos de alto rendimiento son capaces
de realizar cientos de experimentos unicelulares de forma simultanea, y de esta

manera es posible estudiar el comportamiento heterogéneo de las células.*!

Finalmente, la nanociencia se encuentra también intimamente ligada con la TM.
Por un lado, el desarrollo de la nanotecnologia ha permitido fabricar los
dispositivos nanométricos que conforman los microrreactores. Por otro lado, las
multiples ventajas de la TM se han empleado recientemente para optimizar la

preparacion de materiales nanoestructurados.

No obstante, en esta empresa, el disefio y seleccion de las caracteristicas del

microrreactor supone una etapa esencial.

1.2 DISENO DE MICRORREACTORES

Existen multiples materiales que se han empleado para la fabricacién de
dispositivos de microfluidica.l®! Entre los mdas comunes destacan los de silicona,
poliméricos (polidimetil siloxano principalmente, aunque también PVC,
poliestireno o poliacrilatos), los de vidrio o los metalicos. A la hora de seleccionar
el material es necesario considerar la resistencia (tanto fisica como a agentes
quimicos), calidad de fabricacién de los reactores y la facilidad para acceder a

disefios especificos, asi como el coste econémico.

En cuanto al diseio del microrreactor, existen multiples posibilidades. En términos
generales, los dispositivos pueden dividirse en dos familias. La primera la

componen los microcapilares —el disefio mds sencillo—, que consiste en tubos de
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diametros inferiores a una micra. La segunda familia es la de los microchips,
disefios mas complejos que contienen una serie de canales en miniatura
conectados de manera muy especifica y que permiten controlar espacial y

temporalmente el flujo e integrar con facilidad varios procesos en continuo.

Flujo continuo

Flujo segmentado

7y
N

- Configuracién sencilla
* Flujo laminar
- Mezcla por difusidn

N
- Distribucion de tiempo y N\

tamafios ancha

+ Mezclado rapido
- Recirculacién dentro de microgotas:

F|u10 continuo con distribuciones de tamafio mads estrechas

mezclado pasivo - Dificil adicién sucesiva de reactivos
— - Tiempos operativos largos
— - —_— - Dificultad para separar fases
ﬁﬁ —

» Flujo multilaminar

- Mezcla rapida

- Caidas de presién

+ Obturacién de canales pequefios

Figura 1. Representacion esquematica y caracteristicas generales del flujo continuo,

flujo continuo con mezclado pasivo y flujo segmentado.

Por ultimo, para el disefio del reactor es posible también modificar la naturaleza
del flujo (Figura 1). Existen varias alternativas de trabajo que presentan ventajasy
algunos inconvenientes. Cuando se emplea un flujo continuo, los liquidos viajan a
través del microcanal siguiendo un régimen laminar que permite un mezclado
controlado por difusién y una buena transferencia de calor. La principal ventaja de
esta configuracion es su sencillez; sin embargo, los flujos continuos dan como
resultado mezclados mas lentos y distribuciones anchas de tiempo de residencia
en comparacion con otras configuraciones, lo que provoca que existan ciertas
inhomogeneidades en el reactor (siempre inferiores a las obtenidas en sintesis
batch-to-batch). Para mejorar el mezclado y minimizar este inconveniente, es
posible trabajar con flujos continuos con mezclado pasivo, consistentes en la
subdivisidon del canal principal en otros mas pequefios, de tal forma que existe un
régimen multilaminar que acelera el proceso de mezcla. Sin embargo, esta

configuracion genera pérdidas de presion debido al reducido tamano de los
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microcanales.Por otro lado, es posible emplear flujos segmentados. En primer
lugar, la metodologia gas—liquido consiste en la inyeccidon de un gas de forma
continua sobre el cual se introduce de manera pulsada una fase liquida con los
reactivos. Por otro lado, en los sistemas liquido—liquido la segmentacidn se genera
a partir de las diferencias en la tension superficial de dos liquidos inmiscibles. Uno
de ellos actua como fase continua mientras que el segundo crea microgotas que
contienen los reactivos. Los flujos segmentados presentan mezclados muy rapidos
y distribuciones de tiempo de residencia muy pequenas debido a que existe
recirculacion dentro de cada una de las microgotas. Como contrapartida,
esta configuracion dificulta la adicion secuencial de reactivos y, en los sistemas
liquido—liquido, es necesario separar las dos fases una vez terminado el proceso, lo

cual no siempre es trivial.

1.3 TECNOLOGIA MICROFLUIDICA PARA LA PREPARACION DE
NANOMATERIALES

Muchas de las ventajas que aporta la TM a la sintesis quimica pueden ser
trasladadas a la fabricacién de nanoestructuras en dispersién. Ademas, es posible
modificar un gran nimero de parametros en el procedimiento —temperatura,
presion, flujo, tiempo de residencia, composicidon de la mezcla de reactivos, etc—
que permiten estudiar el efecto de distintas condiciones,*> obtener morfologias
diferentes a partir de un mismo precursor,*® establecer protocolos de sintesis
optimizados!*” o acceder a autoensamblados favorecidos cinéticamente.*8°! por
ultimo, el proceso puede ser automatizado, lo que posibilita acoplar distintas
etapas en una misma sintesis y mejora la falta de reproducibilidad de la sintesis
batch-to-batch. Ademas, desde el punto de vista de la ciencia basica, la TM permite
realizar barridos de un gran nimero de condiciones en cortos periodos de tiempo
y con un consumo minimo de reactivos, lo que abre la puerta a desarrollar estudios
sistematicos muy completos. Por estos motivos, la TM para la sintesis de
nanomateriales ha despertado un gran interés por parte de la academia y también

en el mundo industrial.

Desde que se publicé el primer ejemplo en el afio 2002,1?% el empleo de la
TM para la preparacion de nanomateriales inorganicos ha sido objeto de amplio
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estudio.[?23! Los microrreactores se han utilizado para la sintesis de las familias
mas importantes de nanomateriales inorganicos, esto es, nanoparticulas metalicas,
nanoparticulas de 6xidos metalicos y nanoparticulas de semiconductores, asi como

para la obtencidn de sistemas mas complejos, como los materiales hibridos.

La principal ventaja de la TM frente a las sintesis convencionales en la preparacion
de nanoparticulas inorganicas tiene que ver con el mecanismo de formacion y
crecimiento de estos sistemas, que se encuentra recogido en la teoria clasica de
nucleacion (Figura 2). De acuerdo con esta teoria, la formacién de las
nanoparticulas se divide en tres etapas: la nucleacién, el crecimiento y el
envejecimiento. En el proceso de nucleacién se forman unas nanoparticulas de
tamanos muy pequeios (o semillas) como consecuencia de puntos de la disolucidn
donde el precursor esta sobresaturado. Una vez que la cantidad en disolucién del
precursor disminuye por debajo de la concentracion minima de nucleacion, la
formacidn de nuevas semillas finaliza mientras que el crecimiento de los pequefios
nucleos ya existentes continla por adicidon de atomos del precursor a la fase sélida.
En las sintesis convencionales los procesos de nucleacidn y crecimiento se solapan
en el tiempo y conducen a la formacidn de nanoparticulas con distribuciones
anchas de tamano. Ademas, el tamafo critico de las semillas y la velocidad de
crecimiento de las mismas depende de condiciones experimentales tales como la
concentracion, la presidon o la temperatura. Como se ha comentado anteriormente,
la sintesis batch-to-batch no es capaz de proporcionar condiciones estables y
homogéneas en todo el sistema. En cambio, mediante el empleo de la TM es
posible separar las etapas de formacion y crecimiento de las nanoparticulas en las
distintas secciones del reactor y de esta manera lograr un control preciso sobre las
condiciones de sintesis para obtener particulas monodispersas del tamafio
deseado modulando sus propiedades dpticas, térmicas, magnéticas, eléctricas,
cataliticas o biomédicas. En especial, los reactores con flujo segmentado han sido
recientemente utilizados en esta materia porque proporcionan un mezclado
convectivo dentro de las gotas que disminuye la dispersion por velocidad y permite
controlar mas exhaustivamente la transferencia de masa en los microcanales. De
esta manera, estos dispositivos consiguen minimizar todavia mas la dispersion de

tamafios de las nanoparticulas inorganicas.!?4
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Figura 2. Mecanismo de nucleacién y crecimiento de nanoparticulas metdlicas.

El empleo de microrreactores se ha extendido a la sintesis de quantum dots de CdS,
CdSe, ZnSy otras composiciones,?>?7 3 |a preparacién de nanoparticulas metalicas
de Au, Ag, Cu o Pd, etc.,?#?8% 3si como a la fabricacién de nanoparticulas de 6xidos

3031 En muchos de estos casos, las

metalicos de Fe, Si y otros elementos.!
nanoparticulas presentan propiedades Opticas (absorcién y fluorescencia en el
caso de los quantum dots, plasmén de resonancia en las nanoparticulas metalicas,
etc.) o de otro tipo, que permiten caracterizar on-line los nanocristales preparados
en el microrreactor. Integrar la caracterizacion de los nanomateriales en el mismo
dispositivo en el que se sintetizan hace posible monitorizar la producciéon en
tiempo real y permite pensar en sistemas totalmente automatizados. Por otra
parte, los microrreactores también se han utilizado para preparar materiales
hibridos mas complejos. En concreto, es posible disefar dispositivos con
alimentacion de reactivos en diferentes puntos del microrreactor para sintetizar

nanoparticulas core-shell.3%33]

La TM también se ha expandido a la preparacion de nanomateriales basados en
moléculas organicas. Los estudios publicados en la literatura se han centrado en su
gran mayoria en el empleo de microrreactores para el autoensamblado de

(151 'y polimeros —generando

fosfolipidos —dando lugar a liposomas—
polimerosomas—23* con especial atencién a la obtencién de nanotransportadores
de farmacos para aplicaciones biomédicas (Figura 3). Nuevamente, el control sobre
la morfologia, dimensiones y distribucion de tamafio de estos nanomateriales es
un punto clave. Por ejemplo, factores tan relevantes en biomedicina como el
tiempo de residencia en el torrente sanguineo, la capacidad de atravesar barreras
biolégicas o la internalizacion dentro de la célula, entre otras, estdn
intrinsecamente ligadas a las caracteristicas morfologicas de los
nanomateriales.*>3%! Finalmente, para cualquier aplicacién médica o farmacéutica

es necesario cumplir unos exigentes requisitos en materia de calidad y
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reproducibilidad. En consecuencia, la fiabilidad, reproducibilidad, capacidad de
escalado y automatizacion del proceso de la TM son elementos que han disparado
su empleo en esta rama de la ciencia de materiales. Ademas, la tecnologia
microfluidica resulta muy efectiva cuando se quiere encapsular moléculas

bioactivas durante el autoensamblado de los nanotransportadores.

Fosfolipidos— Liposomas Copolimeros bloque — Polimerosomas
, 9 0 H
o , CH, hydrophilic
o='l,’—O/CI\*cH/LH \O/C\CH, (polar) head W +/\O 110
| CH,—O Yo SoH: i
W ol ity 4
CH, CHa fatty acid tail

lipid bilayer

e

ool L1
oo e NI

 esssadibemes
i i

Figura 3. Ejemplos de la estructura quimica de fosfolipidos y copolimeros bloque y
representacién de la bicapa lipidica presente en los liposomas y de una micela polimérica

(polimerosoma).

En términos generales, la formacion de polimerosomas suele basarse en el método
aceite en agua (o oil-in-water en inglés), que consiste en dispersar una disolucién
organica o un precursor oleoso puro en un dispersante, habitualmente agua.
Empleando esta forma de trabajo, la TM es capaz de controlar la morfologia,
dimensiones y distribucion de tamafo de las nanoparticulas poliméricas obtenidas
mediante la modificaciéon de pardmetros experimentales tales como el flujo o el
disefio del reactor. La fase dispersada puede inyectarse en forma de gotas desde
el microrreactor en un reservorio de una fase dispersante empleando una boquilla,
una membrana o un orificio vibrante de tal manera que se obtienen
microemulsiones organicas (Figura 4a).l*”) Por otro lado, también es posible llevar
a cabo la microemulsién en el interior del propio reactor mediante el empleo de
uniones de tipo T, micromezcladores interdigitados o terrazas de microcanales
(Figura 4b).13%% Esta metodologia permite controlar de manera méas precisa el
autoensamblado de las moléculas organicas y da lugar a polimerosomas con
distribuciones de tamafios mds monodispersas, ademas de constituir el verdadero

procedimiento de obtencidn de nanomateriales en continuo.

122



Tesis Doctoral

b)

Figura 4. Ejemplos de a) inyeccion de la fase dispersada en un reservorio que contiene la
fase dispersante y b) uniéon de tipo T donde las fases dispersada y dispersantes son

mezcladas y viajan juntas a través del microrreactor.

Para la fabricacién de autoensamblados poliméricos se puede alimentar el reactor
con el precursor monomérico y polimerizarlo directamente en el microcanal
adicionando iniciadores que se activan por temperatural®® o luz.***? A su vez,
también pueden introducirse directamente macromoléculas poliméricas
previamente sintetizadas que se autoensamblan dando lugar a los
polimerosomas.*3>** Con objeto de incrementar la dureza y estabilidad de estos
sistemas, es posible realizar un tratamiento de reticulacién o curado a posteriori
con procedimientos similares a los empleados para la polimerizacion de
monodémeros: foto-reticulacion, reticulacion térmica o reacciones de condensacion
con grupos laterales o terminales. En contraposicidon a la sintesis convencional, que
involucra multiples procesos consecutivos en discontinuo, la TM permite agrupar
todos estos procesos en un unico dispositivo, de tal manera que se ahorra tiempo
y se logra una sintesis mucho mas controlada y homogénea. Especialmente
llamativo es en el caso del autoensamblado de mondmeros, donde se parte de
moléculas discretas y a la salida del reactor se obtienen nanoparticulas poliméricas

monodispersas reticuladas.
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Silver
Nanoparticles PDLLA

Figura 5. Ejemplo de encapsulacidn de nanoparticulas metdlicas en el interior de polimerosomas.

Adaptado de Nanoscale 2015, 7, 3511-3519.

Pero no sdélo es posible controlar las dimensiones de los nanomateriales
poliméricos, sino que la TM permite acceder a morfologias de distintos tipos. La
sintesis convencional esta en la mayoria de los casos limitada a la produccién de
agregados esféricos (nanoparticulas o vesiculas poliméricas). Por el contrario,
modificando parametros tales como el flujo o la viscosidad de la fase dispersante
es posible generar microgotas anisotropas que, una vez polimerizadas o curadas,

dan lugar a morfologias variadas.4>4¢!

Finalmente, los reactores de microfluidica también se han empleado para preparar
materiales hibridos combinando nanotransportadores poliméricos con
nanoparticulas metalicas con propiedades mejoradas para la biomedicina o la
imagen vy el diagndstico. Durante el autoensamblado del material polimérico es
posible encapsular un precursor metdlico que, mediante un tratamiento posterior,
da lugar a las nanoparticulas en el interior de los nanotransportadores
(Figura 5).1474

Por otro lado, los liposomas son vesiculas formadas por bicapas fosfolipidicas que
han despertado un enorme interés cientifico como nanotransportadores en
aplicaciones biomédicas.® Del mismo modo que en el caso de los polimerosomas,
la TM ha sido recientemente implementada en su fabricacion, ya que permite
obtener un mayor control sobre las dimensiones, la distribucidon de tamafos y la

estructura lamelar de los liposomas.[**]

M3ds alld de polimeros y fosfolipidos, son pocos los ejemplos recogidos en la

literatura de autoensamblado de moléculas organicas que empleen reactores de
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microfluidica. A la vista del gran nimero de ventajas que esta técnica puede
aportar a la sintesis de nanomateriales, resulta llamativo que su uso no se haya

extendido a otro tipo de sistemas supramoleculares.
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Figura 6. Mecanismo de la formacién de nanofibras de distintas dimensiones
preparadas en un microrreactor por Numata et al. a partir de moléculas de guanosina
5’-monofosfato. Adaptado de Chem. Eur. J. 2013, 19, 12629-12634.

Numata et al. han descrito el autoensamblado de moléculas de guanosina
5’-monofosfato en mezclas de agua (disolvente) y acetonitrilo (no-disolvente) en
un reactor de microfluidica (Figura 6).° Mientras que en un vial en condiciones
equivalentes las moléculas no eran capaces de organizarse, el microrreactor
proporcionaba una interfase homogénea entre los dos disolventes que daba lugar
a la formacion de agregados supramoleculares de tipo fibrilar. La duracién de la
mezcla y el proceso de nucleacién se pudo controlar modificando el flujo en el
reactor, y de esta manera se podian modular las dimensiones de las nanofibras.

Finalmente, la introduccién de un reticulante iénico alimentado en una segunda
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entrada aguas abajo del autoensamblado permitié enlazar entre si las fibras y

originar agregados de mayor tamafo.

En trabajos posteriores Numata et al. han estudiado el autoensamblado de
porfirinas en la interfase THF/agua para obtener nanoldminas (Figura 7).5%%3!
Modificaciones en el flujo, la composicion de los disolventes y la configuracion de
la alimentacion de la corriente de agua permitieron modular la naturaleza de la

interfase y en consecuencia las dimensiones de las laminas.

X X

QA

X: -, butiloxi, COO-, COOH
M: -, Zn

Figura 7. Estructura quimica de las porfirinas con distintas funcionalizaciones sintetizadas por
Numata et al. y microfotografias de los autoensamblados obtenidos en sintesis en un
microrreactor. Adaptado de Chem. Eur. J. 2014, 20, 6234—6240 y Chem. Lett. 2015, 44, 861-863.

Otros trabajos del mismo grupo de se han centrado en anfifilos basados en
oligo (p-fenilenvinileno) funcionalizados con grupos acido gdlico hidrofilicos
(Figura 8).['8) Mientras que la preparacién de los agregados supramoleculares en
un vial daba lugar a la formacién del producto termodinamico, empleando un
microrreactor fue posible aislar los intermedios cinéticos metaestables (fibras
individuales, ramilletes de fibras, agregados en forma de abanicos o
nanoparticulas). De esta manera se accedio a otras morfologias y se pudo estudiar

en detalle el mecanismo de autoensamblado de estas moléculas.
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Figura 8. Estructura quimica del anfifilo basado en oligo (p-fenilenvinileno) sintetizado por

Numata et al. e imagenes de AFM de las nanoestructuras metaestables obtenidas en el reactor
de microfluidica. Adaptado de Chem. Lett. 2015, 44, 995-997.

El grupo de Puigmarti-Luis ha estudiado la formacién de autoensamblados quirales
basados en porfirinas anidnicas funcionalizadas con cationes enantioméricamente
puros (Figura 9).>% En contraposicién a la sintesis convencional en un vial, el
empleo de un microrreactor permitié controlar espacialmente el orden de adicién
de los reactivos y asegurd la obtencion de un flujo laminar que favorecia un
mezclado homogéneo por difusidn. Asi, las nanoestructuras obtenidas de esta
manera presentaban morfologias mucho mas definidas y organizaciones quirales a

concentraciones inferiores del anién quiral.

Por su parte, Méndez-Ardoy et al. han descrito el uso de microrreactores para la
formacién de nanotubos a partir de péptidos ciclicos que polimerizan en presencia
de bases o electrolitos.>® En concreto, se utilizé un reactor discontinuo en el que
la polimerizacién estaba confinada dentro de las microgotas de fase acuosa.
Modificando la adicién de las sustancias que desencadenaban la polimerizacion,
los autores eran capaces de controlar en qué regién de la microgota tenia lugar el

proceso, obteniendo nanotubos en la interfase agua—aceite. Este control espacial
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en la formacién de las estructuras tubulares posibilitd la obtencién de gotas con

redes bidimensionales ordenadas.
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Figura 9. Estructura quimica de las porfirinas sintetizadas por Puigmarti-Luis et al. y
microfotografias de los autoensamblados obtenidos en sintesis en un vial y empleando un
microrreactor. Adaptado de J. Am. Chem. Soc. 2016, 138, 6920-6923.

Por ultimo, en un trabajo reciente, Hakala et al. han descrito la obtencién de
nanoparticulas basadas en seroalbumina humana.P® Las nanoparticulas se
prepararon empleando un dispositivo de co-flow y, mediante el control de los flujos
relativos de agua y etanol y la concentracién de proteina en el microrreactor, fue
posible obtener muestras con distribuciones de tamafios muy monodispersasy con
dimensiones controladas que variaban desde 100 nm hasta 1 um. La introduccién
de un farmaco liposoluble, el celastrol, en el dispositivo de microfluidica permitié
obtener nanotransportadores cargados con la molécula activa, alcanzandose

eficiencias de encapsulacion de hasta el 75%.
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Por otra parte, también se ha probado la utilidad de la TM para la preparacion

controlada de geles fisicos basados en un gelificante de bajo peso molecular.”!

Esta revision de la bibliografia referente al autoensamblado de moléculas organicas
en microrreactores revela que, al margen de fosfolipidos y copolimeros bloque, las
publicaciones con otros disefios moleculares no alcanzan la decena de ejemplos.
Por este motivo, la TM proporciona un campo amplio y muy poco explorado en lo
gue concierne a la produccion escalable y continua de nanomateriales construidos

a partir de compuestos orgdnicos de bajo peso molecular.

129



- Capitulo 2

2.0BJETIVOS Y PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

El objetivo principal del trabajo incluido en el presente capitulo es demostrar la
viabilidad y potencialidad de implementar la tecnologia microfluidica para el
autoensamblado de moléculas bent-core como alternativa a los métodos

convencionales de preparacion de nanoestructuras en dispersion.

Para la consecucion de estos objetivos se ha seleccionado el dendrimero idnico
PPI1-B1-4-8. En concreto, la investigacion se ha centrado en la obtenciéon de
arquitecturas supramoleculares helicoidales en dispersion, con el fin de
prepararlas de manera continua, reproducible y automatizada a partir del
dendrimero iénico bent-core. Como se ha probado en el Capitulo 1, este tipo de
nanomateriales han demostrado ser una alternativa muy atractiva a las
organizaciones cristal liquido y el desarrollo de nuevos métodos de procesado
puede expandir sus posibilidades. Los resultados previos del grupo de investigacion
sobre el autoensamblado de este compuesto por el método del co-solvente

permitiran comparar ambas metodologias.>®!

Esta investigacion centrada en la utilizacion de la TM se ha desarrollado en

colaboracion con el Dr. Victor Sebastian del INMA.

Conforme a los objetivos descritos, el plan de trabajo se ha dividido en tres

apartados:

- Estudio del efecto de pardmetros experimentales en el autoensamblado. Los
parametros estudiados han sido la proporcién de THF/agua en el microrreactor,
el tiempo de residencia, la concentracion del dendrimero idnico en la fase

organica, la temperatura en el reactor y el pH de la fase acuosa.

La modificacion de todos estos parametros puede influir en el autoensamblado
de las moléculas y generar nanoestructuras en dispersion de diversa naturaleza.
Asimismo, el comportamiento de los dendrimeros bent-core frente a cada una de
estas variaciones en las condiciones experimentales aportara informacion acerca

del mecanismo de organizacion de las moléculas en los agregados.

- Preparacion de materiales hibridos. Los nanomateriales orgdnicos

unidimensionales se han descrito ampliamente en la bibliografia como soportes
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para el crecimiento de nanoparticulas inorganicas que dan lugar a
nanocomposites®®® con propiedades mecdnicas mejoradas!® y con aplicacién
en catalisis,'®?! foténica®® y otros campos. Asimismo, se ha reportado que las
estructuras dendriticas de PAMAM y PPl son capaces de interactuar con
nanoparticulas de oro.l®* Ademds, recientemente se han publicado trabajos
donde las fases cristal liquido helicoidales se han empleado como estructura
sobre la que crecer nanoparticulas de oro.?®! En esta linea, se ha planteado la
preparaciéon de nanomateriales hibridos combinando las nanoestructuras
organicas basadas en los dendrimeros bent-core con nanoparticulas de oro. Para
la obtencidn de los materiales hibridos se han propuesto distintos protocolos de

recubrimiento de las nanoestructuras organicas con las particulas metalicas.

- Deposicion de las nanoestructuras en sustratos solidos. Si bien el procesado de los
dendrimeros bent-core en dispersion en lugar de en bulk es una aproximacion
muy interesante que ha permitido obtener organizaciones moleculares similares
a las del estado cristal liquido, para algunas aplicaciones puede ser conveniente
contar con las nanoestructuras en estado sélido.[®®%8] por este motivo, se ha
planteado combinar la fabricacidon en continuo de los autoensamblados con la
deposicién de los diferentes tipos de agregados en diferentes sustratos con el fin
de obtener estas organizaciones similares a las fases cristal liquido en estado

solido.
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3.RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 DESCRIPCION DEL MICRORREACTOR Y PREPARACION DE LAS
NANOESTRUCTURAS

Para la preparacién de las nanoestructuras se optd por el empleo de un reactor
microcapilar (Figura 10). Estos sistemas son los mds sencillos disponibles vy
permiten obtener buenos flujos laminares que garantizan procesos de mezcla y

transferencia de calor razonablemente controlados.

\ dendrimero

‘ bent-core en THF

| —

/¥
nanostructuras / 9
fase acuosa ‘

Figura 10. Representacidon esquematica del reactor de microfluidica empleado en este
capitulo para la produccién de nanoestructuras en dispersidn a partir del
dendrimero iénico PPI11-B1-4-8.

El sistema se fabricé a partir de componentes modulares disponibles
comercialmente soportados en una estructura polimérica elaborada por impresion
3D para favorecer la estabilidad de la dindmica de fluidos (Figura 11). El capilar
interior tenia un diametro de 150 um y alimentaba la fase orgdnica (una disolucién
en THF del dendrimero idnico bent-core). El capilar exterior presentaba un
diametro de 500 um vy alimentaba la fase acuosa. El volumen total del
microrreactor era de 150 pL. El capilar interno se alineé empleando un microscopio

Optico para obtener un flujo axisimétrico.

El flujo de las fases se controlé de manera precisa empleando dos bombas de
jeringa Harvard PHd. Las dos corrientes de alimentacidn se hicieron coincidir en el
punto de mezcla mediante una unién de tipo T, de tal manera que el esfuerzo de
cizalla generado entre ambas fases provocaba turbulencias que favorecieron la

introduccidn de la fase orgdnica en la fase acuosa (proceso conocido como difusion
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turbulenta) (Figura 11, abajo). En consecuencia, los dendrimeros iénicos bent-core
disueltos en Ila fase orgdnica fueron expuestos a la fase acuosa,
autoensamblandose a lo largo del tiempo de residencia del reactor. Las
nanoestructuras generadas en el microrreactor se recogieron en un vial para ser
posteriormente analizadas por microscopia electrénica de transmisidon y de

barrido.

bombas

reactor
HARVARD colector

fase acuosa
punto de mezcla / " fase organica

f; rgani
ase organica vy = fase acuosa

/

corriente de salida

difusion turbulenta

Figura 11. Arriba: fotografia del montaje empleado para la preparacidn de las nanoestructuras.
Abajo: detalle del microrreactor, del punto de mezcla y representacion de la mezcla de las dos

fases por difusion turbulenta.

3.2 ESTUDIO DEL EFECTO DE PARAMETROS EXPERIMENTALES

Una de las ventajas que aporta la TM desde el punto de vista de la ciencia basica
es que, gracias a la rapidez operativa en comparacion con las sintesis
convencionales, permite estudiar un gran numero de condiciones en un corto
periodo de tiempo. Ademads, el pequefio volumen de los microrreactores se
traduce en una reduccién del consumo de reactivos, lo que es especialmente
importante cuando se trabaja con materiales costosos de sintetizar, como es el
caso de los dendrimeros idnicos bent-core. Gracias a estas caracteristicas se ha

podido estudiar el efecto de una amplia serie de parametros experimentales con
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objeto de comprender cédmo afectan al autoensamblado de los dendrimeros

bent-core.

Tabla 1. Resumen general del efecto de modificar los parametros experimentales

en la morfologia de las nanoestructuras obtenidas en el microrreactor.

Parametro

Efecto

Proporcion de
THF/agua

El incremento de agua en el microrreactor provoca el
desplazamiento del equilibrio de formacidn de las
nanoestructuras, que evolucionan desde fibras torsionadas a
nanocintas helicoidales y nanotubos.

Tiempo de residencia

La modificacién del tiempo de residencia no influye
significativamente en la formacién de los autoensamblados

siempre que se encuentre por encima de los 9 segundos.

Concentracion del

dendrimero idnico

Si se disminuye la concentracion del dendrimero iénico, es
necesaria una mayor proporcién de agua para que se formen

los nanotubos.

Cuando se calienta el microrreactor a 50°C los nanotubos se

Temperatura ]
forman a proporciones menores de agua.
El pH acido hace que los dendrimeros idnicos se
H autoensamblen formando nuevos tipos de nanoestructuras;
p

el pH basico impide la formacién de nanoestructuras

definidas.

Los parametros estudiados han sido: la proporcion de THF/agua, el tiempo de

residencia en el microrreactor, la concentracion del dendrimero bent-core en la

fase orgdnica, la temperaturay el pH de la fase acuosa. En la Tabla 1 se recogen los

efectos principales de estas modificaciones en la configuracién del reactor, que se

describirdn en profundidad a continuacion.
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o Proporcion de THF/agua

El primer parametro que se estudié fue la proporcion de THF/agua en el
microrreactor para comprobar si el mecanismo de autoensamblado observado
cuando las muestras se obtenian por el método del co-solventel®® se preservaba al
emplear un reactor de microfluidica. Para ello se prepararon muestras con
proporciones de THF/agua que variaban desde 1/0.35 hasta 1/1.25. En todos los
casos el flujo total se mantuvo en 500 pL/min, ajustando los flujos de cada una de

las dos fases (Figura 12).

De manera similar a los resultados obtenidos por el método del co-solvente, las
proporciones bajas de agua (desde 1/0.35 hasta 1/0.45) han dado lugar a la
formacion de fibras torsionadas. El incremento de la cantidad de agua en la mezcla
permite que los dendrimeros bent-core se ensamblen en cintas helicoidales (desde
proporciones 1/0.70 a 1/1) y nanotubos (desde proporciones 1/0.70 a 1/1.25). De
esta manera, se propone un mecanismo de autoensamblado jerarquico similar al
descrito con anterioridad para el método del co-solvente. Ademds, mediante la
seleccidn de los flujos relativos de fase organica y fase acuosa es posible preparar
muestras en las que se observa de manera mayoritaria la formacion de fibras
torsionadas, cintas helicoidales o nanotubos. En especial, en las proporciones mas
bajas o mas altas de agua se puede obtener de forma selectiva muestras
compuestas en exclusiva por nanofibras torsionadas o nanotubos,

respectivamente.

Cabe también destacar que las nanoestructuras obtenidas son capaces de
evolucionar con el tiempo una vez se encuentran en el vial. Asi, las muestras
preparadas con proporciones 1/0.70 y recogidas directamente a la salida del
reactor revelaban la presencia de fibras torsionadas; en muestras obtenidas en las
mismas condiciones conservadas durante 1-2 horas en un vial se observé que los
autoensamblados habian evolucionado para dar lugar a cintas helicoidales vy

nanotubos (Figura 13).

Con respecto al resto de parametros analizados, para evaluar si su modificaciéon
favorecia o desfavorecia el autoensamblado del dendrimero bent-core se tomaron
como referencia los resultados obtenidos a distintas proporciones de THF/agua. De

esta manera, condiciones experimentales que permiten que los dendrimeros se
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organicen en nanotubos a proporciones de THF/agua inferiores fueron
considerados como favorecedores del autoensamblado. Por contra, cuando las
condiciones experimentales retrasan la formacién de nanotubos se considera que

desfavorecen el autoensamblado de los dendrimeros bent-core.

Ratio 1/0.35 .

s

Ratio 1/1.25

el

nanotubos

Figura 12. Fotografias de TEM de las muestras preparadas en el microrreactor a proporciones de
agua variables (desde 1/0.35 hasta 1/1.25) y con flujo de 500 pL/min.
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Salida del reactor Vial tras 2h

Figura 13. Fotografias de TEM de las muestras preparadas en el microrreactor con flujo de
500 pL/min y proporcion de THF/agua 1/0.70. Izquierda: muestra recogida a la salida del reactor.
Derecha: muestra recogida en un vial y envejecida durante 2 horas.

o Tiempo de residencia en el reactor

A continuacion, se estudio el efecto del tiempo de residencia (Figura 14). Para ello,
se ajusto el flujo total de las bombas, ya que el tiempo de residencia se calcula
dividiendo el volumen del reactor por el flujo total. Se seleccionaron tiempos de
residencia de 90 s (flujo de 100 pL/min), 18 s (500 pL/min), 9 s (1000 pL/min), y
0.9'5(10.000 pL/min). Las imagenes de TEM de las muestras preparadas a distintos
flujos totales confirmaron que este parametro no afecta de manera significativa a
la morfologia de los autoensamblados, sino que la formacidn de fibras torsionadas,
nanocintas helicoidales o nanotubos depende Unicamente de la proporcién
THF/agua.

Sin embargo, hay que resaltar que si se observd que en las muestras preparadas
con el tiempo de residencia mas corto —0.9 segundos— aparecian aglomerados
amorfos que acompafaban a las nanoestructuras previamente descritas. Este
hecho puede deberse a que el mezclado brusco que se genera con el flujo mas alto
—10.000 pL/min—provoca que los dendrimeros idnicos bent-core se vean expuestos
a la fase acuosa en un tiempo muy reducido y, por este motivo, se genere un
nimero mayor de puntos de nucleacién que en otras condiciones. Este elevado
numero de semillas puede hacer que no todas evolucionen adecuadamente para
dar lugar a las nanoestructuras definidas reportadas con anterioridad y, en

consecuencia, se observen agregados no definidos.
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Figura 14. Fotografias de TEM de las muestras preparadas en el microrreactor con tiempos de
residencia variable y proporcién de THF/agua constante de 1/0.45.

o Concentracion del dendrimero bent-core

Con respecto a la concentracidn del dendrimero bent-core en la fase organica, se
estudié el efecto de reducir la cantidad de anfifilo de 0.5% wt a 0.2% wt (Figura 15).
En trabajos anteriores realizados por Cano et al. se habia descrito que la
concentracion no afectaba al autoensamblado de los dendrimeros idnicos cuando
se preparaban por el método del co-solvente.!®! Los resultados de las muestras
preparadas en el microrreactor con una concentracion del 0.2% wt, a proporciones
de THF/agua variable y flujo total constante de 500 pL/min, confirmaron que la
morfologia de las nanoestructuras era idéntica a la observada para las muestras
preparadas al 0.5% wt. Sin embargo, la cantidad de agua en la mezcla necesaria
para forzar a las moléculas a autoensamblarse en las estructuras mas complejas
—nanocintas helicoidales y nanotubos— se incrementaba hasta proporciones 1/2

como consecuencia de disminuir la concentracion del dendrimero idnico en la fase
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organica. Por este motivo se considera que la dilucién del dendrimero iénico

desfavorece el autoensamblado.

i01/1.25 T Sl

15

. s L R TRE L .

Figura 15. Fotografias de TEM de las muestras preparadas en el microrreactor con concentracién

0.2% wt, proporciones de THF/agua variable y flujo total constante de 500uL/min.

o Temperatura del reactor

Como se ha detallado en la introduccion del presente capitulo, la alta relacién
area/volumen que se alcanza en los microrreactores hace que la transferencia de
calor sea muy rdpida y eficiente. Por este motivo, la TM es idénea para analizar el

efecto de la temperatura en el autoensamblado de los dendrimeros bent-core.

Los experimentos se realizaron sumergiendo el dispositivo de microfluidica en un
bafio de agua termostatizado. Se observé que cuando la temperatura se
incrementaba de 25°C a 50°C las cintas helicoidales y los nanotubos se formaban a
proporciones de agua inferiores: para la ratio de THF/agua 1/0.70 apenas se
observaban fibras torsionadas y estas desaparecian por completo para la
proporcién 1/0.85 (Figura 16). En trabajos anteriores de Cano et al.!*® ya se habia
comprobado que, al calentar a 50°C y posteriormente enfriar a temperatura

ambiente una muestra de nanotubos en dispersion, se obtenian estructuras
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tubulares mas definidas y de mejor calidad. Estos resultados previos concuerdan
con los obtenidos cuando las muestras se preparan en un reactor de microfluidica
y puede deberse a que calentar el sistema durante el ensamblado proporciona mas

energia a las moléculas y les permite organizarse mejor.

Ratio 1/0.70

con proporciones de THF/agua variable y flujo total constante de 500uL/min.

o pHde la fase acuosa

Por ultimo, se estudid cdmo afectaba el pH de la fase acusa al autoensamblado en
dispersion. Para otros dendrimeros idénicos basados en aminas (dendrimeros de
PAMAM) se ha comprobado que la acidez o basicidad del medio acuoso afecta a la
morfologia de las nanoestructuras obtenidas.’”® En consecuencia, se decidié
explorar esta condicion experimental en el reactor de microfluidica. Para ello se
emplearon como fases acuosas dos disoluciones de HCl y NaOH de concentracién
2:103 M que presentaban un pH aproximado de 4.5 en el caso de la disolucion acida
y 8.5 en el caso de la disolucion basica. Se han preparado muestras a distintas
proporciones de THF/agua para comparar la morfologia de los autoensamblados
obtenidos de esta manera con las muestras obtenidas con agua milliQ (el agua
milliQ presenta un pH ligeramente acido, en torno a 6, a consecuencia de la
disolucion de pequefias cantidades de CO, atmosférico, pero en este trabajo se
identificard como un pH aproximadamente neutro para comparar con las
disoluciones diluidas de HCl y NaOH).

Las imagenes de TEM de las muestras preparadas con la fase acuosa acida
revelaron la formacién de un nuevo tipo de nanoestructuras que no se habian

observado anteriormente con el dendrimero i6nico PPI1-B1-4-8 (Figura 17).
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pH= 4.5

Ratio 1/0.70 Ratio 1/1

Ratio 1/0.70
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Figura 17. Fotografias de TEM de las muestras preparadas en el microrreactor a pH neutro, acido

y basico, con proporciones de THF/agua variable y flujo total constante de 500uL/min.

Ademads de las fibras torsionadas, las nanocintas helicoidales y los nanotubos,
aparecian también unas fibras anchas no torsionadas mucho mas grandes que los
autoensamblados previamente descritos. Las fibras tenian forma de hojas, con los
extremos mas estrechos que la parte central y acabados en punta, y su tamafio
variaba de 400 a 600 nm en la seccién mas ancha. En ocasiones se observaron
agregados de dimensiones especialmente grandes que alcanzaban anchuras

superiores a una micra. Estas nuevas nanoestructuras aparecian junto con las fibras
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torsionadas, nanocintas helicoidales y nanotubos por primera vez en las muestras
preparadas a proporciones de THF/agua de 1/0.85 y eran la morfologia
predominante para la proporcion 1/1. De esta manera se ha conseguido acceder a
un nuevo tipo de nanoestructuras basadas en el dendrimero iénico PPI1-B1-4-8

empleando fases acuosas 4acidas.

Por otro lado, cuando se ha utilizado una fase acuosa con caracter basico, las
imagenes de TEM revelaban la formacion de grandes cantidades de un precipitado
amorfo que coexistia con pequefa poblacion de fibras torsionadas (Figura 17). A
diferencia de lo observado a pH neutro o acido, no aparecian nanocintas
helicoidales ni nanotubos a proporciones de THF/agua 1/0.70 o 1/0.85.
Unicamente en las muestras preparadas a ratios 1/1 se observaba la formacién de
unos pocos nanotubos, si bien los precipitados amorfos constituian la mayoria de
los agregados. Estos resultados parecen indicar que un pH basico desfavorece la
formacidon de agregados controlados, de tal manera que las moléculas no son
capaces de ensamblarse correctamente y en su mayoria precipitan dando lugar a

agregados sin morfologia definida.

pH neutro A

Protonacion ?”JLO' *H3N A

de Ninternos _H D
J ;.r‘\)Lo.+H3N_/J E ;

3.55 340 3.5 3.10 2.95 2.80 2.65 2.50
f1 (ppm)

Figura 18. Espectros de 'H-RMN del dendrimero iénico PPI1-B1-4-8 registrados en mezclas
THF-d8/D,0 a pH=4, pH=9.2 y pH neutro.
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A la vista de la gran influencia del pH en el autoensamblado de los dendrimeros
idnicos, se realizaron experimentos de 'H-RMN a pH variable para comprender
mejor las modificaciones a nivel molecular que provocan este comportamiento.
Para ello se prepararon disoluciones de PPI1-B1-4-8 en 0.5 mL de THF-d8 al 0.5%
wt sobre las que se afiadieron 0.15 mL de una disolucién acuosa con un buffer
salino preparado con agua deuterada a un pH préximo a los valores empleados en
la preparacién de las nanoestructuras en el microrreactor (medio acido: buffer de
acetato, 0.1 M, pH=4; medio basico: buffer de carbonato, 0.1 M, pH=9.2). Los
espectros recogidos en las Figuras 18-21 muestran unicamente la region de 1 a 4

ppm, donde aparecen las sefiales correspondientes al dendrimero de PPI.

® A N
B N
® ’—‘ E
H;N C
E
- @ @A rl.2
E 1.4
16
- Sy
w 7 ) 2.0
I — X @ @ 22 -
" VYIS 4 - E
[} 00 1o p e r2.4 o
. (26 =
Gt 2.8
3.0
a ) 3.2
o 0" L
< C@ 3.4
3.6
— — — — — 3.8
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

f2 (ppm)
Figura 19. Espectro de H-'H-COSY del dendrimero iénico PPI1-B1-4-8 registrado en mezclas
THF-d8/D,0 a pH=4. En la estructura quimica de la molécula y en el espectro se marcan con
colores los grupos -CH»- que interaccionan y las sefiales correspondientes que han permitido la

asignacion.

Los experimentos de *H-RMN (Figura 18) y *H-'H-COSY (Figura 19) en medio acido
muestran un desplazamiento a campos menores de las sefales asociadas a los
grupos -CHz- en posicion a de los atomos de nitrégeno internos (sefiales Cy D en
la Figura 18). Este desplazamiento se asocia a la protonacidon de los nitrégenos

internos del dendrimero de PPI. Un fendmeno similar ha sido descrito previamente
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en la mesofase para dendrimeros idnicos de PPl cuando se preparaban en
presencia de un exceso de acido carboxilico.’* La presencia de los nitrégenos
internos cargados positivamente acentua la diferencia quimica entre las fracciones
hidrofilicas e hidrofdbicas del dendrimero idnico, que en ultima instancia es la
fuerza que impulsa el autoensamblado de las moléculas y puede ser responsable
de la formacion del nuevo tipo de nanoestructuras observadas cuando se

empleaban fases acuosas de caracter acido.
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Figura 20. Espectro de *H-H-COSY del dendrimero idnico PPI11-B1-4-8 registrado en mezclas
THF-d8/D,0 a pH=9.2. En la estructura quimica de la molécula y en el espectro se marcan con
colores los grupos -CH»- que interaccionan y las sefales correspondientes que han permitido la

asignacion.

Por otro lado, los experimentos de *H-RMN en medio bésico revelaron la aparicion
de una nueva seial en la regiéon de 3 ppm (Figura 18). Los experimentos de
1H-1H-COSY y H-13C-HSQC (Figuras 20 y 21 respectivamente) sugieren que esta
sefial, etiquetada como A’, y la sefial etiquetada como A (en la Figura 18) se
corresponden con grupos -CHz- en posicion a de un nitréogeno primario. En
consecuencia, se propuso que el caracter bdsico de la fase acuosa provoca la

desprotonacion parcial de los grupos -NHs3* terminales del dendrimero de PPl que
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estan involucrados en el enlace idnico con las estructuras bent-core. Este hecho
conduce a la ruptura parcial de los enlaces idnicos y a la separacidon del nucleo
dendritico de las estructuras bent-core y, debido a eso, la sefial original A se divide
en dos. Como consecuencia, la organizacion de los dendrimeros se ve afectada y se
observa la dificultad para autoensamblarse correctamente y la aparicion de

agregados amorfos.

r30
CH, unido a nitrégeno primario 35
r40
S
Q.
r45 o
b
r50
® A ©
HsN—Q\_\ D /__/"N“3 CH, unido a nitrégeno terciario o5
N’.\/\/N
H;,%—/—‘C \’\'NHz r60
AI
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f2 (ppm)
Figura 21. Espectro de H-3C-HSQC del dendrimero iénico PPI1-B1-4-8 registrado en
mezclas THF-d8/D,0 a pH=9.2. En la estructura quimica de la molécula y en el espectro se
marcan con colores los grupos -CH,- las seiales correspondientes a las interacciones C-H

gue han permitido la asignacion.

En resumen, los experimentos de RMN del dendrimero PPI1-B1-4-8 en mezclas
THF-d8/D,0 a pH variable han servido para estudiar las modificaciones quimicas a
nivel molecular y permiten explicar los resultados observados para las muestras

preparadas en el microrreactor (Figura 22).
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Protonacién del PPI
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Figura 22. Representacién esquematica de las modificaciones quimicas a nivel molecular
del dendrimero i6nico PPI1-B1-4-8 cuando se preparan muestras en mezclas de THF/agua

a pH variable.

Con el fin de comprobar la reproducibilidad de los procesos y formacion de las
nanoestructuras fabricadas por TM se seleccionaron algunas condiciones de
trabajo y los experimentos se repitieron por duplicado o triplicado, confirmandose
qgue las morfologias obtenidas eran comparables entre lotes. Asimismo, dado que
las muestras son estudiadas por microscopia electrénica —una técnica que
Unicamente permite visualizar una fraccion alicuota del total de la dispersiéon—,
también se realizaron observaciones multiples de una misma muestra que
permitieron corroborar la homogeneidad y reproducibilidad dentro de un mismo

lote. Algunos ejemplos se recogen en la Figura 23.

Por ultimo, se han calculado las productividades del método del co-solvente y del
reactor de microfluidica para comparar ambos procedimientos. Si se considera que
una preparacion estandar por el método del co-solvente consume
aproximadamente una hora y emplea 1.6 mL de una disolucién al 0.5 wt% en THF
del dendrimero idnico y 1.6 mL de agua, la productividad estimada es de 7.2 mg/h.
Tomando como referencia las condiciones de microfluidica mas similares (ratio
1/1, concentracién al 0.5 wt%) y un caudal intermedio (500uL/min), la
productividad estimada para esta metodologia aumenta hasta los 66.75 mg/h, un
valor casi diez veces superior al calculado para el método del co-solvente. Estos
resultados reflejan la mejora sustancial de la productividad que se puede alcanzar
empleando reactores de microfluidica, con el consiguiente ahorro de tiempo
experimental.
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Figura 23. Fotografias de TEM (ejemplos seleccionados) de muestras preparadas en las
mismas condiciones. Estos experimentos permitieron comprobar la reproducibilidad de

la tecnologia microfluidica como método de preparacién.

3.3 OBTENCION DE NANOMATERIALES HIiBRIDOS

Considerando el interés de los nanocomposites, se planted ampliar este trabajo y
establecer una prueba de concepto sobre las posibilidades de los sistemas basados
en moléculas bent-core para la obtencién de nanomateriales hibridos combinando
las nanoestructuras organicas basadas en dendrimeros bent-core con

nanoparticulas metdlicas de oro (AuNPs). Por tratarse de ensayos preliminares, en
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todos los casos se prepararon muestras a diferentes ratios de THF/agua con objeto

de estudiar si la introduccidn de particulas de oro afectaba al autoensamblado.

Para obtener los nanomateriales hibridos se han probado distintas aproximaciones
experimentales. En primer lugar, se optd por la estrategia mas directa, es decir, la
introduccidn en la fase acuosa de nanoparticulas de oro previamente sintetizadas.
Se esperaba que estas particulas, una vez se mezclaran las fases en el
microrreactor, fuesen capaces de interaccionar con los atomos de nitrégeno del

dendrimero de PPI para dar lugar a sistemas hibridos estables.

Las nanoparticulas se prepararon mediante un método de Turkevich modificado.”?
Presentaban un tamafio medio de 12 + 3 nm y estaban recubiertas por un ligando
citrato. Sin embargo, las fotografias de TEM de todas las muestras recogidas a la
salida del microrreactor mostraron que las nanoparticulas tenian poca afinidad por
las nanoestructuras organicas (Figura 24). Se observaron muy pocas AuNPs
depositadas sobre la superficie de las fibras torsionadas y los nanotubos generados
en el microrreactor. Por el contrario, tendian a aglomerarse entre si y acumularse
en aquellas zonas donde aparecian agregados amorfos en las que los dendrimeros

ionicos bent-core no se habian autoensamblado correctamente.

Las AuNps se acumulan en las zonas donde el dendrimero
PPI1-B1-4-8 no se ha ensamblado correctamente

Figura 24. Fotografias de TEM de muestras preparadas en el microrreactor

introduciendo AuNPs directamente en la fase acuosa.
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Dado que esta metodologia no proporcionaba buenos resultados, se ensayo el
crecimiento de las AuNPs directamente sobre la superficie de las nanoestructuras
organicas a partir de un precursor. Para ello se empleé como fase acuosa en el

microrreactor una disolucién de concentracién 0.5 mg/mL de AuCls (precursor de

oro). En este caso se esperaba que los atomos de Au" interaccionasen con los

atomos de nitrégeno del dendrimero de PP1.[31 A continuacion, las nanoestructuras

organicas dopadas con Au" recogidas del microrreactor fueron sometidas a un

tratamiento con CO en condiciones suaves para reducir los 4&tomos de oro de Au""

a Au®. A tal fin el procedimiento consistid en introducir las muestras en un

autoclave de acero inoxidable y someterlas a una presion de CO de 6 bar a 50°C
[74]

durante 40 minutos.

' a)

Figura 25. Fotografias de TEM de muestras preparadas en el microrreactor introduciendo

el precursor de oro en la fase acuosa y posteriormente reduciendo con CO gas.

Tras el tratamiento con CO, la formacidon de oro metdlico se pudo comprobar a
simple vista, ya que la muestra cambié de un color amarillento (caracteristico del
precursor) a una dispersion morada que se atribuye a la formacidon de
nanoparticulas de oro y su plasmon de superficie. Las fotografias de TEM de las
muestras confirmaron la correcta sintesis de AuNPs esféricas tras el tratamiento
reductor (Figura 25). La poblacién de nanoparticulas fue considerablemente
polidispersa en tamafo, con diametros desde los 4 hasta los 15 nm.
Adicionalmente, se observé también la formacidn de unas pocas nanoparticulas
mayores de tamafios superiores a los 30 nm. En esta ocasién, las AuNPs
sintetizadas tras la reduccién mostraron una gran afinidad por los dendrimeros

idnicos bent-core y se comprobd que las nanoestructuras organicas se encontraban
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recubiertas por el material inorganico. Ademas, no se aprecio la formaciéon de
particulas metdlicas independientes de las nanoestructuras organicas. En
consecuencia, se demuestra que el precursor de oro presenta una gran afinidad
por los dendrimeros idnicos, muy superior a la observada para las AuNPs
previamente sintetizadas, y que dicha afinidad puede emplearse para

posteriormente reducir los atomos de Au™ y obtener nanomateriales hibridos.

Sin embargo, para las muestras preparadas mediante este protocolo Unicamente
se observo la formacidn de fibras torsionadas, mientras que no se generaban las
nanoestructuras mas complejas, esto es, las nanocintas helicoidales y los
nanotubos, incluso cuando se empleaban ratios de THF/agua 1/1. Estos resultados
indican que de alguna manera la introduccién del precursor de oro en el
microrreactor perturba el proceso de crecimiento de las nanoestructuras organicas
qgue generan las cintas helicoidales y los nanotubos mediante la fusién de multiples

fibras torsionadas.

Para solucionar este problema se aplicé un tercer protocolo consistente en
preparar en primer lugar las nanoestructuras orgdnicas en el microrreactor y
posteriormente incubarlas con una disolucién del precursor de oro y someterlas al

tratamiento reductor para sintetizar las AuNPs.

De esta forma, se esperaba que las nanoestructuras se formaran correctamente
empleando algunas de las condiciones previamente estudiadas en el apartado 3.2.
A continuacidn, se adiciond, por su buena interaccién con los dendrimeros idnicos,

el precursor de Au", que finalmente seria reducido para dar lugar a las

nanoparticulas sobre la superficie de las estructuras organicas.

Con este planteamiento, se prepararon muestras empleando proporciones de
THF/agua desde 1/0.70 hasta 1/1 con un flujo total de 500 puL/min. A continuacion,
se anadieron 0.2 mL de una disolucién de AuCls de concentracion 0.5 mg/mL por
cada mL de suspensién de nanoestructuras y la mezcla se dejé incubar durante 45
minutos para permitir un tiempo de contacto suficiente que asegurara una buena
interaccion entre los atomos de oro y la superficie de las nanoestructuras
organicas. Transcurrido este tiempo, la muestra se traté con CO gas siguiendo el
mismo protocolo empleado anteriormente para reducir los dtomos de Au"' y

sintetizar las AuNPs.
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Ratio 1/0.70—!

Figura 26. Fotografias de TEM de nanomateriales hibridos. Las nanoestructuras organicas
fueron preparadas en primer lugar en el microrreactor y a continuacion se afadio el precursor
de oro y se realizd el tratamiento de reduccidn para obtener los materiales hibridos. a)
Nanofibras torsionadas recubiertas con AuNPs, b) nanocintas helicoidales recubiertas con
AuNPs, c) nanotubos recubiertos con AuNPs, d) ampliacién de los nanotubos recubiertos

con AuNPs.

A diferencia de los ensayos anteriores, este procedimiento ha permitido obtener
todos los tipos de nanoestructuras organicas —fibras torsionadas, nanocintas
helicoidales y nanotubos— recubiertas con nanoparticulas esféricas de oro
(Figura 26). Las AuNPs se encontraban adheridas en la superficie de las
nanoestructuras organicas, no observandose nanoparticulas en el medio que no
estuviesen depositadas. En este caso, los tamanos de las AuNPs resultaron

ligeramente mas pequeiios, con didmetros que variaban desde 2 hasta 8 nm.
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3.4 PROCESADO DE NANOESTRUCTURAS EN ESTADO SOLIDO

La bibliografia muestra que la sintesis bottom-up de nanomateriales ha permitido
acceder a un amplisimo niumero de nanomateriales. Esta aproximacién implica el
empleo de fases liquidas y da lugar a las nanoestructuras en suspension. Sin
embargo, para muchas de sus aplicaciones, los nanomateriales deben encontrarse
en estado solido. Este es el caso, por ejemplo, de las tintas conductoras basadas en
grafeno o nanotubos de carbono, de las capas de quantum dots en pantallas, de
los sensores basados en nanomateriales o de las nanoparticulas soportadas en

sustratos solidos para catalisis o analisis de biomarcadores, por mencionar algunos.

Nuestros resultados han demostrado que la TM es una herramienta excelente para
fabricar nanoestructuras en dispersién mediante un proceso bottom-up a partir de
dendrimeros iénicos bent-core. Ademas, estos autoensamblados se generan
siguiendo patrones de empaquetamiento molecular de gran interés, similares a los
descritos para mesofases de tipo bent-core, pudiéndose por tanto considerar una
forma alternativa de procesar los materiales y obtener estas organizaciones
moleculares caracteristicas. Por todo ello, disponer de las nanoestructuras en

estado sélido supone un objetivo de alto interés.

Para tal finalidad, en primer lugar se estudio la deposicién de los nanomateriales
en un soporte de vidrio. Las gotas de una muestra preparada a una proporcion
1/0.85 se depositaron a la salida del microrreactor directamente sobre una pieza
de vidrio, se secaron al aire y se recubrieron con una capa conductora de platino
para permitir su estudio por SEM. Las fotografias de la superficie del sustrato
confirmaron la formacién de una distribucion homogénea de material por todo el
sustrato (Figura 27). Esta capa se encontraba formada por fibras torsionadas que
presentaban morfologias idénticas a las observadas en las fotografias de TEM de

las nanoestructuras en suspensién acuosa.

Esta primera aproximacion permitié confirmar que los nanomateriales organicos
fabricados en el microrreactor mantienen su estructura al ser depositados sobre
un sustrato. Sin embargo, como segunda alternativa se planted el disefio de un
sistema de separacién de fases en continuo para extraer las nanoestructuras de la

fase liquida.
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Figura 27. Fotografia de SEM de las nanoestructuras fabricadas en el microrreactor
depositadas sobre un sustrato de vidrio.

El sistema de microfluidica multietapa resultante se fabricé acoplando un filtro de
jeringuilla de PTFE (tamafio de poro de 0.22 um) a la corriente de salida del
microrreactor (Figura 28a). De esta manera, en una primera etapa los dendrimeros
se autoensamblan en el sistema de microfluidica dando lugar a las
nanoestructuras, que son posteriormente filtradas y separadas de la fase liquida.
Cabe destacar en este punto que los componentes empleados en el sistema
original de microfluidica y en el sistema multietapa son de bajo coste, modulares y
pueden acoplarse facilmente sin necesidad de acceder a instalaciones de

microfabricacion.

Con esta configuracidon, se prepararon muestras a distintas proporciones de
THF/agua utilizando en todos los casos un flujo total de 500 puL/min. El protocolo
de preparacion comenzé con un tiempo de estabilizacidon para alcanzar un flujo
laminar en todo el microrreactor. A continuacioén, se conecto el filtro de PTFE a la
corriente de salida y se filtré la fase liquida durante unos minutos. Finalmente, el
filtro se desmonté y sobre el material poroso recubierto con las nanoestructuras
se depositd una capa de carbono conductor para observar la muestra en SEM. Las
fotografias de SEM revelaron que los autoensamblados se retenian
adecuadamente en el filtro y se obtenian areas de decenas de micras recubiertas

con el material en estado sélido (Figura 28b).
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Figura 28. a) Fotografia del montaje multietapa: se observa el filtro de PTFE conectado a la

corriente de salida del microrreactor. b) Fotografia de SEM a bajos aumentos de las
nanoestructuras de dendrimeros idnicos bent-core en estado sélido retenidas en el filtro de
PTFE.

En las muestras preparadas a proporciones bajas de agua, las fotografias de SEM
mostraron que la superficie del filtro quedaba recubierta con una densa marafia de
fibras torsionadas. Por el contrario, cuando la proporcién de agua en el reactor se
incrementaba, el filtro retenia mayoritariamente nanocintas helicoidales vy

nanotubos (Figura 29).

De esta manera el sistema multietapa propuesto sirve como prueba de concepto
para demostrar que las nanoestructuras conservan su morfologia una vez
depositadas en estado sélido y que es posible procesarlas en continuo y de manera
controlada. Ademas, con la experiencia adquirida en experimentos anteriores, se
pueden preparar selectivamente sustratos recubiertos con fibras torsionadas o
bien nanocintas helicoidales y nanotubos controlando los parametros de

autoensamblado en el microrreactor.

Tras estos resultados se explord la posibilidad de conseguir también en estado
solido los nanomateriales hibridos obtenidos previamente en suspensién
(apartado 3.3). Para ello se empled la misma disposicion multietapa del sistema de
microfluidica. Las nanoestructuras organicas se fabricaron utilizando una
proporcion de THF/agua 1/1.5 y se depositaron sobre el filtro siguiendo el
protocolo previamente descrito. A continuacidn, el filtro se extrajo del canal de

salida del reactor y se inyectd 1 mL de una disolucién de concentracién 0.5 mg/mL
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de AuCls. El exceso de disolucién se elimind pasando aire a través del filtro y se dejé
incubar durante 30 minutos para asegurar una correcta interaccion entre los

"y la superficie de las nanoestructuras organicas. Una vez

atomos de Au
transcurrido este tiempo, se sometio al filtro al tratamiento con CO gas para reducir
los atomos de oro y sintetizar las AuNPs sobre las estructuras orgdnicas. La
formacion de nanoparticulas de Au® tras el tratamiento se pudo observar a simple

vista debido a que el filtro aparecié recubierto de una capa de color morado.

Figura 29. Fotografias de SEM de las nanoestructuras fabricadas en el microrreactor y
retenidas en el filtro de PTFE. a) Nanofibras torsionadas preparadas a ratio de THF/agua 1/1.25
con un flujo total de 500 uL/min, b) nanocintas helicoidales y nanotubos preparados a ratio de

THF/agua 1/1.5 con un flujo total de 500 pL/min, c) ampliacién de un nanotubo.

Las fotografias de SEM de estas muestras confirmaron la preparacién de
nanomateriales hibridos. Se observé el crecimiento de AuNPs sobre las estructuras
organicas (Figura 30, izquierda). El andlisis de la misma zona de la muestra
empleando un detector de electrones retrodispersados reveld que las
nanoparticulas metadlicas estaban distribuidas de manera homogénea por toda la
superficie del filtro recubierta por nanoestructuras organicas (Figura 30, derecha).
Este detector permite obtener contraste en funciéon de la masa atdmica de los
elementos que conforman la muestra. De esta manera, elementos mas pesados

dan lugar a zonas mas brillantes. En las fotografias de SEM tomadas con este
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detector se pueden observar las AuNPs como puntos brillantes depositados sobre

las nanoestructuras orgdanicas, que dan lugar a zonas mas oscuras.

‘ nitha h g
Figura 30. Fotografias de SEM de las nanoestructuras organicas recubiertas con AuNPs
depositadas sobre filtros de PTFE. Las nanoestructuras orgdnicas se prepararon a proporciones
de THF/agua 1/1.5 y un flujo total de 500 pL/min. Posteriormente, se inyectd en el filtro una
disolucién de AuCls y se tratd con CO gas para sintetizar las AUNPs. La misma area se analizd con
un detector InLens (izquierda), que permite observar con claridad la morfologia, y con un
detector de electrones retrodispersados (derecha), que genera contraste en relacién al peso

atémico de los elementos que conforman la muestra.

Por ultimo, la naturaleza quimica de las nanoparticulas se corroboré mediante
experimentos de espectrometria de dispersion de energia de rayos X (EDS)
(Figura 31). En esta técnica los 4tomos de la muestra son irradiados con rayos X,
liberando electrones de las capas internas. Estos huecos generados son
reocupados por electrones de capas mas externas, desprendiendo nuevos rayos X
en el proceso. La energia de estos rayos X emitidos esta directamente relacionada
con los niveles energéticos de los electrones del atomo, y por este motivo es
caracteristica de cada elemento quimico y permite conocer la composicion de una
muestra. Los espectros registrados en las muestras de los nanomateriales hibridos
mostraron la aparicion de los picos de carbono y oxigeno (presentes en las
nanoestructuras orgdnicas), de fluor (presente en el filtro de PTFE), asi como los
picos caracteristicos del oro. De esta forma, se confirmé que los puntos brillantes
correspondientes a acumulaciones de elementos pesados se debian a la formacién

de AuNPs sobre las nanoestructuras orgdnicas.
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0 2 - 6 kel
Figura 31. Espectro de EDS de las muestras de los nanomateriales hibridos depositados sobre los

filtros de PTFE. Se observa la aparicién de los picos caracteristicos de los elementos C, O, F y Au.
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4.CONCLUSIONES

Los resultados recogidos en este capitulo han permitido extraer las siguientes

conclusiones parciales:

La tecnologia microfluidica es una tecnologia valida para la fabricacion de
nanomateriales organicos basados en moléculas de tipo bent-core vy
proporciona nanoestructuras orgdnicas de manera rapida, reproducible,

automatizada y con bajo consumo de reactivos y disolventes.

Mediante la modificacién de diferentes condiciones experimentales del
microrreactor es posible modular el autoensamblado, obteniéndose a partir
de un Unico compuesto (PPI1-B1-4-8) una gran variedad de morfologias:
nanofibras torsionadas, nanocintas helicoidales, nanotubos y fibras no

torsionadas.

La tecnologia microfluidica, combinada con un proceso reductor, permite
disponer de nanoestructuras hibridas basadas en la interaccién del
dendrimero bent-core PPI1-B1-4-8 y AuNP. Estos nanocomposites amplian
las posibilidades de los autoensamblados supramoleculares basados en

dendrimeros bent-core.

Las nanoestructuras orgdnicas de dendrimeros bent-core conservan su
morfologia una vez depositadas sobre un sustrato sélido. De esta manera,
el procesado de los dendrimeros bent-core mediante un ensamblado
bottom-up permite obtener las nanoestructuras tanto en dispersion acuosa
como en estado sdélido, ampliando la versatilidad y el potencial de estos

nanomateriales.
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1.INTRODUCCION

Como se ha comentado anteriormente en esta Tesis Doctoral, la segregacion de
las distintas fracciones de una molécula es una de las fuerzas que promueve el
autoensamblado de los mesdgenos en las fases cristal liquido!*! y la presencia de
dos segmentos incompatibles entre si puede ser suficiente para ordenar a las
moléculas en la mesofase.’”! Un ejemplo de ello son los dendrimeros iénicos
bent-core descritos en el Capitulo 1, cuyo caracter anfifilico es en gran medida

responsable de su versatilidad supramolecular.

En este sentido, existen en la literatura otros ejemplos de moléculas polifilicas
bent-core que incluyen, ademds de los comunes fragmentos aromaticos y las
cadenas alifaticas flexibles, un tercer segmento distinto que condiciona sus
organizaciones supramoleculares. En los apartados siguientes se revisaran los
ejemplos particularmente interesantes en el campo de los cristales liquidos
bent-core que incorporan cadenas semifluoradas y perfluoradas, oligosiloxanos y
carbosilanos, y los derivados con oligdmeros de etilenglicol, que por su
combinacidon de fragmentos hidrofdbicos e hidrofilicos y su relacion con esta Tesis

Doctoral se detallaran de manera mas amplia.

1.1 IMOLECULAS BENT-CORE POLIFILICAS CON F Y SI

1.1.1 Cadenas fluoradas

La inclusion de atomos de fluor en el disefio de moléculas de todo tipo ha sido
ampliamente explorada en el campo de los cristales liquidos.'** En mesdgenos
bent-core se han incorporado tanto como sustituyentes en la estructura
aromatica como formando parte de cadenas semifluoradas o perfluoradas. En el
primer caso, los atomos de fllor son capaces de modular el tipo de mesofase y
modificar los puntos de fusidén y aclaramiento.>® Con respecto al segundo,
existen tan sélo dos ejemplos en la literatura, ambos publicados en el afio 2000.
El primer articulo, publicado por el grupo de Tschierske, incluia derivados
fluorados de estructuras bent-core derivadas de las unidades 1,3-fenileno,

3,4’-bifenilo y terfenilo y constituye el primer ejemplo con moléculas bent-core
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compuestas por tres segmentos quimicamente distintos (estructura central
aromatica, cadenas alifaticas y cadenas fluoradas).[”! El estudio comparativo con
analogos no fluorados demostré la capacidad de estas cadenas de estabilizar Ia
mesofase debido al efecto fluorofébico (Figura 1). Ademas, como consecuencia
de la segregacion de los distintos bloques, en los compuestos fluorados se
favorecia la formacion exclusiva de organizaciones SmCPa, mientras que los no
fluorados tendian a organizarse en mesofases Col; en las que las distintas

fracciones de la molécula se intercalaban entre si.

El segundo de los articulos describia derivados bent-core con cadenas
perfluoradas en ambos extremos de la estructura aromatica (Figura 2).1® Todos
los compuestos dieron lugar a organizaciones esmécticas de tipo SmCP y SmA con

subcapas segregadas de las estructuras aromaticas y las cadenas fluoradas.
O
O
Ry

O
o)k©\
R,
O
J\@\ 0
OJ\©\
R,

Nucleo bent-core R, R, Transiciones de fase (°C)
1 -0CyoHyy -0CyoHy, Cr 119 Col, 166 |
1 -OCyoH,;  -O(CH,)¢C4Fs Cr, 90 Cr, 127 SmCP, 213 |
2 -0CyoHyy -0C,Hys Cr, 120 Cr, 165 Col, 203 |
2 -OC;oHy;  -O(CH,)4CeF 43 Cr 211 SmCP, 309 |

Figura 1. Estructura quimica y transiciones de fase de algunos de los derivados
perfluorados descritos por el grupo de Tschierske. Referencia:
J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1593-1601.
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X
i Q i
NS —
/©)ko OJA\@\
Hyn+1FH2CO

OCH,F Hopsq

X n Transiciones de fase (°C)

-H 9 Cr 198 SmCP 235 SmA 278 |

-H 11 Cr 200 SmCP 240 SmA 300 |
-COOCH, 9 Cr 160 SmCP 165 SmA 250 |
-COOCH; 11 Cr 175 SmCP 182 SmA 265 |

Figura 2. Estructura quimica y transiciones de fase de los derivados bent-core con cadenas
perfluoradas. Referencia: Lig. Cyrst. 2000, 27, 683—687.

1.1.2 Cadenas basadas en Silicio

Los mesdgenos bent-core con cadenas basadas en silicio han sido mucho mas
estudiados, principalmente por el grupo de Tschierske. La mayor parte de los
trabajos se han centrado en el empleo de cadenas de oligosiloxanos de distinta
naturaleza. En ellos se ha evaluado el efecto del tamafio (modificando el nimero
de unidades repetitivas de siloxano), de la configuracion lineal o ramificada y de
la introduccidon en uno o dos de los extremos terminales de la estructura
bent-core en la formacién de fases cristal liquido (selecciéon de ejemplos en la

Figura 3).0°°%]

En términos generales, la incorporaciéon de cadenas sililadas disminuye la
temperatura de fusion y aumenta la de paso a liquido isétropo, mejorando la
estabilidad del estado cristal liquido en comparaciéon con derivados no sililados.
En cuanto al tipo de mesofase, los estudios revelaron que el empleo de
oligosiloxanos cortos y poco voluminosos favorecen la formacion de
organizaciones esmécticas de tipo SmCP —principalmente ferroeléctricas—*! y
DC,'Y en las que la deformacidn de las capas surge como forma de escapar de la
polarizacién macroscoépica del material. Por el contrario, cuando se incrementa
el tamafo de los segmentos sililados y se incorpora en ambos extremos de la

estructura bent-core los Ordenes esmécticos se ven alterados debido al
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impedimento estérico asociado al volumen de la estructura sililada. En
consecuencia, las organizaciones lamelares sufren una distorsidon para acomodar

las cadenas de Si y dan lugar a mesofases esmécticas onduladas (USmCP) y

columnares oblicuas (Colob), habitualmente de tipo antiferroeléctrico.1%14
§
2,
o °
R1HO o'(/s*R2
1" 1"
X
\
/SI\
i _si i si”_si i _CH
A ???:SI\O,SI\ B ?{SI\O,SI\O,SI\ c: BiSkO\\Si/ D:?L‘ 3
R, R, X Transiciones de fase (°C)
A D x:1 Cr 77 SmCP, 118 |
D B x: 1 Cr 70 SmCP*1 115 |
C D x: 1 Cr 63 SmCP*1 116 |
B B x: 2 Cr 89 SmCP; 126 SmCP, 143 Co,,P 147 Col,, 155 |
C C x: 2 Cr 78 USmCP, 127 7Co,,P, 157 |

Figura 3. Ejemplos seleccionados de las estructuras quimicas de los mesdgenos
bent-core con cadenas de oligosiloxano. Se ha respetado la nomenclatura empleada
por los autores en las publicaciones originales, donde se denomina SmCP¢*! a una
mesofase dark conglomerate. Referencias: Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2408-2412,
J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 3051-3066, J. Mater. Chem. 2007, 17, 62-75y
Chem. Eur. J. 2007, 13, 2556-2577.

Por otro lado, las dimensiones de las cadenas de oligosiloxano y, especialmente,
las longitudes relativas de las cadenas alquilicas terminales y los espaciadores
alifaticos (parametros n y m en la Figura 3) condicionan la capacidad de los
distintos fragmentos de segregarse en subcapas aisladas. En general,
sustituyentes sililados de mayor tamano y espaciadores y cadenas terminales
alifaticas de longitudes similares favorecen esta segregacion. La aparicion de dos
halos en la region de alto 4angulo, tipicamente a 4,5 Ay 7 A, asociados a las
distancias promedio entre las cadenas en las subcapas alifaticas y sililadas,

respectivamente, confirma la segregacion.[*012]
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La generacidn de las subcapas de las estructuras bent-core supone una de las
caracteristicas mas relevantes de estos materiales, ya que ha permitido acceder
a organizaciones SmCP ferroeléctricas. Como se ha descrito en el capitulo de
Introduccidon, la configuracion mas estable de las mesofases SmCP es
antiferroeléctrica. Esto se debe principalmente a dos factores: el primero, que los
materiales tienden a escapar de esta manera de una polarizacién macroscopica;
el segundo se asocia con un efecto entrépico, ya que la disposicidon antiparalela
(AF) favorece las fluctuaciones en la interfase entre dos capas. Como
consecuencia de la intercalacion de una subcapa de oligosiloxano entre las
estructuras bent-core, la componente entrdpica es minimizada y gracias a ello en
ocasiones ha sido posible acceder a organizaciones ferroeléctricas estables. En el
caso concreto de los mesdgenos bent-core sililados se han detectado sistemas
biestables empleando tanto frecuencias muy bajas (hasta de 0.02 Hz) ©! como
ondas triangulares con un delay a 0 V,*Y! lo cual es altamente indicativo de la
existencia de drdenes ferroeléctricos. La ferroelectricidad de los mesdgenos
bent-core sililados también ha sido demostrada mediante medidas de generacidn

de segundo arménico.*!

La inclusién de cadenas sililadas voluminosas también afecta al mecanismo de
rotacion de los mesdgenos bent-core al aplicar un campo externo.
Habitualmente, el empaquetamiento compacto en la mesofase SmCP favorece
gue las moléculas roten sobre el cono de inclinacién, de tal manera que la
quiralidad de la capa se preserva al invertir la direccion de polarizaciéon. En
cambio, en los derivados bent-core de oligosiloxanos, el impedimento estérico
provocado por las cadenas de silicio reduce la densidad del empaquetamiento y
permite que la rotacion se produzca en torno al eje largo de la molécula, de tal
manera que al invertir la direccion de polarizacion también se invierte la

quiralidad de la capa.l'3!

Ademas de los derivados de oligosiloxanos, se ha trabajado también con cadenas
basadas en carbosilanos.[*8 Sy efecto sobre las propiedades cristal liquido de
los materiales es equiparable al de las cadenas de oligosiloxano, si bien dotan a
los compuestos de una mayor estabilidad quimica por la robustez del enlace
C-Si.
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1.2 COMPUESTOS BENT-CORE OXIETILENICOS

Mas recientemente, se han descrito en la literatura ejemplos de mesdégenos
polifilicos bent-core que incorporan cadenas de etilenglicol. Estas cadenas,
ademas de favorecer la segregacion por su marcado caracter polar, se distinguen
por su caracter hidrdéfilo y quelante, que amplia las posibilidades de estos
mesogenos para obtener otros materiales supramoleculares mas alla de las

mesofases termotropas.

Partiendo de los cristales liquidos termoétropos, los primeros ejemplos de
mesogenos que incorporan cadenas de etilenglicol con capacidad de organizarse
en mesofases caracteristicas de los compuestos bent-core han sido desarrollados

por el grupo de Cristales Liquidos y Polimeros.
;
RO OR

R: S0 O o O

Compuesto Transiciones de fase (°C)
I Cr 60 Col 89|
[ Cr 31SmC,P, 57

Figura 6. Estructura quimica y transiciones de fase de los mesdgenos bent-core
con cadenas de tetraetilenglicol descritos en la referencia
Chem. Mater. 2009, 21, 4620-4630.

El primer trabajo fue publicado en el afio 2009 y recoge la sintesis vy
caracterizacion de un gran nimero de mesdgenos bent-core basados en dos
nucleos distintos (4,4’-difenilmetano y 3,4’-bifenileno) con diferentes cadenas
terminales, entre las que se incluye una de etilenglicol de cuatro unidades

repetitivas, identificado como TEG (Figura 6).!*°! En comparacion con sus analogos
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con cadenas alquilicas, los dos derivados de TEG rebajaban notablemente los
puntos de fusidn y aclaramiento, llegando a obtenerse en uno de los casos una
mesofase bent-core estable a temperatura ambiente. En una publicacidn
posterior se incorporaron cadenas de TEG a estructuras bent-core con un anillo
de 1,2,3-triazol como nucleo central. De nuevo, la incorporacion de estas cadenas
disminuydé drdasticamente la temperatura de transicion a liquido isétropo
(alrededor de 30°C en comparacion con otros analogos). Sin embargo, en esta
ocasion se desestabilizd la formacidon del estado cristal liquido y, de los dos
compuestos oxietilénicos, sélo uno presentd una mesofase mondtropa en un

intervalo corto de temperaturas (Figura 7).2%

R: N0 OO OC14H2
R Cl
X y Transiciones de fase (°C)
1 1 Cr2171
1212 SmCP 202 Cr
1 0 Cr1731

Figura 7. Estructura quimica y transiciones de fase de los mesdgenos bent-core
con cadenas de etilenglicol descritos en la referencia
J. Mater. Chem. 2012, 22, 16791-16800.

En general, las cadenas de etilenglicol han dado lugar a temperaturas de
aclaramiento muy bajas en comparacién a los valores habituales en estructuras
bent-core. Sin embargo, en la gran mayoria de los casos o las moléculas no eran
capaces de formar fases cristal liquido y sufrian una transicion directa del cristal
al liquido isétropo o daban lugar a mesofases monédtropas en un reducido
intervalo de temperaturas. Sélo unos pocos derivados han sido capaces de formar

fases cristal liquido enantidtropas estables, de tipo SmCP o Col..
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B estructura bent-core
{H2n+1CnO

in=8,14

2 )
o /@J\o o)
/©)Lo 0 o
R{O 0 R, = TEG 6 -CyqHpo
OR,
X

z-4,45

=TEG 6 -C;4H,q
Figura 8. Estructura quimica de los derivados oxietilénicos estudiados por M. Cano. Referencia:

M. Cano, Organizaciones Supramoleculares de Compuestos Con Estructura “Tipo Banana”:
Preparacion y Caracterizacion, Tesis Doctoral, Universidad De Zaragoza, 2013.

Mas alla de la formacion de mesofases termoétropas, la incorporacion de cadenas
de etilenglicol a estructuras bent-core ha permitido procesar los materiales en
presencia de disolventes y obtener autoensamblados en agua, geles fisicos u

otros sistemas supramoleculares.

En este sentido, como se recoge en la Introduccion, se han publicado articulos en
los que se unian dendrones de poli(etilenglicol) en el vértice de la estructura
curvada,?'23 asi como trabajos en los que las cadenas de etilenglicol se
enlazaban a las terminaciones laterales del sistema bent-core.?*21 En términos
generales, este tipo de moléculas tienden agruparse entre si para formar discos
o cintas y dan lugar a mesofases columnares o lamelares perforadas y
nanoestructuras fibrilares en dispersiéon acuosa (ver la Figura 18 de la

Introduccion).

Por otro lado, en el grupo de Cristales Liquidos y Polimeros se han desarrollado
también trabajos dirigidos a la obtencién de nanoestructuras en disolventes a
partir de derivados oxietilénicos con un disefio molecular que posibilita el
empaguetamiento compacto caracteristico de las moléculas bent-core. En la Tesis
Doctoral de Miguel Cano?”! se analizé el efecto de diferentes parametros
estructurales que se encuentran resumidos en la Figura 8. Por un lado, la longitud

y la posicion de la cadena de etilenglicol; por otro, la longitud de la cadena
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alifatica terminal y la del espaciador alifatico que conecta el segmento hidrofilo
de la molécula. Finalmente, también se incorporaron dendrones de bis-MPA para
estudiar el efecto del incremento en el nimero de estructuras bent-core en la

molécula.

La combinacion de los fragmentos bent-core hidrofdbicos con cadenas de
etilenglicol hidrofilicas permitié, ademas de formar mesofases de tipo SmCP o
Col,, obtener autoensamblados tanto en agua como en dodecano. Las
nanoestructuras mostraron morfologias muy variadas, desde nanofibras de
distintas dimensiones a tubos helicoidales o nanoesferas (Figura 9). Para estos
materiales se ha propuesto un autoensamblado similar al descrito en el
Capitulo 1 para los dendrimeros idnicos. Las estructuras bent-core se disponen
en capas, emulando el empaquetamiento compacto caracteristico de las
mesofases bent-core termotropas. Por su parte, las cadenas alifaticas y
oxietilénicas pueden alojarse en el interior de las capas o estar expuestas al
disolvente, dependiendo de si la naturaleza de éste es polar (agua) o apolar

(dodecano).

TERMOLE Y L

Figura 9. Fotografias de TEM de las nanoestructuras en agua y dodecano obtenidas

a partir de los derivados oxietilénicos bent-core estudiados por Cano et al.
Adaptado de M. Cano, Organizaciones Supramoleculares de Compuestos Con
Estructura “Tipo Banana”: Preparacidn y Caracterizacién, Tesis Doctoral,

Universidad de Zaragoza, 2013.
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Por otra parte, en el Trabajo de Fin de Master de Daniel Zatdn,?®! realizado en el
grupo de Cristales Liquidos y Polimeros, se estudio la capacidad gelificante de una
seleccion de los compuestos previamente descritos por M. Cano. Estos dieron
lugar a geles estables con estructuras fibrilares en dodecano, 1-octanol y mezclas
de THF/agua, poniendo de manifiesto la enorme versatilidad de estos materiales,
gue son capaces de autoensamblarse formando sistemas supramoleculares

diferentes.

Por ultimo, existe un ejemplo en la literatura de un derivado bent-core con una
cadena de etilenglicol que, si bien no presenta mesomorfismo, gracias a su
naturaleza anfifilica es capaz de ensamblarse en peliculas delgadas de tipo
Langmuir—Blodgett.[”®! Este trabajo resulta paradigmatico por mostrar la
capacidad de estas cadenas de propiciar la aparicion de materiales
supramoleculares distintos en los que se reproduce el empaquetamiento

caracteristico de las mesofases bent-core.

Mas allad de la capacidad de las cadenas de etilenglicol de formar fases cristal
liguido y otras organizaciones, cabe destacar su utilizacién en el disefio de
electrolitos para la conduccién de iones. Actualmente, la tecnologia de baterias
de iones hace uso de electrolitos liquidos. Sin embargo, el empleo de electrolitos
solidos resulta de gran interés, ya que puede mejorar la estabilidad quimica y
mecanica de los dispositivos. En este contexto, las fases cristal liquido se han
propuesto como una alternativa excelente.’3%3! En especial, las mesofases con
nanoestructuras segregadas, tales como esmécticas, columnares o cubicas
bicontinuas, capaces de formar canales conductores de iones en la nanoescala,
han sido objeto de un intenso estudio en el campo de la ciencia de materiales.
Dentro de los mesdgenos para conduccidon de iones destacan dos grupos
principales: por un lado, los cristales liquidos idnicos, compuestos por sales de
litio (sales de imidazolio, amonio, fosfonio, dcido sulfénico, entre otros) y, por
otro, mesdgenos que contienen unidades capaces de formar complejos
supramoleculares con sales de litio (éteres corona, carbonatos ciclicos, dioles o
cadenas de etilenglicol). En el caso de las cadenas de etilenglicol, habitualmente
se combinan con unidades promesogénicas. La induccién del estado cristal
liguido suprime el caracter cristalino de las cadenas de PEG y favorece la
conductividad, ya que la movilidad de los iones esta intrinsecamente relacionada

con la movilidad de los segmentos de etilenglicol. En la bibliografia se han descrito
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electrolitos cristal liquido basados en cadenas de etilenglicol de moléculas de bajo

[32-35]

peso molecular y polimeros; sin embargo, hasta la fecha no existen estudios

centrados en las mesofases bent-core y su potencial como electrolitos.

Los resultados recogidos en esta introduccion evidencian la gran versatilidad
supramolecular de los mesdégenos bent-core que incorporan cadenas de
etilenglicol. En cristales liquidos, emergen como una estrategia prometedora
para reducir las temperaturas de aparicion de las mesofases. Ademas, estas
cadenas dotan a la molécula de un caracter anfifilico que permite pensar en la
obtencidn de otros sistemas supramoleculares con organizaciones analogas a las
mesofases termoétropas. Finalmente, su capacidad de interaccionar con nucleos
de litio y alojarlos en su estructura los convierte en potenciales candidatos para

la obtencidn de materiales conductores de iones.
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2.0BJETIVOS Y PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

El objetivo principal del trabajo recogido en este capitulo es explorar Ia
versatilidad supramolecular de anfifilos bent-core oxietilénicos y su viabilidad

como conductores de iones.
Para la consecucidn de este objetivo se ha propuesto el siguiente plan de trabajo:

1- Disefio, sintesis y caracterizacion estructural de los derivados
oxietilénicos bent-core.

2- Preparacion y caracterizacion de complejos dopados con sales de litio.

3- Estudio de las propiedades cristal liquido de los compuestos puros y los
complejos con cationes litio.

4- Estudio de la formacion de geles fisicos de los compuestos puros y los
complejos con cationes litio.

5- Estudio de la relacion estructura quimica—ordenacion supramolecular
de los nuevos materiales y de la relacidon entre ambas organizaciones
supramoleculares.

6- Estudio de la capacidad de los materiales litiados como conductores de

iones.

El disefio de las moléculas contenidas en el presente capitulo se fundamenta en
los resultados previos del grupo de Cristales Liquidos y Polimeros anteriormente

mencionados.[1920.27.28]

La investigacion se ha desarrollado sobre tres derivados oxietilénicos:
el compuesto TEG-B1-0-14, descrito previamente por M. Cano, y los compuestos
TEG-Bi-0-14 y TEG-Bazo-0-14, sintetizados por primera vez para esta Tesis
Doctoral (Figura 10).
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grupoéster\ 0 O
O Sae el
/@*o OJ\©\ TEG-B1-0-14
C14H290
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0 0
grupo 'ﬁ"fe""°/"/‘)k O OJ\©\ TEG-Bi-0-14
C14H260 e e
e
grupo azobenceno-__ o o
Ne )1\©\ TEG-Bazo-0-14
N 0

C14H290/©/ O/\/O\/\O/\/O\/\O/
Figura 10. Estructura quimica de los derivados oxietilénicos estudiados en este capitulo.

La nomenclatura de los derivados oxietilénicos (TEG-R-m-n) se establece

conforme a su estructura quimica:

- TEG hace referencia la cadena de tetraetilenglicol.

- Rserefiere ala estructura rigida de las unidades bent-core. En este trabajo
se han empleado tres nucleos rigidos diferentes: B1, previamente
empleado por M. Cano; Bi, cuando se incorpora un grupo bifenilo adicional
en la estructura lateral corta; y Bazo, cuando se incluye una unidad
fotosensible azobenceno.

- Finalmente, m y n identifican el niumero de dtomos de carbono en el
espaciador flexible y la cadena terminal, respectivamente. Como la cadena
de etilenglicol esta en todos los casos unida directamente a la estructura
rigida, el valor de m para los 3 derivados es 0. A su vez, la cadena alifatica
terminal siempre consta de 14 atomos de carbono, por lo que n siempre
es 14. Para los derivados dopados con sales de litio se afiade la etiqueta

—Li al final del nombre.

Estas variaciones estructurales son similares a las consideradas en los
dendrimeros idnicos bent-core del Capitulo 1 y han sido propuestas atendiendo
a los mismos motivos. La incorporacion de un sistema bifenilo adicional en la
estructura lateral rigida corta de la unidad bent-core esta motivada por su
atractiva tendencia a favorecer la formacién de la fase HNFs. Esta mesofase por

otra parte esta muy relacionada con la formacién de geles fisicos, como se ha
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descrito en la Introduccidn, y resulta de interés estudiar los posibles mecanismos
comunes de formacion de las supraestructuras helicoidales en ambos
sistemas.[33° A su vez, la sustitucién del enlace éster por una unidad de
azobenceno puede modular el tipo de organizacidon en la fase cristal liquido v,

ademas, permite obtener materiales fotosensibles.

Con respecto al resto de la molécula, en base a los resultados previos obtenidos
por M. Cano y D. Zatdn, se ha optado por mantener constante la longitud de la
cadena alifatica (14 atomos de carbono). Por otro lado, la cadena de etilenglicol
consta en todos los casos de 4 unidades repetitivas y se encuentra unida
directamente a la estructura bent-core. Adicionalmente, aprovechando la
capacidad de interaccion de las cadenas de etilenglicol con cationes de Li* se han

preparado complejos supramoleculares dopados con una sal de litio.
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3.RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 SiNTESIS Y CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS
BENT-CORE OXIETILENICOS

Los derivados oxietilénicos bent-core se han obtenido siguiendo las rutas
sintéticas descritas en los Esquemas 1-3. Su sintesis se planificé tomando como

referencia el trabajo desarrollado en el Capitulo 1.

Con esta propuesta sintética se pretendid reducir el nimero de etapas
aprovechando la naturaleza comun de la estructura lateral larga en los tres
compuestos. Se prepararon, por un lado, las estructuras laterales largas del
nucleo bent-core que contenian la cadena de etilenglicol y estaban
funcionalizadas con un grupo hidroxilo y, por otro, las tres estructuras laterales
cortas funcionalizadas con un grupo acido carboxilico. En una ultima etapa ambos
fragmentos se unieron mediante una reaccién de esterificacion para dar lugar a

los derivados oxietilénicos finales.

Los compuestos oxietilénicos bent-core se sintetizaron utilizando reacciones
tipicas de quimica organica que incluyen esterificaciones de Steglich,
eterificaciones de Williamson, acoplamientos de Suzuki, hidrogenaciones con
Pd/C, oxidaciones de Pinnick, hidrdlisis de ésteres en medio basico y
eterificaciones de Mitsonobu. Todas las etapas presentaron rendimientos
sintéticos de buenos a excelentes, con rendimientos globales oscilaron entre el
24 y el 25%. Estos valores son buenos considerando que se trata de una sintesis
de 5 etapas. Por otro lado, los compuestos intermedios de la ruta sintética fueron
caracterizados por *H-RMN y 3C-RMN, asi como IR en la mayoria de los casos. A
su vez, los derivados oxietilénicos bent-core se caracterizaron por *H-RMN vy
13C-RMN, IR y EM para confirmar la correcta formacién de las estructuras.
Asimismo, su pureza fue determinada mediante andlisis elemental. La
informacién detallada, tanto de los procedimientos sintéticos de cada una de las
etapas como la caracterizacién de todos los compuestos preparados en el

presente capitulo, puede encontrarse en el apartado Experimental.
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Esquema 1. Ruta sintética para la preparacion de las estructuras laterales
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cortas de las moléculas bent-core.
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3.2 PREPARACION Y CARACTERIZACION QUIMICA DE LOS

COMPUESTOS BENT-CORE OXIETILENICOS DOPADOS
CON LI*

Para preparar las formulaciones con el cation Li* se selecciond como sal el triflato
de litio. El procedimiento experimental consistié en la mezcla de dos disoluciones
en THF que contenian el correspondiente derivado oxietilénico bent-core y la sal
litiada en las proporciones deseadas. La disolucidon resultante se sometid a
sonicacion durante 15 minutos y, a continuacion, el disolvente se evapord
lentamente con agitacion orbital para obtener el complejo en estado sélido.
Finalmente, el derivado dopado con Li* se secé en un desecador durante 24h. Con
objeto de conocer la proporcion relativa éptima entre el compuesto bent-core y
la sal de Li, inicialmente se prepararon muestras con TEG-Bi-0-14 que contenian

0.25, 1 y 2 moles de triflato de litio por cada mol de molécula bent-core,
respectivamente.

TEG-Bi-0-14-Li 1/1

TEG-Bi-0-14

T
->

I -

4.20 4.05 3.90 3.75 3.60 3.45

Figura 11. Espectro de 'H-RMN en CDCls de TEG-Bi-0-14 y TEG-Bi-0-14-Li, region
de las cadenas oxietilénicas.

La formacion del

Figura 11 se han

complejo se comprobé mediante

'H-RMN. En la
representado los

espectros de TEG-Bi-0-14 vy
TEG-Bi-0-14-Li en una proporciéon 1/1 a modo de ejemplo (la figura muestra

Unicamente la regidn de las cadenas oxietilénicas). En todos los casos se pudo

comprobar que las sefiales correspondientes a los anillos aromaticos de la
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estructura bent-core rigida y las cadenas alifaticas terminales se mantenian
inalteradas al dopar con la sal de litio. Por el contrario, las sefales
correspondientes a los hidréogenos de los grupos -CHx- unidos a un oxigeno
correspondientes a la cadena de TEG sufrian un desplazamiento a campos
menores como consecuencia de su interaccidn con los iones de Li*. Estos
resultados confirman que se produce una acomplejacidn efectiva de los centros
metalicos por parte de las cadenas oxietilénicas, mientras que las sales de litio no
interaccionan de manera significativa con el resto de fragmentos de la molécula.
Con respecto a las muestras preparadas a proporciones 1/2 y 1/0.25, se observo
un comportamiento similar, si bien el desplazamiento de las sefales fue en ambos

casos inferior al de la muestra a proporcién 1/1.

Para comprobar la homogeneidad de las muestras dopadas con distintas
proporciones de triflato de litio, los materiales se observaron en el MOP,
realizando ciclos de calentamiento y enfriamiento. Los complejos preparados con
0.25 y 1 equivalentes de sal de litio mostraron un comportamiento similar: en
ambos casos, el material fundia por completo a liquido isétropo
aproximadamente a 100°C de manera homogénea. Por el contrario, el complejo
gue contenia 2 equivalentes de triflato de litio sufria una transicién similar en
torno a 110°C, tras la cual coexistian una matriz de liquido isétropo junto con
unas fibras birrefringentes, siendo necesario calentar la muestra hasta los 190°C
para fundirlas. La presencia de estos dos sistemas diferenciados condujo a
descartar la proporcién 1/2. Con respecto a los complejos preparados a ratios
1/0.25 y 1/1, considerando ambas formulaciones homogéneas, se optd por
trabajar en experimentos futuros Unicamente con las mezclas con mayor

contenido de litio, es decir, con proporciones 1/1.

3.3 PROPIEDADES CRISTAL LiQuIDO

Se han estudiado la estabilidad térmica y las propiedades cristal liquido de todos
los derivados oxietilénicos bent-core, asi como de los complejos dopados con litio
mediante TGA, DSC, MOP y DRX a temperatura variable. Todos los datos estan

recogidos en la Tabla 1.
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Los termogramas de DSC de todos los compuestos puros mostraron Unicamente
una transicion de fase que, de acuerdo con las observaciones en MOP, se asocié
a la fusion directa del sdlido cristalino en un liquido isotropo. En el enfriamiento
tampoco se observd la formacion de fases cristal liquido, descartandose por tanto
un comportamiento mondtropo. Los experimentos de termogravimetria
confirmaron que los procesos de degradacidon con pérdida de masa tienen lugar
a temperaturas mas de 200°C por encima del punto de fusién, de tal manera que
se puede afirmar que estos materiales son estables térmicamente en el intervalo
de temperaturas de trabajo. A diferencia de los dendrimeros idnicos descritos en
el Capitulo 1, la unidn covalente entre la estructura bent-core hidréfoba y el
fragmento hidréfilo permite manipular los materiales sin necesidad de aplicar
precauciones con respecto al tratamiento térmico y es posible superar la
temperatura de transicion a liquido isdétropo sin que se observen cambios en su

apariencia.

Por el contrario, los complejos dopados con litio si fueron capaces de estabilizar
el estado cristal liquido, como pudo observarse por MOP y DSC. La Figura 12
recoge una seleccion de imagenes de microscopio representativas de las texturas
observadas, y la Figura 13 muestra los termogramas de DSC de los compuestos
TEG-Bi-0-14 y TEG-Bi-0-14-Li a modo de ejemplo.

Al enfriar desde el liquido isdtropo, en el microscopio se observa que el complejo
TEG-B1-0-14-Li forma una mesofase en torno a los 95-90°C con una textura
birrefringente con cruces de extincion paralelas a las direcciones de los
polarizadores cruzados. La mesofase permanece estable hasta los 58°C,
temperatura en la que el material cristaliza. En el caso de TEG-Bi-0-14-Li, sdlo se
observé una transicion de fase por debajo del liquido isétropo a 96°C que daba
lugar a una mesofase muy poco birrefringente y muy viscosa que se mantenia
estable hasta temperatura ambiente. La textura se observaba mejor después de
presionar la muestra y recuerda a la del dendrimero iénico PPI1-Bi-4-8 descrito
en el Capitulo 1 que, al igual que TEG-Bi-0-14-Li, incorpora un grupo bifenilo
adicional en la estructura lateral corta. Por ultimo, las observaciones en el
microscopio de TEG-Bazo-0-14-Li permitieron identificar la formacion de una
mesofase con una textura y viscosidad similares a las de TEG-Bi-0-14-Li cuando

se enfriaba a menos de 90°C. Apenas unos grados por debajo se observaba la
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rapida formacion de una fase cristalina que no llegaba a sustituir por completo a

la mesofase anterior, sino que ambas fases coexistian a temperatura ambiente.

TEG-B1-0-14-Li

TEG-Bi-0-14-Li

- Enfriamiento 98°C

TEG-Bazo-0-14-Li

Enfriamiento 80°C

cristal
mesofase

Figura 12. Microfotografias de las texturas observadas con polarizadores cruzados
de los complejos con litio TEG-B1-0-14-Li, TEG-Bi-0-14-Li y TEG-Bazo-0-14-Li.

En todos los casos, por encima de la temperatura de transicion a la mesofase en
los ciclos de enfriamiento se observo recurrentemente la aparicién de algunos
puntos birrefringentes inmersos en la matriz del liquido isétropo, que se asocian
a la formacion de pequefios clusters de moléculas bent-core en cierta medida

ordenadas y que estan en equilibrio con la fase liquida (ver la Figura 12). Este
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comportamiento se produce Unicamente con los complejos dopados con litio, lo
cual lleva a pensar que los cationes actuan como elementos aglutinadores de las
moléculas bent-core a consecuencia de su interaccion con las cadenas
oxietilénicas. Esta capacidad de mantenerlas unidas entre si tiene lugar incluso a

temperaturas ligeramente superiores al punto de aclaramiento.

El caracter de agente reticulador de los nucleos de litio se manifiesta también
en los experimentos de DSC. Si se comparan las trazas obtenidas
para los compuestos puros y los complejos catidnicos, puede
observarse un ensanchamiento notable de los picos asociados a la transicion
cristal liquido—liquido isotropo, que se relaciona con que las formulaciones
litiadas poseen una naturaleza mas similar a las de las macromoléculas
(Figura 13). En el caso de TEG-B1-0-14-Li, esta transicién no puede detectarse por
DSC y la temperatura ha sido asignada de acuerdo con las observaciones en el

microscopio dptico.

Finalmente, los resultados de TGA confirmaron que las temperaturas de
degradacién con pérdida de masa tienen lugar mas de 170°C por encima del
punto de aclaramiento, por lo cual los materiales se consideran estables

térmicamente en el intervalo de temperaturas de trabajo.

TEG-Bi-0-14
Cr |
§° Cr |
o
S
(] . .
© TEG-Bi-0-14-Li
i) HNFs |
= —
[ —
HNFs |
20 40 60 80 100 120

Temperatura (°C)

Figura 13. Termogramas de DSC del segundo calentamiento y segundo enfriamiento
de los compuestos TEG-Bi-0-14 y TEG-Bi-0-14-Li realizados a 10°C/min.
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Estos resultados confirman el hecho de que la incorporacion de cadenas de
etilenglicol ayuda a disminuir notablemente las temperaturas de aclaramiento de
los compuestos, que en todos los casos son préximas a los 100°C (valor
significativamente bajo dentro del campo de los meségenos bent-core), aunque
los compuestos puros no son capaces de formar fases cristal liquido. Este
comportamiento puede deberse en parte a la tendencia de las cadenas de
etilenglicol de cristalizar en torno a 60°C, lo que desestabiliza la formacién de

(401 por el contrario, los

mesofases estables por debajo de esa temperatura.
complejos con sales de litio estabilizan en gran medida la fase cristal liquido,
incluso a temperatura ambiente en el caso de TEG-Bi-0-14-Li. La presencia de los
cationes en la muestra modifica las interacciones supramoleculares y la
conformacidon de las cadenas de etilenglicol y previene su cristalizacion,

favoreciendo el comportamiento mesomoarfico.

Tabla 1. Temperaturas y entalpias de las transiciones de fase de los derivados bent-core

oxietilénicos puros y dopados con Li*.

SRS Transiciones de fase °C Temperatura de
(kJ/mol)2® descomposicion? (°C)

TEG-B1-0-14 1 67 (52.4) Cr 267
TEG-Bi-0-14 197 (59.0) Cr 346
TEG-Bazo-0-14 | 89 (58.8) Cr 325
TEG-B1-0-14-Li | 95-90° SmCP 58 (17.9) Cr 261
TEG-Bi-0-14-Li 1 96 (38.3) HNFs 319
TEG-Bazo-0-14-Li 1 90 (38.1) HNFs + Cr 324

a) Datos extraidos del onset del pico en el primer ciclo de enfriamiento del termograma
de DSC a 10°C/min. b) Cr: cristal; SmCP: mesofase esméctica C polar; HNFs: mesofase
helical nanofilaments; |: liquido isétropo. c) Temperatura de transicién determinada
mediante observacién en MOP. d) Datos extraidos de los experimentos de TGA,

temperatura de pérdida del 2% de masa.

La organizacién molecular de cada uno de los complejos dopados con Li* se
determind mediante experimentos de DRX a temperatura variable.
Adicionalmente, se estudiaron también las fases cristalinas de los compuestos
puros para comparar los resultados entre si. Todos estos estudios fueron
realizados en colaboraciéon con el Dr. Josu Ortega y los Prof. César Folcia y Jesus

Etxebarria, de la Universidad del Pais Vasco.
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Figura 14. a) Difractograma de rayos X en la mesofase de los complejos dopados
con Li*. b) Mapa de densidad electrénica de TEG-Bi-0-14-Li calculado a

partir del difractograma de rayos X a 60°C. Las flechas sefialan las reflexiones (hk0).

Los difractogramas de rayos X de las mesofases estan representados en la
Figura 14a. En todos los casos se observaron varias reflexiones arménicas en la
region de bajo angulo asociadas a un empaquetamiento lamelar (picos 00I,
indicados en los difractogramas), lo que confirma la fuerte tendencia de estos
compuestos de organizarse a capas. El espaciado entre capas es en todos los

casos inferior para los complejos dopados con Li* en comparacidon con sus
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analogos puros, lo que sugiere que los cationes intercalados entre las cadenas
oxietilénicas provocan una contraccion de la estructura lamelar al organizarse en

la mesofase.

Antes de describir la mesofase concreta de cada uno de los derivados dopados
con Li*, resulta interesante mencionar algunas conclusiones que son vélidas para
todos ellos. En primer lugar, en todos los casos la distancia del espaciado
esméctico en la mesofase (desde 87.1 a 107.9 A) es superior a la longitud
estimada de los mesdgenos bent-core oxietilénicos (63.0 A para TEG-B1-0-14-Li y
TEG-Bazo-0-14-Li; 60.5 A para TEG-Bi-0-14-Li, calculada con Chemsketch®), pero
inferior al doble de este valor. Este hecho sugiere una estructura de tipo bicapa
con una intercalacién parcial de las cadenas flexibles y/o una cierta inclinacion de

los ndcleos bent-core en las capas.

Los mapas de densidad electrénica generados a partir de los experimentos de
DRX muestran la existencia de tres regiones bien diferenciadas: una serie de
maximos asociados a las estructuras aromaticas bent-core, unos minimos locales
debidos a las cadenas oxietilénicas y unos minimos globales que se corresponden
con las cadenas alifaticas (Figura 14b). De acuerdo con esto, cada una de las tres
fracciones de la molécula es capaz de formar subcapas segregadas que no se
mezclan entre si, por lo que la bicapa esta compuesta por dos mesdgenos

bent-core en una disposicién cabeza—cabeza.

A partir de los mapas de densidad electrénica es también posible obtener los
espaciados de cada subcapa y compararlos con las longitudes moleculares
estimadas. La distancia entre nucleos bent-core a través de las subcapas de las
cadenas oxietilénicas es de 23 A, 28 Ay 43 A para TEG-B1-0-14-Li, TEG-Bi-0-14-Li
y TEG-Bazo-0-14-Li, respectivamente. Estos valores son en todos los casos muy
inferiores a las dimensiones de los mesdgenos y sugieren una fuerte intercalacion
y/o un plegamiento parcial de las cadenas de etilenglicol en la mesofase como
consecuencia de la interaccién con los cationes Li*, segun se ha descrito en la
literatura.l*t Por otro lado, la distancia entre las estructuras bent-core a través de
la subcapa alifatica fue de 57 A, 63 Ay 64 A para TEG-B1-0-14-Li, TEG-Bi-0-14-Li y
TEG-Bazo-0-14-Li, respectivamente. Estos valores indican que la intercalacién de
las cadenas alifaticas sélo tiene lugar en el caso de TEG-B1-0-14-Li, y en pequeiia

medida. En consecuencia, la diferencia en tamafio del espaciado periddico
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lamelar observado por DRXy la longitud estimada de la bicapa bent-core se puede
explicar principalmente como resultado de una intercalacion y/o plegamiento de
las cadenas oxietilénicas, aunque no se puede descartar también la contribucién
de una cierta inclinacién de las estructuras bent-core dentro de la capa
(Figura 15).

23-43 A o cadenas oxietilénicas
intercaladas o plegadas
v
4 empaguetamiento
bent-core
57-64 A ——— cadenas alifaticas

sin intercalar

Figura 15. Representacion esquematica del empaquetamiento de los derivados
oxietilénicos bent-core dopados con Li* en bicapas en la mesofase (los iones Li*
se han omitido en la figura).

Centrandonos ahora si en la asignacion de las distintas mesofases, el patron de
rayos X del complejo TEG-B1-0-14-Li en la mesofase (Figura 14a) mostrd tres
reflexiones armodnicas intensas en la region de bajo angulo asignadas a las familias
de planos (001), (002) y (003), respectivamente, junto con un halo difuso en la
region de alto angulo que confirmé el cardcter cristal liquido. Estas reflexiones
sugieren una mesofase de tipo SmCP. El espaciado de capa en la mesofase varid
con la temperatura como consecuencia de la contraccion de las lamelas durante
el enfriamiento, siendo de 87.1 A a 80°C frente a 82.2 A a 70°C. El valor es inferior
al observado en el caso de los otros dos complejos, y este hecho puede explicarse
como resultado de la intercalacion parcial de las cadenas alifaticas, que
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Unicamente tiene lugar en el caso de TEG-B1-0-14-Li, como ya se habia concluido
a partir de los mapas de densidad de carga. Por debajo de 58°C el material
cristaliza y aparecen reflexiones adicionales en la regién de medio angulo y junto

al halo difuso.

En cuanto al complejo TEG-Bi-0-14-Li, el patrdon de difraccidn no varia en todo el
rango de temperaturas desde temperatura ambiente hasta la transicion a liquido
isdtropo (Figura 14a). Se observaron tres reflexiones armdnicas intensas en la
region de bajo angulo asignadas como (001), (002) y (003), respectivamente, que
se corresponden con un orden lamelar con un espaciado esméctico de 91.8 A. Por
su parte, en la regidn de alto angulo se observé un halo difuso acompainado de
una estructura correspondiente a reflexiones (hk0), que se encuentran indicadas
con flechas en la Figura 14a. La aparicidon de estos picos adicionales junto con el
halo difuso caracteristico del estado cristal liquido se asocia a la formacién de una
mesofase HNFs, e indican un orden hexdatico de las moléculas dentro de la
estructura en capas. Estos resultados refuerzan la hipétesis, propuesta en el
Capitulo 1 para los dendrimeros iénicos bent-core, de que la inclusidon de un
grupo bifenilo en la estructura lateral corta de la molécula favorece en gran

medida la obtencidn de organizaciones helicoidales.

Cabe resaltar que la mesofase es estable incluso a temperatura ambiente y este
comportamiento se debe tanto a la capacidad de las cadenas oxietilénicas de
reducir los puntos de aclaramiento como de los cationes de Li* de inhibir su
cristalizacion. Para investigar la estabilidad con el tiempo de la mesofase, se
realizaron estudios de DRX de una muestra preservada a temperatura ambiente
durante varias semanas, observandose la aparicion de algunas reflexiones
adicionales en la regién de medio dangulo que indican la cristalizacién del material

con el tiempo.

Por ultimo, para el compuesto TEG-Bazo-0-14-Li se observaron tres reflexiones
armonicas intensas en la regidon de bajo angulo asignadas a las familias de planos
(001), (002) y (003), respectivamente, y que correspondian a un espaciado
esméctico de 107.9 A. En la regién de alto angulo se observé de nuevo la
presencia de un halo difuso acompafado de una estructura correspondiente a las
reflexiones (hk0), igual que ocurria en el caso de TEG-Bi-0-14-Li (Figura 14b,
indicadas con flechas). De este modo, se asignd la formacion de una mesofase
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HNFs. Sin embargo, en esta ocasion se observo la aparicion de un pico adicional
en la region de bajo angulo que no correspondia a un orden periddico. Esta sefal
aparece entre las reflexiones (002) y (003) y se asocié a un estado cristalino. Su
intensidad varié dependiendo del area y orientacién de la muestra irradiada con
el haz de rayos X, por lo que se propone la coexistencia de una mesofase HNFs y
un solido cristalino responsable de la aparicion de este pico adicional. Estos
resultados son coherentes con las observaciones en el MOP descritas

anteriormente.

3.4 FORMACION DE GELES Fisicos

Se ha estudiado la capacidad gelificante tanto de los tres derivados oxietilénicos
bent-core como de los complejos dopados con Li* en disolventes de distinta
naturaleza y polaridad: 1-octanol, dodecano, ciclohexano, tolueno, dioxano,
agua, DMF y etanol. Para realizar un primer analisis se prepararon mezclas al 1
wt% del compuesto y disolvente seleccionados, que se calentaron 5°C por debajo
del punto de ebullicion del disolvente y se dejaron enfriar lentamente hasta
temperatura ambiente. La capacidad gelificante se comprobd visualmente
mediante la técnica de inversion del vial. En el caso de TEG-Bi-0-14 en 1-octanol,
el gel al 1 wt% dio lugar a un liquido muy viscoso, motivo por el cual se prepard
otra muestra al 2 wt% que si gelificd correctamente y fue incluida en ensayos

posteriores.

Los resultados de estos estudios se recogen en la Tabla 2. Como se puede
observar, todos los materiales fueron capaces de formar geles estables en
1-octanol. Ademas, los compuestos puros gelifican en dodecano, y TEG-B1-0-14
lo hacia también en ciclohexano. En el resto de casos se formaba o bien una
disolucién o un precipitado. Estos resultados ponen de manifiesto que
Unicamente disolventes apolares (1-octanol, dodecano y ciclohexano) son
capaces de establecer interacciones supramoleculares que conduzcan a la
obtencién de geles. Por el contrario, no se ha logrado una interaccion efectiva
entre el segmento oxietilénico y los disolventes polares, sugiriendo que tal vez la

naturaleza de la molécula no sea lo suficientemente hidrofilica.
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Tabla 2. Estudio de gelificacion mediante el test de inversion del vial de los derivados

oxietilénicos bent-core y los complejos con Li*.

Compuesto

1-octanol

dodecano

ciclohexano

tolueno

dioxano | agua

DMF

etanol

TEG-B1-0-14

G

S

TEG-B1-0-14-Li

TEG-Bi-0-14

TEG-Bi-0-14-Li

TEG-Bazo-0-14

TEG-Bazo-0-14-Li

OO0 e

nuniun unun unumn

S
S
S
S
S

nwniun ununlunun

Todas las muestras fueron preparadas al 1 wt% a excepcién de TEG-Bi-0-14 en 1-octanol,

que se prepard al 2 wt%. G: gel; I: insoluble; S: soluble; PS: parcialmente soluble.

Para estudiar

la capacidad gelificante de

los

materiales

d

distintas

concentraciones se tomd como modelo el compuesto TEG-B1-0-14 en 1-octanol

(Figura 16) y se comprobd que era capaz de gelificar incluso al 0.2 wt%, por lo que

el material puede considerarse un supergelator.

Figura 17. Fotografia de los geles de TEG-B1-0-14 en 1-octanol al 0.2 wt%, 0.5 wt%,
1 wt% y 2 wt% (de izquierda a derecha). La capacidad gelificante se comprobd

mediante el test de inversion del vial.

La morfologia de las redes tridimensionales que componen los geles se

estudiaron por TEM. En todos ellos se observd la formacién de fibras de unas

decenas de nm de anchura y varias micras de longitud que se entrelazaban entre

si. En términos generales, se comprobd que las dimensiones de las estructuras

fibrilares eran bastante monodispersas, y que las fibras mas pequefias mostraban

una gran tendencia a interaccionar lateralmente para formar manojos de mayor

tamafio. Las dimensiones medidas para cada uno de los geles estan recogidas en

la Tabla 3. Cabe destacar que no se han apreciado diferencias significativas en la

morfologia de los materiales obtenidos a partir de los compuestos puros y los

complejos dopados con Li*.
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Tabla 3. Morfologia y dimensiones de las estructuras de las redes tridimensionales de los geles.

Material

Compuesto

Disolvente

Morfologia

Dimensiones?

Espaciado
esméctico®

TEG-B1-0-14

1-octanol

Nanotubos

®:30+4 nm
L: pm

176 A

Dodecano

Nanotubos

®:45%9nm
L: pm

Ciclohexano

Nanotubos

©®:20+ 4 nm
L: um

240 A

TEG-B1-0-14-Li

1-octanol

Nanotubos

©®:27+x 4 nm
L: um

176 A

TEG-Bi-0-14

1-octanol

Fibras torsionadas

w:44+ 4 nm
L: um
p: 100110 nm

270 A

Dodecano

Nanotubos y
fibras torsionadas

w:39%t4 nm
L: pm

p: 80-100 nm

®:42+7 nm

281 A

TEG-Bi-0-14-Li

1-octanol

Fibras torsionadas

w:39%5nm
L: um
p: 85-100 nm

290 A

TEG-Bazo-0-14

1-octanol

Fibras torsionadas

w:48+ 7 nm
L: pm
p: 90-130 nm

288 A

Dodecano

Nanotubos

®:52+ 6 nm
L: um

300 A

TEG-Bazo-0-14-Li

1-octanol

Fibras torsionadas

w:40% 6 nm
L: um
p: 80-100 nm

300 A

a) Determinado a partir de medidas de las fotografias de TEM. w: anchura de las fibras

torsionadas; L: longitud de las fibras; ®: didmetro externo de los nanotubos. p: paso de

hélice de las fibras torsionadas. b) Calculado a partir de los patrones de DRX de los geles.

TEG-B1-0-14 y TEG-B1-0-14-Li formaron geles fibrilares con morfologias muy
similares en todos los disolventes (Figura 17) y no se aprecié la formacidn de
organizaciones helicoidales. Las dimensiones oscilaron desde los 20 nm de
anchura, en el caso del gel de TEG-B1-0-14 en ciclohexano, hasta los 45 nm para
TEG-B1-0-14 en dodecano. Tampoco se detectaron diferencias significativas

entre los geles de TEG-B1-0-14 en 1-octanol a distintas concentraciones.
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2y 8§ N 200 nm

Figura 17. Fotografias de TEM de los geles al 1 wt% de a) TEG-B1-0-14 en 1-octanol,
b) TEG-B1-0-14 en dodecano, c) TEG-B1-0-14 en ciclohexano Yy d) TEG-B1-0-14-Li en 1-octanol.

Con respecto a TEG-Bi-0-14 y TEG-Bi-0-14-Li, las redes fibrilares presentaban un
aspecto similar a las andlogas a las formadas por los materiales con el nucleo Bl
cuando se fotografiaban a pocos aumentos (Figura 18). Sin embargo, una
observacion mas detallada reveld la presencia de organizaciones quirales en
todos los casos. Las fibras torsionadas tenian anchuras de entre 39 y 44 nm con
un paso de hélice entre 80 y 110 nm. Tanto la morfologia como las dimensiones
de estas nanoestructuras son equivalentes a los valores tipicos que se han
descrito para los nanofilamentos helicoidales en la mesofase HNFs. Este resultado
concuerda con la gran tendencia de los grupos bifenilo de provocar la formacion
de organizaciones con quiralidad supramolecular, tanto en la mesofase como en
presencia de disolventes. Junto con las fibras torsionadas se observaron también
nanoestructuras tubulares no helicoidales de 42 nm de anchura en el gel de
TEG-Bi-0-14 en dodecano.

Por ultimo, los geles de TEG-Bazo-0-14 y TEG-Bazo-0-14-Li también dieron lugar
a estructuras helicoidales y tubulares (Figura 19). Ambos compuestos en
1-octanol formaban fibras torsionadas de 48 y 40 nm de anchura,

respectivamente, con pasos de hélice de 80 a 130 nm. Estas dimensiones son
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equiparables a las observadas para las fibras observadas en los derivados basados
en la estructura lateral Bi y nuevamente se asemejan a los valores descritos para
los nanofilamentos helicoidales en la mesofase. Este resultado confirma una
tendencia comun de las estructuras Bi y Bazo de inducir quiralidad tanto en la
fase cristal liquido como en gel. Por su parte, el gel de TEG-Bazo-0-14 en
dodecano estaba conformado por tubos no helicoidales de 52 nm de anchura.
Este resultado concuerda con lo observado para el analogo de TEG-Bi-0-14, y
pone de manifiesto la capacidad del dodecano de inducir la formacién de
nanotubos, que compite con la tendencia de las estructuras Bi y Bazo de generar

fibras torsionadas.

a)

Figura 18. Fotografias de TEM de los geles de a) TEG-Bi-0-14 en 1-octanol al 2 wt%,
b) TEG-Bi-0-14 en dodecano al 1 wt% y c) TEG-Bi-0-14-Li en 1-octanol al 1 wt%.

Para estudiar la disposicion molecular de los derivados oxietilénicos dentro de las
redes fibrilares se realizaron experimentos de DRX de todos los geles al 1 wt%. La
Figura 20 muestra el difractograma del gel de TEG-B1-0-14-Li en 1-octanol a
modo de ejemplo. En todos los casos se observd una organizacion esméctica con
espaciados grandes (entre 176 y 300 A) en la que las estructuras bent-core, las
cadenas alifaticas y las cadenas de etilenglicol se encontraban segregadas en

subcapas independientes. En la regién de alto angulo se observd una sefal ancha
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en torno a 19° que se asocia a la anchura de las moléculas de disolvente en el gel.
Esta sefial se superpone con el halo difuso de los compuestos bent-core y no
permitid comprobar la naturaleza fluida de las cadenas ni detectar la posible
presencia de las reflexiones (hk0) previamente observadas en la mesofase.
Ademas, en el caso del 1-octanol, se observd una senal ancha adicional en torno

a 6% asociada a la distancia longitudinal de las moléculas de disolvente.

Figura 19. Fotografias de TEM de los geles al 1 wt% de a) TEG-Bazo-0-14 en 1-octanol,
b) TEG-Bazo-0-14 en dodecano Y c) TEG-Bazo-0-14 en 1-octanol.

La regidon de bajo angulo de todos los geles mostré una serie de reflexiones
armonicas correspondientes a la disposicién lamelar de las moléculas bent-core.
En algunas muestras, el nimero de picos llegd hasta el quinto armodnico. Las
distancias del espaciado esméctico se calcularon a partir de estos datos y se
recogen en la Tabla 3. Debido a la abundante presencia de disolvente, que
constituye el 99 wt% de los geles, los picos Bragg no son tan claros como en la
mesofase y, por ese motivo, los valores de espaciado entre capas son menos
precisos. En el caso del gel de TEG-B1-0-14 en dodecano, este pardmetro no se
pudo calcular debido a la baja calidad del difractograma. En los geles, la presencia
o no de cationes de Li* es menos relevante que en la mesofase y no se observaron
diferencias significativas entre los geles de los compuestos puros y los complejos

dopados.
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Figura 20. Difractograma de rayos X representativo de los geles de los derivados

bent-core oxietilénicos (TEG-B1-0-14-Li en 1-octanol al 1 wt%).

El espaciado esméctico fue en todos los casos muy superior a los valores
obtenidos para los mismos compuestos en la fase cristal liquido, indicando Ia
presencia de disolvente atrapado en el interior de la bicapa formada por las
moléculas bent-core. Los mapas de densidad electrdnica calculados a partir de los
difractogramas de rayos X han permitido discernir el lugar que ocupa el
disolvente dentro de la estructura lamelar. Si bien la calidad de estos mapas es
inferior a la obtenida para los de las mesofases como consecuencia de la menor
precision en los patrones de DRX, en todos los casos se puede apreciar la
existencia de dos regiones de baja densidad situadas entre regiones de alta
densidad electrénica asociadas a los nucleos bent-core (Figura 21). Las dos
regiones de baja densidad se asignan a las subcapas oxietilénicas (de extensién
similar a la determinada en la mesofase) y alifaticas (de gran extension),
respectivamente. Las distancias entre nucleos bent-core a través de la subcapa
alifatica, superiores a los 100 nm, indican la presencia de una cantidad

importante de disolvente alojado en ellas.

Este hecho concuerda con la naturaleza apolar de todos los disolventes capaces
de formar geles estables. En cuanto a la distancia entre nucleos a través de las
subcapas oxietilénicas, en el caso del dodecano y el ciclohexano se han medido
valores entre 62 y 65 A, lo que indica que no hay moléculas de disolvente en su
interior. En el caso del 1-octanol, para los geles de TEG-B1-0-14 y TEG-B1-0-14-Li

estos valores fueron similares: 66 y 62 A, respectivamente. Por el contrario, esta
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distancia se incrementd significativamente para los geles de TEG-Bi-0-14,
TEG-Bi-0-14-Li, TEG-Bazo-0-14 y TEG-Bazo-0-14-Li, calculando espaciados entre
nucleos bent-core que iban desde 73 hasta 86 A. Esta expansién de las
dimensiones de la subcapa oxietilénica se asocia con la presencia de pequenas
cantidades de 1-octanol en su interior y puede deberse a que este disolvente es
ligeramente mas polar que el dodecano y el ciclohexano, y, consecuentemente,
tiene una cierta capacidad de interaccionar con las cadenas de etilenglicol. Sin

embargo, la subcapa alifatica sigue alojando la mayor parte del 1-octanol.
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Figura 21. Mapa de densidad de carga representativo de los geles de los derivados
bent-core oxietilénicos (TEG-Bi-0-14 en dodecano al 1 wt%).

Prestando atencion los datos extraidos de los difractogramas de rayos X y las
fotografias de TEM, se puede observar que las anchuras de las fibras y los tubos
son siempre ligeramente superiores al espaciado esméctico y en ningun caso
alcanzan el doble de este espaciado. Estos resultados Unicamente permiten
proponer el siguiente modelo de autoensamblado: en los geles, los derivados
oxietilénicos bent-core se encuentran organizados en bicapas similares a las
descritas anteriormente, en las que el empaquetamiento lamelar esta favorecido
por la interaccion de los nucleos rigidos y la segregaciéon de los segmentos de
distinta naturaleza quimica. Debido a la afinidad de las cadenas alifaticas con los
disolventes apolares, se asume que las cadenas de etilenglicol estan localizadas
en el interior de las bicapas, mientras que los sustituyentes alquilicos se
encuentran expuestos a la fase liquida. A diferencia de la mesofase, donde las

bicapas se apilaban entre si dando lugar a un orden de largo alcance, en los geles
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se produce un desacoplamiento de las lamelas como consecuencia de la
intercalacién del disolvente, que finalmente conduce a la exfoliacién del sistema
esméctico generando bicapas individuales aisladas. Con objeto de minimizar Ia
interaccion lateral de los nucleos bent-core y las cadenas de etilenglicol con la
fase liquida en los limites de las bicapas, éstas se enrollan sobre si mismas,

atrapando disolvente en su interior.

cadena alifatica

estructura bent-core

cadena oxietilénica

organizacion en bicapa

Figura 22. Representacion esquematica de la organizacién en bicapas de los
derivados oxietilénicos bent-core y la formacién de las nanoestructuras tubulares
y helicoidales.

Este mecanismo de autoensamblado se produce en todos los casos, y es
responsable de la generacién tanto de los nanotubos como de las fibras
torsionadas. En el caso de las estructuras tubulares, el enrollamiento de las
bicapas se produce en direccidon perpendicular al eje longitudinal de las fibras,
dando lugar a organizaciones sin quiralidad supramolecular. Aunque la naturaleza
hueca de los tubos no ha sido observada para todos los compuestos, los valores
de anchura de los agregados fibrilares y los espaciados esmécticos Unicamente
permiten proponer este mecanismo. En la literatura se han descrito
comportamientos similares con mesdgenos calamiticos.!*?! En el caso de las fibras
torsionadas, y como consecuencia de la tensién conformacional que sufren las
moléculas bent-core en la bicapa, se produce una torsién de las lamelas que

conduce a que el enrollamiento sufra una distorsion helicoidal. La Figura 22
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representa esquematicamente la formacién de ambas arquitecturas a partir de la

estructura en bicapas.

El hecho de que los espaciados esmécticos sean en todos los casos ligeramente
inferiores a los diametros exteriores de las nanoestructuras se explica de la
siguiente manera: tanto los nanotubos como las fibras torsionadas estan
compuestas de una bicapa enrollada sobre si misma que contiene disolvente en
su interior; sin embargo, desde el punto de los experimentos de DRX, pueden ser
considerados como dos bicapas independientes separadas por disolvente, en la
gue la unidad repetitiva abarca desde la parte externa de la bicapa superior del

tubo hasta la parte interior de la bicapa inferior (Figura 23).
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Figura 23. Representacion esquematica de la vista frontal de los nanotubos vy las fibras
torsionadas, donde se indica la diferencia entre el espaciado esméctico y la

anchura de las nanoestructuras.

o lIrradiacidn de los geles con luz ultravioleta

Como se ha comentado en el Capitulo 1, los azobencenos pueden sufrir una
isomerizacion cis—trans cuando son irradiados con luz ultravioleta, y este hecho
puede afectar a la estructura tridimensional de los geles. Por ello, se ha estudiado
el efecto de la luz en los geles de TEG-Bazo-0-14. En primer lugar, se caracterizé
el compuesto TEG-Bazo-0-14 en disolucion (Figura 24). El espectro de UV—vis en
THF a una concentraciéon 104 M muestra una banda centrada en 365 nm, asociada
a la transiciéon n—m, y un hombro a 450 nm, correspondiente a la transicion n—m*.
Al irradiar con luz (con una lampara ultravioleta que emite entre 350 y 400 nm,
irradiancia de 3.5 pW/cm? a 365 nm) se observa una brusca disminucién de la

banda n—mt y un aumento de la banda n—nt* a consecuencia de la conversion del
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isdmero cis en el isdbmero trans. Este proceso ocurre en tiempos muy cortos v el
efecto en el espectro de UV—-vis es notable tras Uunicamente 30 segundos de
irradiacion. Tras 24 horas en la oscuridad, la isomerizacion se revierte y se

recupera un espectro practicamente idéntico al de la muestra antes de irradiar.

N.
X /@/ UV (365 nm) /©/ N
°N =
/©/ vis (450 nm),
oscuridad

o calor

365 nm
3,51 n->T1

Oscuridad 24h
—— Irradiada 30"

3.01 —— Sinirradiar

2,51
2,01
1,54

1.0+ 450 nm
0,5- n>T*

Absorbancia (u. a.)

0,0 : . - . - . : .
300 400 500 600 700
Longitud de onda (nm)

Figura 24. Esquema de la isomerizacion cis-trans de un azobenceno y espectro de
UV-vis de TEG-Bazo-0-14 en THF a concentracion 10* M sin irradiar, irradiado con
una ldmpara ultravioleta y conservado en la oscuridad 24h.

Una vez caracterizado el compuesto se procedid a irradiar los geles. La elevada
cantidad de derivado oxietilénico en los geles al 1 wt% dificulté el registro de los
espectros de UV-vis, por lo que se optd por preparar muestras al 1 wt% que
contenian 1 fraccién de TEG-Bazo-0-14 diluida en 9 fracciones de TEG-B1-0-14.
Las mezclas formaban geles estables en 1-octanol, cuya absorcién no superaba
los limites del espectrofotémetro. La Figura 25 (arriba) muestra el espectro del
gel antes y después de ser irradiado durante 30 minutos con la ldmpara
ultravioleta previamente empleada en los estudios en disolucién. Se puede
observar como la banda a 365 nm sufre una disminucién en la intensidad,
mientras que el hombro a 450 nm aumenta, lo que confirma que la isomerizaciéon
cis—trans se produce hasta cierto punto de manera efectiva en la fase gel. A pesar
de ello, el material no perdia su consistencia viscoelastica. Para estudiar el efecto

en la nanoescala de la irradiaciéon se realizaron experimentos de TEM. Las
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imagenes de la muestra previa a la exposicidon a la luz UV mostraron redes
tridimensionales con fibras de morfologia y dimensiones muy similares a las del
gel de TEG-B1-0-14 en 1-octanol al 1 wt%. Esto indica que la sustitucion de un
10% de las moléculas por el andlogo con el grupo azobenceno no altera el
empaquetamiento de las unidades bent-core. Tras irradiar la muestra durante 30
minutos con la ldampara UV se observé que las fibras sufrian distorsiones en forma
de pequenas roturas o desdoblamientos, como se muestra en la Figura 25
(abajo). Las imagenes confirman que la isomerizacion cis—trans es capaz de
alterar el autoensamblado de los derivados bent-core, aunque no lo suficiente
como para romper por completo la red tridimensional e inducir la formacion del
estado sol. No obstante, a la vista de estos resultados, en el futuro se estudiara
en mayor profundidad la fotoactividad de estos materiales, particularmente la
induccién de quiralidad mediante irradiacién con LCP.13!

357 —— Sin irradiar

365 nm, n>T —— Irradiada 30

/

3,0-
2,5-
2,0-
1’5'_ 450 nm, n->1t*
1,01

Absorbancia (u. a.)

0,54

0,0 T T T 1
300 400 500 600 700

Longitud de onda (nm)

Figura 25. Arriba: espectro de UV—vis de los geles de TEG-B1-0-14/TEG-Bazo-0-14 en
1-octanol al 1 wt% sin irradiar e irradiado con una ldmpara ultravioleta durante 30 minutos.
Abajo: imagen de TEM del gel tras la irradiacion.
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3.5 RELACIONES ENTRE LAS ORGANIZACIONES CRISTAL LiQuiDO
Y LOS GELES Fisicos

El estudio comparativo de las fases cristal liquido y la morfologia de los geles
fisicos ha permitido comprobar que existen una serie de caracteristicas comunes

en ambos sistemas supramoleculares.

Gracias a su caracter polifilico y la presencia de unidades bent-core, las moléculas
tienen una gran tendencia a organizarse en capas donde los fragmentos de
diferente naturaleza quimica se segregan entre si originando subcapas bien
diferenciadas. Los experimentos de DRX han permitido conocer la disposicion de
las moléculas en ambos sistemas y ha confirmado que la segregacion da lugar a
la formacion de bicapas similares en la mesofase y en el estado gel. La principal
diferencia entre ambos reside en que, en los geles, la interaccion de los
disolventes apolares con los segmentos alifaticos desacopla las capas y causa la
exfoliacion de la estructura lamelar periddica para generar bicapas individuales.
Mas alla de este efecto, ambas estructuras se asemejan en gran medida y esto ha
permitido observar que las variaciones quimicas del nucleo bent-core producen
efectos similares en la fase cristal liquido y en los geles. Esta similitud en las
propiedades de ambas organizaciones supramoleculares contrasta con las
diferencias observadas en los autoensamblados en dispersién obtenidos a partir
de dendrimeros idnicos bent-core descritos en el Capitulo 1, donde las
modificaciones estructurales en el nucleo rigido tenian una influencia mucho mas
marcada en las nanoestructuras en agua que en la mesofase. Esta diferencia de
comportamiento pone de manifiesto la importancia de los disolventes y su

interaccidon con los anfifilos bent-core en su autoensamblado.

El efecto mds destacable de las variaciones quimicas de los nucleos bent-core ha
sido la capacidad de las estructuras laterales Bi y Bazo de inducir la formacion de
supraestructuras helicoidales en la mesofase y en los geles. En cambio, la
estructura lateral B1 combinada con cadenas oxietilénicas favorece ensamblados

sin quiralidad supramolecular.

Por ultimo, el dopaje de los derivados oxietilénicos con cationes de litio ha
supuesto un punto clave para la estabilizacion de las fases cristal liquido, mientras

que, por el contrario, la presencia de sales litiadas no afecta a la morfologia de las
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nanoestructuras que conforman las redes tridimensionales de los geles, pero si

desfavorece su capacidad gelificante en dodecano o ciclohexano.

3.6 PROPIEDADES CONDUCTORAS DE IONES

La evaluacion de las propiedades dieléctricas y conductividad de los materiales se
ha realizado en colaboracién con el equipo del Dr. Alfonso Martinez-Felipe en la

Universidad de Aberdeen, Escocia.

El objetivo del trabajo ha sido evaluar el potencial de estos materiales como
conductores idnicos. Por el momento, se ha trabajado Unicamente con los tres
complejos dopados con Li* en neto, aunque en el futuro se plantea estudiar
también las propiedades conductoras de los geles. Hasta la fecha los resultados
han arrojado informacion muy valiosa acerca del comportamiento de estos

materiales, que pasa a describirse a continuacion.

Dado que la conductividad idnica se analiza bajo la accidon de campos eléctricos,
en primer lugar, se estudiaron los modos de relajacién dieléctrica de los
complejos. Para ello, se aplicaron campos alternos de baja intensidad (1 Vrms),
para reorientar los dipolos existentes en los materiales. Si se retira el campo, la
muestra relaja nuevamente al estado inicial, y es este fendmeno lo que genera la
sefial que se registra. Los materiales dieléctricos presentan una respuesta
viscoeldstica con una sefial (hormalmente medida como densidad de corriente)
desfasada ligeramente con respecto al estimulo externo (campo eléctrico), y
parte de la energia aplicada es disipada. Por ello, la respuesta dieléctrica se
describe en forma de variables complejas y en el caso de la permitividad

dieléctrica:
g*=¢'-ig”

donde €” es el factor de pérdida dieléctrica, y su variacidon con respecto a la
frecuencia del campo aplicado aporta informacidon sobre los mecanismos de
relajacion de los materiales. Resumidamente, sefiales a frecuencias altas se
relacionan con procesos de relajacion de corto alcance o movimientos de

segmentos pequeiios de las moléculas. A medida que la alternancia del campo se
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ralentiza aumenta el tiempo que la muestra y las distribuciones de carga tienen
para relajar. Por ese motivo, a frecuencias bajas suelen aparecer sefales
asociadas a procesos que involucran movimientos de fragmentos mas grandes de
las moléculas. Finalmente, senales a frecuencias suficientemente bajas estan
relacionadas con procesos muy lentos, como el transporte de cargas idnicas a
través de los electrodos o movimientos de grupos de moléculas, como por
ejemplo capas enteras en el caso de cristales liquidos esmécticos o segmentos de
cadenas poliméricas. Por otra parte, cabe sefialar que existe una equivalencia
entre el efecto de la frecuencia y la temperatura en la respuesta dieléctrica, ya
que a temperaturas mas altas se activan procesos que requieren mayores

tiempos de relajacién (frecuencias bajas).

a)

1000 - b)

€ frec media

In (frax/H2)

y = -13,461x + 48,516
5 R2 =0,9935

2,5 2,7 2,9 3.1 3,3 3,5
1/T 1000 - K2

log (f/Hz)

Figura 26. a) Representacion del factor de pérdida dieléctrica, €”’, frente a la frecuencia
del campo externo medidas desde el liquido isétropo hasta temperatura ambiente de

TEG-Bi-0-14-Li (doble escala logaritmica). b) Representacion de la frecuencia maxima vs 1/T
y ajuste a un comportamiento Vogel—Fulcher—Tamman. T.q: temperatura de transicion liquido

isdtropo-cristal liquido.

La Figura 26a muestra las representaciones del factor de pérdida dieléctrica, €,
frente a la frecuencia del campo externo, obtenido en escalones isotermos desde
el liquido isétropo hasta temperatura ambiente para el complejo TEG-Bi-0-14-Li.
Unicamente se observa un pico a frecuencias medias, por lo que se puede
concluir que la relajacidén dieléctrica ocurre a través de un Unico proceso de
reorganizacion dipolar. La frecuencia maxima asociada a este pico se desplaza
hacia valores menores a medida que la muestra se enfria (flecha discontinua en

la Figura 26a), manifestando una dependencia de la relajacidn con la temperatura
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y por tanto con el volumen libre del sistema. Representando el valor de
la frecuencia maxima frente a 1/T, se ha podido ajustar la curva
a un comportamiento Vogel-Fulcher-Tamman (VTF), tipico de procesos
cooperativos (Figura 26b).1** Este resultado indica que la respuesta dieléctrica de

TEG-Bi-0-14-Li en la mesofase implica movimientos moleculares de largo alcance.

Por el contrario, los complejos TEG-B1-0-14-Li y TEG-Bazo-0-14-Li muestran tres
sefales asociadas a diferentes procesos de relajacidn a frecuencias bajas, medias
y altas. En ambos casos, la sefial a frecuencias medias, de menor intensidad, se
superpone con las otras dos y por este motivo resulta compleja de estudiar. A
pesar de estas limitaciones, en el caso de TEG-B1-0-14-Li ha sido posible
deconvolucionar la curva para estudiar la evolucidén con la temperatura de las
sefiales individuales, observando nuevamente un comportamiento de tipo VFT,
similar a la descrita para TEG-Bi-0-14-Li. Una conducta similar se presume para
la sefal a frecuencias medias de €” en TEG-Bazo-0-14-Li, aunque hasta el
momento no ha podido ser confirmado con los resultados disponibles. Por otro
lado, la sefal a frecuencias mas altas presenta una dependencia con
la temperatura muy reducida en TEG-B1-0-14-Li (flecha discontinua en la
Figura 27a) y es independiente en el caso de TEG-Bazo-0-14-Li (Figura 27b). El
reducido efecto que tiene la temperatura y las altas frecuencias a las que
aparecen estas sefiales sugiere que estén relacionadas con reorganizaciones de
los dipolos de las moléculas. La ausencia de dicha seial en TEG-Bi-0-14-Li parece
indicar que este comportamiento diferenciado es consecuencia de la estructura
quimica de la estructura bent-core, y estd asociada a la presencia de grupos

polares éster y azobenceno.

Por ultimo, en ambos casos puede observarse la aparicion de una sefal a
frecuencias muy bajas que se relaciona con el transporte de cargas, y mas
probablemente con la conductividad de iones litio. El valor de €” disminuye con
el enfriamiento como consecuencia del menor volumen libre en la muestra, que
dificulta la difusion de las cargas (flechas discontinuas en Figura 27a 'y 27b). En
ambos casos, solapados con las lineas rectas de pendientes cercanas a -1 en
graficos doble logaritmicos, tipicas de conductividad de iones, puede observarse
la aparicion de un proceso adicional, especialmente a temperaturas altas. El pico
se aprecia mejor en la muestra TEG-B1-0-14-Li y esta sefalado con un circulo

discontinuo en la Figura 27a. Esta sefal, que se superpone con la conductividad
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ionica, puede deberse a la reorganizacion de grandes grupos de moléculas en la
mesofase (movimientos de capas, por ejemplo), pero requiere de un estudio mas

profundo para una asignacién mas certera.

a) TEG-B1-0-14-Li b) TEG-Bazo-0-14-Li
100000
10000 ”
P € . ”
; frec baja € frec baja
/ 10000
., 1000 é}.r' i;”frec alta ’
€ o e’ € frec alta
4 1000
. % /
100
100
E”frec media ] & frec media
0l % 10151234;
-1 0 1 2 3 4 5 B
log (f/Hz) log (f/Hz)

Figura 27. Representacion del factor de pérdida dieléctrica, €, frente a la frecuencia
del campo externo medidas desde el liquido isdtropo hasta temperatura ambiente de
TEG-B1-0-14-Li (a) y TEG-Bazo-0-14-Li (b) (doble escala logaritmica).

Por otra parte, se han calculado las conductividades idnicas de los tres complejos
litiados. Las graficas de la componente real de la conductividad compleja, o,
frente a la frecuencia se representan en la Figura 28. La presencia de plateaus
indica la existencia de procesos de conductividad continua, opc. En las tres
muestras pueden identificarse estos procesos a frecuencias altas (entre 10*y 10°
Hz), que se asocian a las relajaciones dieléctricas descritas anteriormente, y que
se deben por tanto a movimientos moleculares de corto alcance y que
probablemente tengan un caracter capacitivo. Los valores de opc a la mitad del
plateau estén en el rango de 102 a 102 S-cm™. En todos los casos el maximo se
alcanza en el estado isétropo, si bien para TEG-Bazo-0-14-Li este valor es
practicamente idéntico en la mesofase. Esto se debe a la escasa dependencia de
los procesos de relajacion dieléctrica con la temperatura asociados a
movimientos o desplazamientos de carga de corto alcance, comentada

anteriormente.

Como cabia esperar, los complejos TEG-B1-0-14-Li y TEG-Bazo-0-14-Li también
presentan plateaus a frecuencias bajas, que se relacionan con movilidad de

cationes de litio de larga distancia, con valores de opc entre 108y 10 S-cm™, en
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rangos similares a los observados para otros materiales cristal liquido disefados
para su empleo como electrolitos.*>° Estos resultados son el primer ejemplo de
conductividad idnica en mesofases bent-core. Los plateaus son mas marcados en
el caso de TEG-B1-0-14-Li y esto puede deberse a la formacidon de dominios de la
mesofase SmCP que favorezcan la conduccién de cargas a través de las lamelas.
Sin embargo, el efecto de la orientacidn relativa de dichas capas respecto a los
electrodos en la conductividad de los materiales debe ser estudiada con detalle
para establecer relaciones mas claras entre estructura de mesofase y

conductividad.

a) TEG-B1-0-14-Li b) TEG-Bi-0-14-Li c) TEG-Bazo-0-14-Li

log (f/Hz) log (f/Hz) log (f/Hz)

10 1 2 3 4 5 10 1 2 3 4 5 10 1 2 3 4 5

log (0’/ S cm'Y) log (6’/ S cm'Y) log (¢’/ S cm™?)

Figura 28. Representacion de la componente real de la conductividad compleja (c°) en
funcién de la frecuencia del campo externo aplicado, medida desde el liquido isétropo hasta
temperatura ambiente para los tres complejos dopados con litio (doble escala logaritmica).

Las flechas indican la evolucidon durante el enfriamiento.

Este comportamiento pone de manifiesto que la presencia de grupos de enlace
polares de tipo éster y azobenceno promueven la aparicién de procesos de baja
frecuencia identificados como conductividad de iones. Este hecho resulta
llamativo, teniendo en cuenta que los cationes metdlicos se encuentran
acomplejados por la cadena oxietilénica, lejos de los nucleos bent-core. De alguna
manera, los procesos de reorientacion de los dipolos moleculares parecen afectar
ala organizacion de las moléculas y favorecen el movimiento de las cargas. En ese
sentido, no son inusuales los ejemplos en la literatura de compuestos bent-core
que sufren transiciones de fase al ser sometidos a un campo eléctrico.°>? De

esta manera, las similitudes observadas entre TEG-B1-0-14-Li y TEG-Bazo-0-14-Li
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llevan a pensar que el orden de las moléculas en las condiciones de medida de la
conductividad puede haberse alterado con respecto al determinado en los
experimentos de DRX realizados en el apartado 3.3. Por este motivo, se plantea
como trabajo futuro el estudio por MOP y DRX de los materiales bajo campo
eléctrico para comprender este fendmeno.

log (f/Hz)

log (0’/ S cm™)

Figura 29. Comparativa de la conductividad en funcién de la frecuencia del campo
externo de TEG-Bazo-0-14-Li sin irradiar e irradiando con luz UV.

Finalmente, las muestras de TEG-Bazo-0-14-Li han sido irradiadas con luz UV (365
nm) para comprobar su efecto sobre la conductividad del material. La irradiacidon
incrementa la conductividad a bajas frecuencias, como se aprecia en la Figura 29.
Este hecho puede deberse a que la fotoisomerizacidon cis—trans desordena la
mesofase y favorece la movilidad de los iones Li*, aunque se ha observado un
comportamiento similar en el liquido isdtropo. Para discriminar estos efectos, se
llevara a cabo simultdneamente experimentos de irradiacion, medida de la
respuesta dieléctrica y observacién bajo microscopia dptica, con el objetivo de

estudiar potenciales cambios de fase.
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4.CONCLUSIONES

Los resultados recogidos en este capitulo han permitido extraer las siguientes

conclusiones parciales:

Las moléculas bent-core con cadenas de etilenglicol son compuestos de
gran versatilidad capaces de formar una gran variedad de materiales
supramoleculares. Para todos ellos, la principal fuerza impulsora del
autoensamblado es la tendencia a formar organizaciones esmécticas
segregadas con los fragmentos de diferente naturaleza quimica en

subcapas independientes.

La mezcla de los derivados oxietilénicos bent-core con sales de litio
permite obtener fases cristal liquido termétropas a partir de moléculas
gue no presentan mesomorfismo. La estructura rigida bent-core modula la
organizacion en la mesofase de los complejos litiados: los enlaces éster en
la estructura lateral corta conducen a la formaciéon de fases SmCP,
mientras que grupos bifenilo o azobenceno inducen mesofases quirales
HNFs.

Los anfifilos bent-core oxietilénicos son excelentes gelificantes en
disolventes apolares. Los compuestos se organizan en estructuras
fibrilares a través de un empaquetamiento compacto analogo al descrito
para las mesofases termétropas. La estructura bent-core modula el
autoensamblado en el gel, y es posible generar nanoestructuras
helicoidales cuando se emplean estructuras laterales de tipo bifenilo y

azobenceno.

Existe una relacién estrecha entre el comportamiento en el estado cristal
liqguido y en el gel. Asi, los compuestos con estructuras laterales basadas
en bifenilo y azobenceno son capaces de generar estructuras helicoidales
en ambos sistemas como consecuencia de la tension conformacional del

empaquetamiento bent-core.
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La formacion de complejos metalicos entre los cationes de litio y las
cadenas oxietilénicas de los derivados bent-core ha permitido obtener por
primera vez electrolitos conductores de iones basados en mesofases tipo
bent-core con valores equivalentes a otros cristales liquidos descritos en la
literatura. La presencia de grupos polares de tipo éster y azobenceno

contribuyen en gran medida en la conductividad.

215



Tesis Doctoral

1.REFERENCIAS

[1]
[2]

[3]
[4]
[5]
[6]
[7]
[8]
[9]
[10]
[11]
[12]
[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

C. Tschierske, J. Mater. Chem 1998, 8, 1485—-1508.

S. Hernandez-Ainsa, J. Barbera, M. Marcos, J. L. Serrano, Chem. Mater.
2010, 22, 4762-4768.

M. Hird, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 2070-2095.

C. Tschierske, in Lig. Crystals. Top. Curr. Chem., Springer, Heidelberg, 2011.
R. Amaranatha Reddy, B. K. Sadashiva, Lig. Cryst. 2003, 30, 1031-1050.

H. N. S. Murthy, B. K. Sadashiva, J. Mater. Chem. 2004, 14, 2813-2821.
D.Shen, A. Pegenau, S. Diele, |. Wirth, C. Tschierske, J. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 1593-1601.

L. Kovalenko, W. Weissflog, S. Grande, S. Diele, G. Pelzl, I. Wirth, Lig. Cryst.
2000, 27, 683-687.

G. Dantlgraber, A. Eremin, S. Diele, A. Hauser, H. Kresse, G. Pelzl, C.
Tschierske, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2408-2412.

C. Keith, R. Amaranatha Reddy, U. Baumeister, C. Tschierske, J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 14312-14313.

C. Keith, R. A. Reddy, A. Hauser, U. Baumeister, C. Tschierske, J. Am. Chem.
Soc. 2006, 128, 3051-3066.

R. A. Reddy, U. Baumeister, C. Keith, C. Tschierske, J. Mater. Chem. 2007,
17,62-75.

R. Amaranatha Reddy, U. Baumeister, J. L. Chao, H. Kresse, C. Tschierske,
Soft Matter 2010, 6, 3883—3897.

C. Keith, R. A. Reddy, M. Prehm, U. Baumeister, H. Kresse, J. L. Chao, H.
Hahn, H. Lang, G. Tschierske, Chem. Eur. J. 2007, 13, 2556-2577.

C. L. Folcia, J. Ortega, J. Etxebarria, S. Rodriguez-Conde, G. Sanz-Enguita, K.
Geese, C. Tschierske, V. Ponsinet, P. Barois, R. Pindak, et al., Soft Matter
2014, 10, 196-205.

Y. Zhang, M. J. O’Callaghan, U. Baumeister, C. Tschierske, Angew. Chem. Int.
Ed. 2008, 47, 6892—6896.

Y. Zhang, U. Baumeister, C. Tschierske, M. J. O’Callaghan, C. Walker, Chem.
Mater. 2010, 22, 2869-2884.

R. A. Reddy, C. Zhu, R. Shao, E. Korblova, T. Gong, Y. Shen, E. Garcia, M. A.
Glasser, J. E. Maclennan, D. M. Walba, et al., Science 2011, 332, 72-77.

N. Gimeno, J. Barber3, J. L. Serrano, M. B. Ros, M. R. De La Fuente, |. Alonso,

216



[20]

[21]
[22]

[23]

[24]

[25]

[26]
[27]

[28]

[29]

[30]
[31]

[32]

[33]
[34]

[35]

[36]

[37]

i@ECapEtulo 3

C. L. Folcia, Chem. Mater. 2009, 21, 4620-4630.

N. Gimeno, R. Martin-Rapun, S. Rodriguez-Conde, J. L. Serrano, C. L. Folcia,
M. A. Pericds, M. B. Ros, J. Mater. Chem. 2012, 22, 16791-16800.

X. Liu, H. Li, Y. Kim, M. Lee, Chem. Commun. 2018, 54, 3102-3105.

H. J. Kim, S. K. Kang, Y. K. Lee, C. Seok, J. K. Lee, W.-C. Zin, M. Lee, Angew.
Chem. Int. Ed. 2010, 122, 8649—-8653.

Y. Wang, Z. Huang, Y. Kim, Y. He, M. Lee, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
16152-16155.

Y. Liu, K. Zhong, Z. Li, Y. Wang, T. Chen, M. Lee, L. Y. Jin, Polym. Chem. 2015,
6, 7395-7401.

S. You, K. Zhong, L. Y. Jin, Soft Matter 2017, 13, 3334-3340.

Y. Yang, K. Zhong, T. Chen, L. Y. Jin, Langmuir 2018, 34, 10613-10621.

M. Cano, Organizaciones Supramoleculares de Compuestos Con Estructura
“Tipo Banana”: Preparacion y Caracterizacion, Tesis Doctoral, Universidad
de Zaragoza, 2013.

D. Zatdén, Sintesis, Preparacion y Caracterizacion de Materiales
Supramoleculares Basados En Estructuras de Tipo Bent-Core Anfifilicas,
Trabajo Fin de Master, Universidad de Zaragoza, 2017.

V. Pérez-Gregorio, M. Cano, I. Gascéon, N. Gimeno, M. B. Ros, M. Carmen
Lépez, J. Colloid Interface Sci. 2013, 406, 60—68.

T. Kato, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7847—-7848.

T. Kato, M. Yoshio, T. Ichikawa, B. Soberats, H. Ohno, M. Funahashi, Nat.
Rev. Mater. 2017, 2, 17001.

Z. Stoeva, Z. Lu, M. D. Ingram, C. T. Imrie, Electrochim. Acta 2013, 93, 279-
286.

Y. Tong, L. Chen, X. He, Y. Chen, Electrochim. Acta 2014, 118, 33-40.

F. M. Balci, S. Balci, C. Kocabas, O. Dag, J. Phys. Chem. C 2017, 121, 11194—
11200.

Z. Liu, B. X. Dong, M. Misra, Y. Sun, J. Strzalka, S. N. Patel, F. A. Escobedo, P.
F. Nealey, C. K. Ober, Adv. Funct. Mater. 2019, 29, 1-12.

A. Zep, M. Salamonczyk, N. Vaupotic, D. Pociecha, E. Gorecka, Chem.
Commun. 2013, 49, 3119-3121.

D. Chen, C. Zhu, H. Wang, J. E. MacLennan, M. A. Glaser, E. Korblova, D. M.
Walba, J. A. Rego, E. A. Soto-Bustamante, N. A. Clark, Soft Matter 2013, 9,
462-471.

217



Tesis Doctoral

[38]

[39]

[40]
[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

A. Zep, K. Sitkowska, D. Pociecha, E. Gorecka, J. Mater. Chem. C 2014, 2,
2323-2327.

J. Matraszek, N. Topnani, N. Vaupoti¢, H. Takezoe, J. Mieczkowski, D.
Pociecha, E. Gorecka, Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 128, 3529-3533.

Z. Xue, D. He, X. Xie, J. Mater. Chem. A 2015, 3, 19218-19253.

Y. Kamiyama, M. Shibata, R. Kanzaki, K. Fujii, Phys. Chem. Chem. Phys. 2020,
22,5561-5567.

V. Novotna, V. Hamplova, L. Lej¢ek, D. Pociecha, M. Cigl, L. Fekete, M.
Glogarova, L. Bednarova, P. W. Majewski, E. Gorecka, Nanoscale Adv. 2019,
1, 2835-2839.

J. Royes, V. Polo, S. Uriel, L. Oriol, M. Pinol, R. M. Tejedor, Phys. Chem.
Chem. Phys. 2017, 19, 13622-13628.

S. M. Alauddin, N. F. K. Aripin, T. S. Velayutham, A. Martinez-Felipe,
Molecules 2020, 25, 2579.

T. Liang, H. P. C. Van Kuringen, D. J. Mulder, S. Tan, Y. Wu, Z. Borneman, K.
Nijmeijer, A. P. H. J. Schenning, ACS Appl. Mater. Interfaces 2017, 9, 35218
35225.

T. Kobayashi, T. Ichikawa, T. Kato, H. Ohno, Adv. Mater. 2017, 29, 1604429.
A. Concelldén, S. Hernandez-Ainsa, J. Barbera, P. Romero, J. L. Serrano, M.
Marcos, RSC Adv. 2018, 8, 37700-37706.

L. Vanti, S. Mohd Alauddin, D. Zaton, N. F. K. Aripin, M. Giacinti-Baschetti,
C. T. Imrie, A. Ribes-Greus, A. Martinez-Felipe, Eur. Polym. J. 2018, 109,
124-132.

A. Concelldn, T. Liang, A. P. H. J. Schenning, J. L. Serrano, P. Romero, M.
Marcos, J. Mater. Chem. C 2018, 6, 1000-1007.

J. Ortega, M. R. D. L. de la Fuente, J. Etxebarria, C. L. Folcia, S. Diez, J. A.
Gallastegui, N. Gimeno, M. B. Ros, M. A. Pérez-Jubindo, Phys. Rev. E - Stat.
Physics, Plasmas, Fluids, Relat. Interdiscip. Top. 2004, 69, 7.

J. Ortega, C. L. Folcia, J. Etxebarria, J. Martinez-Perdiguero, J. A. Gallastegui,
P. Ferrer, N. Gimeno, M. Blanca Ros, Phys. Rev. E - Stat. Nonlinear, Soft
Matter Phys. 2011, 84, 1-7.

F. Vita, I. F. Placentino, C. Ferrero, G. Singh, E. T. Samulski, O.
Francescangeli, Soft Matter 2013, 9, 6475-6481.

218









CAPITULO 4

Anfifilos oxietilénicos bent-core
para la obtencion de materiales
liotropos

&






(C Capitulo 4

1.INTRODUCCION

Los cristales liquidos liétropos (CLL) constituyen, junto con los termdtropos, la
segunda gran familia de los materiales mesogénicos. Estos sistemas estdn
formados por al menos un compuesto y un disolvente y generan organizaciones
supramoleculares anisotropas y fluidas de enorme interés, que abarcan desde las
bicapas lipidicas de las membranas celulares a las técnicas de procesado de
materiales tecnoldgicos, como el Kevlar®.! En el mundo académico, las
propiedades Unicas de los CLL (su estructura tridimensional, la presencia de
dominios hidrofilicos e hidrofdbicos, el area superficial interna y la capacidad de
sufrir transiciones segun las condiciones ambientales) han permitido emplearlos
como nanotransportadores para la encapsulacién y liberacidon controlada de
farmacos,?’ como andamiajes para la sintesis de nanomateriales® o para la

obtencién de materiales con propiedades 6pticas.*

Pese a compartir unas propiedades comunes con los cristales liquidos
termodtropos, los CLL se obtienen habitualmente a partir de disefios moleculares
muy diferentes a los meségenos termdtropos, y las mesofases presentan érdenes
supramoleculares distintos.®! Quizas la familia de compuestos mas explorados y
explotados por los quimicos que trabajan con sistemas lidtropos han sido los
lipidos y otros surfactantes cldsicos, asi como polimeros.®! Existe también un
volumen importante de trabajos basados en biomoléculas, como el ADN, los
cristalitos de celulosa o el virus del mosaico del tabaco; en materiales inorganicos
(arcillas, 6xidos metdlicos y o6xidos de grafeno);”! en nanomateriales
anisotrépicos, como nanotubos de carbono o nanorods metalicos;® y moléculas
organicas discoticas para cristales liquidos croménicos.l) En cuanto a las
mesofases lidtropas, existe una nomenclatura distinta a la de las termétropas y
pueden dividirse de manera genérica en lamelares (Lo), hexagonales (Hi y Hu),
micelares o cubicas discontinuas (I, y li) y cubicas bicontinuas (la3d, Pn3m y
Im3m). La estructura tridimensional de las mesofases y un modelo de un

diagrama de fases tipico se pueden consultar en la Introduccidén (ver Figura 3).

Las particularidades de las mesofases lidtropas han conducido a que
histéoricamente constituyan un campo de investigacién totalmente

independiente al de los cristales liquidos termdtropos; sin embargo, ha habido

223



Tesis Doctoral

algunos esfuerzos por tender puentes entre ambos. En concreto, existen trabajos
dirigidos a reproducir los empaquetamientos esmécticos de las mesofases
termoétropas SmC y SmC* en sistemas lidtropos. La principal dificultad de este
planteamiento reside en el desacoplamiento de las capas que se produce como
consecuencia de la presencia del disolvente, lo cual dificulta la transmisién de la

inclinacion y la precesion helicoidal de las moléculas en érdenes de largo alcance.

Con respecto a la mesofase SmC lidtropa, la aproximacién mas habitual ha
consistido en adicionar un disolvente a compuestos que dan lugar a esta
mesofase en neto. Aunque normalmente al incorporar un disolvente las
organizaciones evolucionan a ordenamientos ortogonales, hay unos
pocos ejemplos que han conseguido estabilizar la inclinacidn de las capas, tal y
como se ha confirmado mediante observaciones en el microscopio dptico y
experimentos de DRX. La estructura quimica de estas moléculas se representa en

la Figura 1.4

NC@N\\ 9 d
N‘@*O/\/\O— -0 TN
1

P
o

C4oH O—QN\
12H25 N ::: O/é\/OtH
2

NCO O C7F15
e

3

Figura 1. Estructura quimica de los meségenos anfotropos que dan lugar a las mesofases
SmC en neto y en mezclas con disolventes. Referencias: Chem. Commun. 2011, 47,
6885—6887, J. Mater. Chem. C 2015, 3, 11202-11211 y RSC Adv. 2015, 5, 215-220.

En términos generales, los compuestos se componen de un grupo promesogénico
y un sustituyente capaz de interaccionar con el disolvente seleccionado. Asi, los
derivados 1y 2 incluyen sendos grupos azobenceno y dos fragmentos hidrofilicos
basados en un fosfolipido y una cadena de etilenglicol, respectivamente. El
compuesto 1 forma fases lidtropas al mezclarse con agua hasta el 50% en peso,
mientras que el compuesto 2 es capaz de estabilizar la mesofase al combinarse

con etilenglicol, agua o formamida, en mezclas que contienen hasta el 50% en
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peso. A su vez, el derivado 3 contiene un grupo bifenilo promesogénico y una
cadena fluorocarbonada como sustituyente, y da lugar a mesofases lidtropas
cuando es mezclado con disolventes perfluorados. En todos estos materiales
lidtropos se repite la secuencia de fases SmMC-SmA (Lo)—Iso conforme se calienta
la mezcla. Ello sugiere que un incremento de la temperatura afecta a la
organizacion de las lamelas y provoca la pérdida del orden de largo alcance
necesario para transferir la inclinacidén de las moléculas entre capas a través del

disolvente.

HaC V\}o@—( C >\—<j>—o(/V >CH3

x=5607

5
on—_Hn, CHOH g
N O _yCoH4N)n 1 —N*
C ™, "

C,H,OH
m=60612 n=3,466
Figura 2. Estructura quimica de los mesdgenos que dan lugar a las mesofases SmC

lidtropas al mezclarse con agua. Referencias: Lig. Cryst. 1988, 3, 1369-1386 y
Chem. Commun. 2000, 79-80.

Se han reportado también dos ejemplos de moléculas que no presentan
mesomorfismo en neto y Unicamente dan lugar a mesofases de tipo SmC al
mezclarse en distintas proporciones con agua, cuyas estructuras quimicas se
representan en la Figura 2. Ambas contienen, nuevamente, un nucleo
promesogénico aromatico que da lugar a una estructura rigida de tipo calamitico
y cadenas hidrofilicas de etilenglicol (compuesto 4)1!? o basadas en
polietilenimina con sustituyentes hidroxilo y un grupo idénico terminal

(compuesto 5).13!

En cuanto a la mesofase SmC* lidtropa, el primer ejemplo se describié en el afio
2013.* Este descubrimiento tiene un interés especialmente relevante, habida
cuenta del intenso estudio de esta organizacion en el campo de los cristales
liquidos termétropos a partir de la década de los 70 debido a sus propiedades

ferroeléctricas. El disefio molecular se fundamenté en un nucleo promeségeno
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o)

Figura 3. a) Estructura quimica del meségeno que forma la mesofase SmC* liétropa al

mezclarse con agua y formamida. b) Texturas de tipo Schlieren y de abanico rota observadas
en el MOP. c) Fotografias de MOP de los dominios con inclinacion opuesta estabilizados en la
superficie. d) Fotografias de MOP de la mesofase al aplicar un campo eléctrico externo (E).
Adaptado de Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 8934-8937.

rigido calamitico de fenilpirimidina con una fraccién hidrofilica compuesta por un
espaciador de etilenglicol y un grupo terminal diol enantioméricamente puro
(derivado 6, Figura 3a). Este compuesto se organiza en la mesofase SmC* al ser
mezclado con agua o formamida. Los difractogramas de rayos X de
monodominios permitieron confirmar la inclinacion de las moléculas dentro de
las capas. Asimismo, las observaciones en el microscopio éptico revelaron la
formacidn de texturas de tipo Schlieren, de abanico rotas y defectos en zigzag, asi
como dominios con inclinaciones opuestas que sugieren la formacion de

mesofases SmC* ferroeléctricas estabilizadas por la superficie (Figura 3b—c). Pese
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a que las medidas de intercambio polar resultan complicadas como consecuencia
de la alta conductividad eléctrica de los disolventes, se pudo observar el efecto

polar electrodptico al someter a la muestra a un campo externo (Figura 3d).

Por su parte, la mezcla con N-metil formamida dio lugar a una mesofase lamelar
ortogonal, mientras que con N,N’-dimetil formamida no se aprecid la formacion
de ninguna fase cristal liquido. Si se observa la estructura quimica de los
disolventes, el agua y la formamida cuentan con un atomo aceptor y dos dadores
de enlaces de hidrdogeno. A su vez, la N-metil formamida tiene un atomo aceptor
y uno dador, y la N,N’-dimetil formamida uUnicamente dispone de un atomo
aceptor. Estos resultados resaltan la enorme importancia del nimero de enlaces
de hidrégeno que es capaz de establecer el disolvente en la formacién de la
mesofase SmC*.[*] Los autores proponen que la inclinacién de las moléculas en
las capas y su precesion se puede transmitir a través de los segmentos de
disolvente mediante el establecimiento de una red tridimensional de enlaces de
hidrégeno que puede alcanzar hasta los 10 A, conocida como interaccién de
hidratacion. Para corroborar este comportamiento, se prepararon mezclas con
disolventes deuterados, en las que se observé una pérdida de la correlacion de

largo alcance de la inclinacidon en las capas.

O
O O *
XCgHi20 O N0 oH
OH
X=HoCl 8-Hy 8-Cl
Figura 4. Estructura quimica de los derivados 7 y 8, modificaciones del mesdgeno 6 que

dan lugar a la formacion de mesofases SmC* lidtropas. Referencia: J. Mater. Chem. C 2017,
5,7452-7457.

Sobre el disefio del derivado 6 se han realizado modificaciones sintéticas que han
estudiado el efecto de la longitud del espaciador de etilenglicol (serie 7) y la
introduccién de un nucleo promesdgeno nuevo basado en fluorenona (serie 8)
en la formacién de la mesofase SmC* lidétropa.!*®! Las estructuras quimicas de las

moléculas se representan en la Figura 4.
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La elongacion del espaciador conduce a una progresiva desestabilizacion de Ia
mesofase. De esta manera, en la mezcla de 7-2 con agua el intervalo de
concentraciones y temperaturas en la cual la fase SmC* es estable disminuye
notablemente, mientras que con formamida no es capaz de organizarse en la
mesofase. A su vez, cuando el espaciador incluye tres unidades repetitivas de
etilenglicol (compuesto 7-3) las moléculas no estabilizan la mesofase SmC*
liétropa, ni en agua ni en formamida. Los autores relacionan estos resultados con
el sutil balance hidrofébico/hidrofilico en la molécula a la hora de formar esta

organizacion tan peculiar.

Por su parte, la sustituciéon del nucleo promesdégeno por uno basado en
fluorenona con una cadena alifatica terminal (compuesto 8-H) ha permitido
obtener mesofases SmC* liétropas en formamida estables en un intervalo muy
amplio de concentracidon y temperatura. La modificacion de la cadena terminal
con un atomo de cloro (compuesto 8—Cl) tiene un efecto desestabilizador, dando

lugar a una mesofase mondtropa.

S S ¢

Hane1CyO oL
n=8614
O 0
o) o)‘\©\ o)
0 /©)\o o)‘\©\
0 O/?\/O%\
C1aH200

Figura 5. Estructura quimica de los anfifilos bent-core liétropos descritos por M. Cano.

7

Referencia: Organizaciones Supramoleculares de Compuestos Con Estructura “Tipo Banana”:

Preparacion y Caracterizacion, Tesis Doctoral, Universidad De Zaragoza, 2013.

Finalmente, en la Tesis Doctoral de Miguel Cano, desarrollada en el grupo de
Cristales Liquidos y Polimeros, se realizaron estudios preliminares y pioneros que
demostraron la formacién de mesofases lidtropas en agua a partir de tres
compuestos bent-core anfifilicos, cuya estructura se representa en la Figura 5.7

Todos los derivados incluyen un nucleo bent-core formado por 5 6 6 anillos
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aromaticos y una cadena hidrofilica de 4 6 45 unidades repetitivas de etilenglicol,
unidos directamente o a través de un espaciador alifatico. El trabajo se limitd a la
preparacion de mezclas al 30% en peso en agua y la comprobacion de las
propiedades mesomorfas mediante DRX y se propusieron empaguetamientos
lamelares y columnares oblicuos andlogos a las mesofases bent-core

termoétropas.

La literatura existente confirma la conveniencia de unir grupos hidrofilicos a
estructuras promesdégenas tipicas de cristales liquidos termdtropos para obtener
sus andlogos lidtropos y se ha destacado la importancia de controlar el balance
hidréfobo/hidrofilo para la obtencidon de algunas de las mesofases. A la luz de
estos resultados, emergen nuevas oportunidades en la busqueda de mesofases
lidtropas andlogas a sus versiones termodtropas, entre las cuales las fases
bent-core, hasta el momento inexploradas, se postulan como candidatas
excepcionales gracias a su singularidad estructural y sus multiples e interesantes

propiedades.
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2.0BJETIVOS Y PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

El objetivo principal del trabajo que se recoge en este capitulo es la obtencion y

caracterizacion de cristales liquidos liétropos de tipo bent-core.
Para la consecucion de este objetivo se ha propuesto el siguiente plan de trabajo:

1- Diseilo, sintesis y caracterizacion estructural de los derivados
oxietilénicos bent-core.

2- Preparacion de los materiales lidétropos en agua.

3- Estudio de las propiedades cristal liquido.

4- Elaboracién de los diagramas de fase del sistema lidétropo.

El disefio de las moléculas estudiadas en el presente capitulo se fundamenta en
resultados previos, tanto de esta memoria como recogidos en la Tesis Doctoral
de Miguel Cano.l!”! La experiencia adquirida en el desarrollo del Capitulo 3
muestra que los anfifilos bent-core oxietilénicos sintetizados sélo fueron capaces
de formar geles estables con disolventes apolares y sugiere la necesidad de
aumentar la hidrofilicidad de los mesdégenos bent-core para alcanzar una

interaccion efectiva con disolventes polares, en especial agua.

En consecuencia, se ha propuesto estudiar cuatro derivados oxietilénicos. En
primer lugar, el anfifilo TEG-B1-0-14, descrito en el Capitulo 3, como punto de
unién entre ambos trabajos. En segundo lugar, se han preparado para
este capitulo otros tres derivados que incorporan un separador alifatico de 10
atomos de carbono entre la estructura hidrofébica e hidrofilica, en los
que se ha modificado la longitud de Ila cadena de etilenglicol
(4, 10 y 45 unidades repetitivas) manteniendo constante el resto de la molécula
(Figura 6). De esta manera, se ha planteado un estudio estructura—actividad para
conocer codmo afecta la presencia del espaciador alifatico y la longitud del

fragmento hidréfilo en la capacidad de formar mesofases lidtropas en agua.

Con respecto a los compuestos preparados para este capitulo, TEG-B1-10-14 y
PEG2000-B1-10-14 fueron descritos anteriormente en la Tesis Doctoral de M.
Cano,”) si bien han sido sintetizados nuevamente para este trabajo, mientras

gue PEGs00-B1-10-14 se ha preparado por primera vez en esta Tesis Doctoral.
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O O
/©)ko O)K©\ (0]
C1aH200 O(CH2)10)J\O</\/O>;

x=4 :TEG-B1-10-14
x = 10 : PEGggg-B1-10-14
x=45: PEGzooo'B1'1°'14

Figura 6. Estructura quimica de los anfifilos bent-core sintetizados para este capitulo.

La nomenclatura de los derivados oxietilénicos (XEGx-R-m-n) se establece
conforme a su estructura quimica: TEG hace referencia a la cadena de
tetraetilenglicol de cuatro unidades repetitivas y PEGsoo Y PEG2000 Se refieren a las
cadenas polioxietilénicas de 10 y 45 unidades repetitivas, respectivamente. Por
su parte, R alude a la estructura rigida de las unidades bent-core, que en este
trabajo ha sido en todos los casos B1, ya utilizada en otros capitulos. Finalmente,
m indica el nimero de atomos de carbono en el espaciador flexible, que puede
ser 0 6 10, mientras que n hace referencia a la cadena terminal y ha sido en todos

los casos 14.

A excepcion de la sintesis de los nuevos compuestos, todo el trabajo experimental
recogido en este capitulo se realizé fundamentalmente durante una estancia de
investigacion en el grupo del Prof. Raffaele Mezzenga en la ETH de Zurich bajo la

supervision del Dr. Antoni Sdnchez-Ferrer.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 SiNTESIS Y CARACTERIZACION DE LOS COMPUESTOS
BENT-CORE OXIETILENICOS

Los derivados oxietilénicos bent-core preparados para este capitulo se han
obtenido siguiendo la ruta sintética descrita en los Esquemas 1y 2. La sintesis se
planificé de manera similar a la descrita en los Capitulos 1y 3 con el objetivo de
reducir el nimero de etapas aprovechando que se contaba con la estructura
lateral corta anteriormente preparada, asi como con la experiencia previa en las

reacciones de sintesis de la estructura lateral larga.

Se utilizo, por un lado, la estructura lateral corta funcionalizada con un acido
carboxilico empleada en el Capitulo 3, y, por otro, se sintetizd la estructura lateral
larga con el espaciador alifatico funcionalizada con un grupo hidroxilo. Ambos
fragmentos se unieron mediante una reaccién de esterificacién para conformar
la estructura bent-core y, finalmente, se desprotegid el extremo terminal del
espaciador alifatico para la incorporacion las cadenas de etilenglicol de distinta

longitud.

Los derivados oxietilénicos bent-core se sintetizaron utilizando reacciones tipicas
de quimica organica que incluyen esterificaciones de Steglich, acoplamientos de
Suzuki, oxidaciones de Pinnick e hidrogenaciones con Pd/C. Todas las etapas
presentaron rendimientos sintéticos de buenos a excelentes, con rendimientos
globales que oscilaron entre el 18 y el 20%. Estos valores son buenos
considerando que se trata de una sintesis de 9 etapas en todos los casos. Todos
los compuestos intermedios de la ruta sintética fueron caracterizados por *H-
RMN y 3C-RMN, asi como IR en la mayoria de los casos. A su vez, los derivados
oxietilénicos bent-core se caracterizaron por *H-RMN y 3C-RMN, IR y EM para
confirmar la correcta formacién de las estructuras. Asimismo, su pureza fue
determinada mediante andlisis elemental. La informacién detallada tanto de los
procedimientos sintéticos de cada una de las etapas como la caracterizacion de
todos los compuestos preparados en el presente capitulo puede encontrarse en

el apartado Experimental.
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Esquema 1. Ruta sintética para la preparacion de las estructuras laterales

largas de las moléculas bent-core.
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3.2 PREPARACION DE LAS MEZCLAS CON AGUA

Para estudiar la capacidad de los cuatro anfifilos bent-core de formar mesofases
lidtropas en agua se prepararon muestras desde el 10 wt% hasta el 90 wt% en
peso. Para ello, las cantidades correspondientes de anfifilo y disolvente se
adicionaron sobre un vial y, en primer lugar, se sometieron a sonicacion para
disgregar el sdlido. A continuacién, las mezclas se calentaron a 90°C hasta
observar la completa disolucién de los materiales y, posteriormente, fueron

enfriadas a temperatura ambiente.

Las formulaciones con TEG-B1-0-14, TEG-B1-10-14 y PEGs00-B1-10-14 dieron
lugar a disoluciones que, para todas las proporciones, una vez enfriadas a
temperatura ambiente mostraban la aparicion de un precipitado, causando la
separacion entre el compuesto bent-core y el disolvente acuoso. Por el contrario,
el compuesto PEG2000-B1-10-14 formd materiales homogéneos en todo el rango
de concentraciones estudiado. Las muestras por debajo del 70 wt% del anfifilo
bent-core tenian un aspecto de liquido muy viscoso a temperatura ambiente. Por
otro lado, las muestras a concentraciones iguales o superiores al 70 wt%
cristalizaban a baja temperatura. La Figura 7 muestra las diferencias entre una
mesofase liotropa estable a temperatura ambiente, un cristal a temperatura

ambiente y una mezcla inhomogénea entre el anfifilo bent-core y el agua.

PEG 5500-B1-10-14 20 wt% TEG-B1-10-14 20 wt%
PEG 00,-B1-10-14 70 wt%

Figura 7. Fotografia de algunas mezclas seleccionadas de anfifilos bent-core en agua.
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En vista de estos resultados, se confirma la hipdtesis de que la longitud de la
cadena hidrofilica juega un papel capital en la estabilizacion de las mesofases
lidtropas a través de la interaccion efectiva de las unidades de etilenglicol y el
agua. Los compuestos TEG-B1-0-14, TEG-B1-10-14 y PEGs00-B1-10-14, cuyos
fragmentos hidrofilicos suponen aproximadamente un tercio, una quinta parte y
la mitad de la masa total de la estructura hidrofdbica, respectivamente, no son
capaces de formar materiales homogéneos al mezclarse con agua. Es necesario
incrementar la proporcion relativa en masa del fragmento hidrofilico hasta el
doble del hidrofébico (compuesto PEGa2000-B1-10-14) para la obtencion de
mezclas homogéneas. Por otro lado, la presencia de un espaciador alifatico entre
la estructura bent-core y la cadena de etilenglicol no da lugar a diferencias

significativas en la capacidad de formar materiales lidtropos.

3.3 PROPIEDADES CRISTAL LiQuIDO

La Tabla 1 recoge las transiciones de fase los cuatro anfifilos bent-core
oxietilénicos estudiados en este capitulo. Unicamente PEG2000-B1-10-14 muestra
comportamiento cristal liquido, dando lugar a una mesofase mondtopa no

caracterizada hasta el momento.

Los experimentos de DRX de este compuesto en la mesofase mostraron un Unico
pico con algo de estructura a mas bajo angulo, ademas del halo difuso, que no

permitid extraer informacion relevante para la asignacion de la mesofase.

Tabla 1. Temperaturas y entalpias de las transiciones de fase de los derivados bent-core

oxietilénicos recogidos en este capitulo.

O Transiciones de fase °C Temperatura de
(k/mol)® P descomposicion® (°C)
TEG-B1-0-14 | 67 (52.4) Cr 267
TEG-B1-10-14 | 64 (29.0) Cr 394
PEGs00-B1-10-14 I 59 (62.6) Cr 267
PEG2000-B1-10-14 |43 (5.4) M 32 (28.1) Cr 386

a) Datos extraidos del onset del pico en el primer ciclo de enfriamiento del termograma
de DSC a 10°C/min. b) Cr: cristal; M: mesofase sin identificar; I: liquido isétropo. c) Datos

extraidos de los experimentos de TGA, temperatura de pérdida del 2% de masa.
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Con respecto a las mesofases lidtropas, Unicamente se trabajo con el compuesto
PEG2000-B1-10-14 en agua y se emplearon las técnicas convencionales en cristales
liguidos, esto es, MOP, DSC y DRX.

Primeramente, se seleccionaron las mezclas al 30 wt%, 50 wt% y 80 wt% para su
observacion en el MOP. Con objeto de evitar la evaporacion del disolvente y la
consiguiente modificacion descontrolada de la concentracion de la muestra, los
materiales se colocaron entre dos vidrios sellados con una resina epoxi. Todas las
concentraciones mostraron texturas azuladas poco definidas en la mesofase
(Figura 7). En el calentamiento, las muestras sufrian una transicién a liquido
isétropo que conducia a la desaparicidon de la birrefringencia. En |la Figura 7 se
representan a modo de ejemplo fotografias de la muestra al 30 wt% a distintas
temperaturas para apreciar dicha transicién. En todos los casos, las texturas se
recuperaban parcialmente en el enfriamiento, aunque de manera menos
definida. Esto puede deberse a que los procesos de estrés mecanico que sufre la
muestra durante la preparacion de las celdas favorecen una cierta orientacion en
el estado virgen que incrementa la birrefringencia observada inicialmente y que

no se recupera tras enfriarla desde el liquido isétropo.

PEG,000-B1-10-14 30 wt%

p
.“ .‘
o

N 53°C b

80 wt%

raambiente

3w

Figura 7. Fotografias de MOP de las mezclas de los materiales lidtropos de

PEG3000-B1-10-14 en agua a distinta concentracion.
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Todas las formulaciones se estudiaron por DSC entre los 0 y los 90°C para
determinar las transiciones de fase. En |la Figura 8 se representan los resultados

de las mezclas al 40 wt% y 70 wt%, respectivamente.

Las muestras desde el 10 wt% hasta el 60 wt% de PEG2000-B1-10-14 presentan
una Unica transicion en torno a 60-70°C (en el ciclo de calentamiento), que se
asocia con la temperatura de transicion de la mesofase al liquido isétropo. Estos
resultados confirman que las formulaciones a estas proporciones son capaces de
estabilizar la mesofase incluso por debajo de temperatura ambiente. La
intensidad de los picos aumenta conforme se incrementa la cantidad de
compuesto bent-core en la mezcla, y para la muestra al 60 wt% se observa una

transicion ancha y compleja.

a)

—

0 20 40 60 80
Temperatura (°C)
b)
Cr M I
>
Cr M |
0 20 80

40 60
Temperatura (°C)

Figura 8. Termogramas de DSC de las mezclas de PEG2¢00-B1-10-14 y agua.
a) Mezcla al 40 wt%; b) mezcla al 70 wt%.
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Por el contrario, en las muestras a concentraciones del 70 wt% y 80 wt% se
aprecia un pico asociado al proceso de fusion y otro a mayor temperatura debido
a la transicidn a liquido isétropo, entre los que es estable el estado lidtropo. Este
hecho concuerda con el aspecto sélido que presentaban las muestras a baja
temperatura durante su preparacion. Las transiciones son, en muchos de los
casos, complejas y resulta complicado asignar una temperatura. A su vez, el
termograma de la mezcla al 90 wt% de compuesto bent-core recuerda en gran
medida al del sélido puro, y revela la formacién de una mesofase monétropa en
el enfriamiento. Resulta llamativa la ausencia de una tendencia clara en los
procesos de cristalizacion para las formulaciones mas concentradas, que ocurren
a 20°C y 25°C para las mezclas al 70 wt% y 90 wt%, respectivamente, mientras

que desciende hasta los 9°C en el caso de la mezcla al 80 wt%.

Por dultimo, las muestras se estudiaron mediante DRX para conocer el
empaquetamiento molecular en la mesofase. Para ello, se registraron los
difractogramas a temperatura ambiente para todas las concentraciones.
Adicionalmente, como en los termogramas de DSC se observaba la cristalizacién
de la muestra a temperatura ambiente para las mezclas al 70 wt% y 90 wt%, en
estos casos se registraron también los espectros a 40°C enfriados desde 75°C.
Todas las distancias calculadas a partir de los experimentos de DRX se recogen en
la Tabla 2. Debido a la configuracion experimental del equipo, los patrones de
difraccion de bajo dngulo y alto angulo (SAXS y WAXS, respectivamente, por sus

siglas en inglés) se registraron de manera independiente.

Tabla 2. Distancias calculadas a partir de las reflexiones observadas en los experimentos
de DRX de las mezclas de PEG2000-B1-10-14/agua a distintas proporciones. Las reflexiones

estan agrupadas por patrones comunes, del mismo modo que se describen en el texto.

Proporciéon A B C
10 wt% 141,3 | 55,7 | 46,8 | 40,6 | 28,3 | 23,3 | 18,2 | 149 | 12,5
20 wt% 57,4 | 48,5 | 419 | 28,5 | 22,3 | 183 | 14,8 | 12,3
30 wt% 116,7 | 67,4 | 51,7 | 42,0 22,6 | 18,3 | 14,8 | 12,3
40 wt% 90,5 | 62,2 | 480 | 29,0 | 23,1 | 18,1 | 149 | 12,3
50 wt% 96,1 | 60,7 | 48,0 22,9 | 18,0 | 149 | 11,4
60 wt% 93,8 | 64,4 | 50,6 22,7 | 18,4 | 15,0 | 12,2
70 wt% 96,7 | 63,4 | 48,0 22,6 | 18,0 | 15,2
80 wt% 88,7 | 60,0 | 47,0 22,6 | 183 | 15,4
90 wt% 96,7 | 63,2 | 48,5 22,6 | 18,5 | 15,3
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Con respecto a los patrones de bajo angulo, debido a la anchura de los picos de
difraccion, que habitualmente se solapaban entre si, todos los difractogramas
registrados fueron ajustados matematicamente para determinar la posicidon
exacta de las distintas reflexiones. Asi, en la Figura 9 se muestran a modo de
ejemplo dos de ellos en los que la linea de puntos negra corresponde a los datos
experimentales, los picos azules son las reflexiones propuestas de acuerdo con el
ajuste matematico y la banda roja representa la sefial residual del haz no
dispersado. Por ultimo, la linea verde es la suma de todos los picos ajustados mas
el haz no dispersado, y debe aproximarse en la mayor medida posible a los datos

experimentales.

Los difractogramas a bajo angulo de las mezclas a todas las proporciones fueron
muy ricos en reflexiones. Pese a su enorme complejidad, se han observado
algunas reflexiones comunes que se pueden agrupar en tres familias, nombradas
A, By C, respectivamente. Las reflexiones de las familias Ay C aparecen para todas
las proporciones de PEG2000-B1-10-14 y agua estudiadas; por el contrario, para la
familia de reflexiones B se han observado dos patrones distintos que se repiten,
uno para las mezclas del 10 al 30 wt%, y otro para las proporciones del 40 al
90 wt%. La existencia de estos dos bloques diferenciados resulta muy interesante
y sugiere la existencia de dos mesofases distintas que dependen de las

proporciones relativas de compuesto bent-core y agua en la mezcla.

a) b)

I(q)
I(q)

1 1
q(nm’) q (nm’)
Figura 9. Patrones de SAXS de las mezclas de PEG2000-B1-10-14 y agua.
a) Mezcla al 30 wt%; b) mezcla al 60 wt%.

Con respecto a la reflexion A (Figura 9; sombreado rojo en la Tabla 2),

inicialmente se corresponde con una distancia de 23.6 nm (muestra al 10 wt%).
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Este valor disminuye progresivamente al incrementar la cantidad de anfifilo, y
este comportamiento se mantiene hasta la mezcla al 50 wt%. Por este motivo,
esta tendencia puede deberse a una disminucion del tamafio de la capa de agua
conforme se disminuye su proporcion relativa. A partir de este punto, la distancia

de esta reflexion vuelve a aumentar con una tendencia menos clara.

Con respecto a la familia de reflexiones B, para la primera organizacién aparecen
tres picos entre 7 y 4 nm (reflexiones B1 en la Figura 9; sombreado verde en la
Tabla 2). Las distancias son muy similares en las muestras al 10 wt% y 20 wt%, y
ligeramente superiores en la mezcla al 30 wt%. Ademads, aparece a mayor
distancia un pico adicional solapado con el primer pico masintenso que se aprecia

con mayor claridad en las muestras al 10 wt% y 30 wt%.

En cuanto a la segunda organizacion molecular propuesta, se compararon los
difractogramas en mesofase. En todos los casos se observaron, ademas de la
primera reflexion intensa y la serie de picos débiles entre 3 y 1 nm, tres
reflexiones a~9.4 nm, ~6.2 nmy ~4.8 nm (reflexiones B2 en la Figura 9; sombreado
azul en la Tabla 2). Por su parte, los difractogramas de las mezclas cristalizadas a
temperatura ambiente dieron lugar a patrones diferentes, confirmando un

cambio de organizaciéon molecular.

Finalmente, la familia de reflexiones C consta de una serie de picos mucho mas
débiles y que aparecen en todas las proporciones de PEG2000-B1-10-14/agua a
unas distancias promedio de 2.86 nm, 2.28 nm, 1.82 nm, 1.5 nm y 1.21 nm,

respectivamente (reflexiones C en la Figura 9; sombreado amarillo en la Tabla 2).

a ool : b prns .
) Cadenas aliféticas fluidas ) Cadenas alifaticas cristalizadas
agua 800 / \
750 .
350
/ . \ 700 ] é &
L. T 650 £ g‘i
: 600 .o § %
I @
3004 550 i3 P
500 ;! H § ¢
— —~ 4501 s i3
G T 400 ;3 ¢
= = e s
250 - 350 L
300 H
250
200
200 150
100
50 ]
13 14 15 16 17 18 19 20 13 14 15 16 17 18 19 20
-1 -1
q(nm") q(nm”)

Figura 10. Patrones de WAXS de las mezclas de PEG2000-B1-10-14 y agua
a) al 50 wt% a temperatura ambiente; b) al 70 wt% a 40°C.
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Los difractogramas a alto angulo en mesofase mostraron en todos los casos un
halo difuso entre 13 y 16 nm™ correspondiente a las cadenas alifaticas fluidas,
qgue confirma el estado cristal liquido (Figura 10a). Para las muestras al 70 wt% y
90 wt%, en los difractogramas a temperatura ambiente se observé la aparicion
de dos picos intensos y estrechos debidos a la cristalizacion de dichas cadenas
(Figura 10b). Junto al halo difuso correspondiente a las cadenas alifaticas, se
observd también una reflexidon asociada a la capa de agua. De una forma similar
a lo propuesto en la bibliografia de cristales liquidos bent-core con cadenas de
siloxanos (ver Capitulo 3), se propone que este comportamiento es debido a la
segregacion de fases entre la estructura aromatica rigida y la capa acuosa. Para
las mezclas entre el 10 wt% y el 50 wt% de PEG2000-B1-10-14, esta sefial aparece
como un segundo halo difuso entre 16 y 20 nm, cuya intensidad relativa
respecto al primero depende de la concentracion del compuesto bent-core
(cuanto mayor es la proporcidn de PEG2000-B1-10-14, menor es la banda asociada
al agua). A partir de la mezcla al 60 wt%, el halo difuso del agua desaparece y se
observa un pico mds acentuado en torno a 16—18 nm™. Este hecho puede deberse
a que, al haber menor cantidad de agua en la mezcla, ésta se encuentra mas

confinada y su fluidez se ve restringida.

80 -
|
~ 60_ (@]
o
& /OO ° °
© ] )
=1 (@]
5 40
8_ M1 M2
= o
|q—') 20 A o
Cr
o
0 T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Proporcion de PEG,  -B1-10-14 (wt %)

2000

Figura 11. Propuesta del diagrama de fase de PEG2000-B1-10-14 en agua. Los puntos (O)

representan las temperaturas de transicidn determinados a partir de los termogramas de DSC.

Cabe destacar que la presencia de halos difusos asociados a las cadenas alifaticas
fluidas confirma que se han obtenido mesofases lidtropas bent-core a
temperatura ambiente para la mayoria de las formulaciones, y a temperaturas

considerablemente bajas (unos 40°C) para las mezclas a mayor concentracion.
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A partir de los datos obtenidos en los experimentos de DSCy DRX se ha elaborado
un diagrama de fase tentativo para el compuesto PEG2000-B1-10-14 en agua en el

gue se propone la existencia de dos mesofases distintas, M1y M2 (Figura 11).

M1 aparece para formulaciones con concentraciones inferiores al 30-40 wt% y

es estable desde los 0°C hasta aproximadamente los 60°C.

Por su parte, M2 se obtiene para formulaciones con concentraciones superiores
al 30-40 wt%. Para las mezclas entre el 40 y el 60 wt% la mesofase es estable
desde los 0°C hasta los 60°C. A partir de este punto, si se incrementa la
concentracion de PEG2000-B1-10-14, los materiales cristalizan a baja temperatura
y presentan comportamiento cristal liquido entre los 30 y los 50°C,

aproximadamente.

Este diagrama de fases constituye el primer estudio completo de mesofases
bent-core lidtropas. Desafortunadamente, la complejidad de los patrones de
difraccién de las mezclas de PEG2000-B1-10-14 y agua han dificultado la asignacién
exacta del empaquetamiento molecular en los materiales lidtropos y son
necesarios experimentos adicionales. Por otra parte, la escasa informacién
proporcionada por los patrones de DRX de PEGa2000-B1-10-14 en neto no ha

permitido apoyar una propuesta acerca de la organizacioén en las fases lidtropas.

Pese a ello, teniendo en cuenta la estructura quimica de la molécula y toda la
experiencia previa adquirida a lo largo de esta Tesis Doctoral con compuestos
similares, si es posible sugerir algunas caracteristicas sobre el orden molecular en
los materiales lidtropos. Asi, las moléculas en la mesofase se organizarian en
estructuras lamelares de tipo bicapa compuestas por las estructuras bent-core,
con las cadenas alifaticas en el interior de las mismas y las cadenas oxietilénicas
expuestas al disolvente acuoso. A partir de aqui, se desconocen los drdenes
superiores que pueden adoptar estas estructuras lamelares para dar lugar a las

dos mesofases distintas.
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4.CONCLUSIONES

Los resultados recogidos en este capitulo han permitido extraer las siguientes

conclusiones parciales:

- El disefo de moléculas bent-core anfifilas que incorporan cadenas

oxietilénicas permite la obtencion de mesofases lidtropas en agua.

- La proporcién relativa de las cadenas oxietilénicas con respecto a la
estructura bent-core es crucial para la obtencién de formulaciones con
agua homogéneas. Unicamente el compuesto con un 68 % de fraccién

hidrofila ha inducido la formacion de mesofases lidtropas.

- Las formulaciones de PEG2000-B1-10-14 en agua permiten estabilizar
mesofases lidtropas bent-core en todo el rango de concentraciones y
en un amplio intervalo de temperaturas. En especial, cabe destacar que
para las muestras preparadas a proporciones inferiores al 60 wt% de
PEG2000-B1-10-14 el estado liétropo se manifiesta incluso por debajo de

temperatura ambiente.
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3@ Conclusiones

La investigacion recogida en esta Tesis Doctoral ha permitido extraer las siguientes

conclusiones generales:

o El disefio y sintesis de compuestos bent-core anfifilicos es una estrategia
muy versatil para obtener materiales supramoleculares, tales como cristales
liqguidos termodtropos y lidtropos, autoensamblados en dispersion y geles

fisicos.

o Mediante el disefio quimico de los anfifilos, tanto de fragmento hidrofilico
como de la estructura bent-core, es posible modular la organizacién de las

moléculas en todos ellos.

o El empaquetamiento compacto de las mesofases de tipo bent-core
termétropas se manifiesta de manera similar en los demdas materiales
supramoleculares. En especial, la helicidad supramolecular, caracteristica
de algunas de las fases bent-core, se observa en los autoensamblados en

dispersion y en los geles fisicos.
o La tecnologia microfluidica permite obtener nanomateriales basados en

disefios de tipo bent-core de bajo peso molecular de manera rapida,

controlada y reproducible.
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-C& Experimental

Este capitulo contiene la descripcion de los procedimientos experimentales para
la sintesis de cada uno de los compuestos preparados en esta Tesis Doctoral, asi
como la caracterizacion quimica de todos ellos. Aquellos compuestos sintetizados
con anterioridad incluyen la referencia correspondiente. Asimismo, se recoge la
informacidn detallada de todas las técnicas de caracterizacion empleadas a lo

largo de la investigacion.

En los Anexos de Tesis Doctoral se encuentran los espectros de una serie de

compuestos representativos.

A- PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

Los compuestos recogidos a continuacion se encuentran etiquetados de la misma
manera que en los distintos esquemas sintéticos representados en los Capitulos
1, 3 y 4. Los compuestos intermedios se han caracterizado de manera rutinaria
mediante *H-RMN y 3C-NMR en todos los casos, e IR en la mayoria de ellos. Para
los compuestos finales la caracterizacidon se ha ampliado a anadlisis elemental y
espectrometria de masas (para los acidos carboxilicos bent-core precursores de
los dendrimeros idnicos y los derivados oxietilénicos bent-core). En el caso de los
compuestos finales se incluye también las temperaturas de transicion de fase

obtenidas a partir de los experimentos de MOP y DSC.
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COMPUESTO 1

0]

OAO/
C7H450

En un matraz se disuelve 4-hidroximetil benzoato (10 g, 65.77 mmol),
1-bromoheptano (11.77 g, 65.77 mmol), carbonato de potasio (45.45 g,
328.85 mmol) y yoduro de potasio (5.46 g, 32.89 mmol) en 250 mL de DMF seca
bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se agita a 120°C durante 24 h. A continuacidn,
se anaden 200 mL de agua destilada y el crudo se extrae con una mezcla de
AcOEt/hexano 1/1. La fase orgéanica se lava con agua destilada y se seca con
MgSO4 anhidro y el disolvente se evapora para obtener un sdélido amarillo.
Rdto: 80%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 (t, J= 6.8 Hz, 3H), 1.25-1.36 (m, 6H),
1.40-1.49 (m, 2H), 1.75-1.83 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 4.00 (t, )= 6.8 Hz, 2H), 6.88-6.92
(m, 2H), 7.95-8.00 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 14.3, 22.8, 26.1, 29.2, 29.6, 32.0, 52.0, 68.3,
114.2,122.4,131.7,163.1, 167.1, 181.9.

COMPUESTO 2

0]

o
CgH140

En un matraz se disuelve 4-hidroximetil benzoato (10 g, 65.77 mmol),
1-bromononano (13.63 g, 65.77 mmol), carbonato de potasio (45.45 g,
328.85 mmol) y yoduro de potasio (5.46 g, 32.89 mmol) en 250 mL de DMF seca
bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se agita a 120°C durante 24 h. A continuacion,
se afiaden 200 mL de agua destilada y el crudo se extrae con una mezcla de
AcOEt/hexano 1/1. La fase organica se lava con agua destilada y se seca con
MgSO4 anhidro y el disolvente se evapora para obtener un sélido amarillo.
Rdto: 78%.
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1H RMN (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 0.88 (t, J= 6.8 Hz, 3H), 1.24-1.36 (m, 10H),
1.41-1.48 (m, 2H), 1.75-1.83 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 4.00 (t, )= 6.8 Hz, 2H), 6.88-6.91
(m, 2H), 7.94-7.99 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 14.3, 22.8, 26.1, 29.2, 29.5, 29.7, 29.8, 32.0,
52.0, 68.3,114.2, 122.4,131.7, 163.1, 167.1, 182.1.

COMPUESTO 3

0]

/©)‘\O/
C1oH210

En un matraz se disuelve 4-hidroximetil benzoato (500 mg, 3.28 mmol),
1-bromodecano (725 mg, 3.28 mmol), carbonato de potasio (2.27 g, 16.43 mmol)
y yoduro de potasio (272 mg, 1.64 mmol) en 20 mL de acetona seca bajo
atmodsfera de Ary la mezcla se agita a 56°C durante 24 h. A continuacion, el crudo
se evapora, se redisuelve en diclorometano, se lava con agua destilada y se seca
con MgS0O4 anhidro. El disolvente se evapora para obtener un sélido blanco.
Rdto: 83%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.88 (t, J= 6.8 Hz, 3H), 1.24-1.37 (m, 12H),
1.41-1.49 (m, 2H), 1.75-1.83 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 4.00 (t, )= 6.8 Hz, 2H), 6.87-6.91
(m, 2H), 7.95-7.99 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.3, 22.8, 26.1, 29.2, 29.5, 29.6, 29.7, 29.8,
32.0,52.0,68.3, 114.2, 122.4, 131.7, 163.1, 167.1, 182.0.

COMPUESTO 4

o

0y
C;H450

En un matraz se disuelven el compuesto 1 (10 g, 39.96 mmol) y KOH (10.09 g,
179.84 mmol) en 100 mL de etanol y la mezcla se agita a 85°C durante 3 h. A
continuacion, el crudo se enfria y se afade HCl 2M hasta alcanzar pH=2. El sélido
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resultante se filtra, se lava con agua y se recristaliza en acido acético glacial para

obtener un polvo blanco. Rdto: 85%.

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 0.85 (t, J = 8.8 Hz, 3H), 1.17-1.48 (m,
8H), 1.65-1.79 (m, 2H), 4.02 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.96-7.02 (m, 2H), 7.84-7.90 (m,
2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 13.9, 22.1, 25.4, 28.6, 28.9, 31.3, 67.7,
114.2,122.8,131.3, 162.3, 167.0.

COMPUESTO 5

0}

o™
CgH190

En un matraz se disuelven el compuesto 2 (10 g, 39.39 mmol) y KOH (9.22 g,
164.23 mmol) en 100 mL de etanol y la mezcla se agita a 85°C durante 3 h. A
continuacion, el crudo se enfria y se afiade HCl 2M hasta alcanzar pH=2. El sélido
resultante se filtra, se lava con agua y se recristaliza en acido acético glacial para

obtener un polvo blanco. Rdto: 74%.

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 0.85 (t, J = 8.8 Hz, 3H), 1.17-1.48 (m,
12H), 1.65-1.79 (m, 2H), 4.02 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.97-7.02 (m, 2H), 7.83-7.89 (m,
2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 13.9, 22.1, 25.4, 28.5, 28.7, 28.9, 29.0,
31.3,67.7,114.2, 122.8, 131.3, 162.3, 167.0.

COMPUESTO 6

(0]

o
C1oH210

En un matraz se disuelven el compuesto 3 (800 mg, 2.72 mmol) y KOH (760 mg,
15.58 mmol) en 20 mL de etanol y la mezcla se agita a 85°C durante 4 h. A

continuacion, el crudo se enfria, se afiade agua y se acidifica con HCl 2M hasta
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alcanzar pH=2. El sélido resultante se filtra, se lava con agua y se recristaliza en

acido acético glacial para obtener un polvo blanco. Rdto: 71%.

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 0.85 (t, J= 6.8 Hz, 3H), 1.18-1.35 (m,
12H), 1.36-1.43 (m, 2H), 1.67-1.74 (m, 2H), 4.02 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 6.97-7.00 (m,
2H), 7.85-7.89 (m, 2H), 12.58 (bs, 1H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 13.9, 22.1, 25.4, 28.5, 28.7, 28.8, 28.9,
29.0,31.3,67.7, 114.2, 122.8, 131.3, 162.3, 167.0.

COMPUESTO 7

O

o) /©)‘\OBn
@°
C,H150

En un matraz se disuelven el compuesto 4 (7 g, 28.23 mmol), bencil
4-hidroxibenzoato (6.44 g, 28.23 mmol) y DPTS (2.37 g, 8.47 mmol) en 50 mL de
diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de hielo.
A esta disolucién se afiade lentamente DCC (6.99 g, 33.87 mmol). La mezcla se
calienta a temperatura ambiente y se deja reaccionar durante 24 h. Transcurrido
este tiempo, el crudo se filtra y se evapora el disolvente. El sélido resultante se
purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel empleando como
eluyente una mezcla de hexano/AcOEt 9/1 para obtener un sdlido blanco.
Rdto: 85%.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25-1.42 (m, 6H),
1.44-1.52 (m, 2H), 1.79-1.86 (m, 2H), 4.05 (t, J/ = 6.8 Hz, 3H), 5.38 (s, 2H), 6.95-
7.02 (m, 2H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.33-7.49 (m, 5H), 8.11-8.15 (m, 2H), 8.13-8.19
(m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.2, 22.8, 26.1, 29.2, 29.6, 32.0, 66.9, 68.5,
114.5,121.2,122.0, 127.7, 128.3, 128.4, 128.8, 131.4, 132.5, 136.2, 155.1, 163.9,
164.5, 165.9.
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COMPUESTO 8

0]

o) /©)‘\OBn
/@)‘\O
CoH190

En un matraz se disuelven el compuesto 5 (6.3 g, 23.85 mmol), bencil
4-hidroxibenzoato (5.44 g, 23.85 mmol) y DPTS (2.10 g, 7.16 mmol) en 50 mL de
diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de hielo.
A esta disolucién se afiade lentamente DCC (6.99 g, 33.87 mmol). La mezcla se
calienta a temperatura ambiente y se deja reaccionar durante 24 h. Transcurrido
este tiempo, el crudo se filtra y se evapora el disolvente. El sélido resultante se
purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente: de
diclorometano/hexano 1/1 a diclorometano/hexano 7/) para obtener un sélido
blanco. Rdto: 68%.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25-1.42 (m, 10H),
1.44-1.52 (m, 2H), 1.79-1.86 (m, 2H), 4.05 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 5.38 (s, 2H), 6.95-
7.01 (m, 2H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.33-7.49 (m, 5H), 8.11-8.15 (m, 2H), 8.14-8.19
(m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 14.2, 22.8, 26.1, 29.2, 29.4, 29.5, 29.7, 32.0,
66.9, 68.5, 114.5, 121.2, 122.0, 127.7, 128.3, 128.4, 128.8, 131.4, 132.5, 136.2,
155.1, 163.9, 164.5, 165.9.

COMPUESTO 9

O

o) /©)Losn
0y
C10H210

En un matraz se disuelven el compuesto 6 (5.1 g 19.29 mmol), bencil
4-hidroxibenzoato (4.40 g, 19.29 mmol) y DPTS (1.70 g, 5.79 mmol) en 50 mL de
diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de hielo.
A esta disolucidn se afiade lentamente DCC (5.97 g, 28.93 mmol). La mezcla se

calienta a temperatura ambiente y se deja reaccionar durante 24 h. Transcurrido
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este tiempo, el crudo se filtra y se evapora el disolvente. El sélido resultante se
purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente: de
diclorometano/hexano 1/1 a diclorometano/hexano 7/) para obtener un sélido
blanco. Rdto: 76%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25-1.43 (m, 12H),
1.44-1.51 (m, 2H), 1.80-1.86 (m, 2H), 4.05 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 5.38 (s, 2H), 6.94-
7.01 (m, 2H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.32-7.49 (m, 5H), 8.11-8.16 (m, 2H), 8.14-8.19
(m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.2, 22.8, 26.1, 29.2, 29.4, 29.5, 29.6, 29.7,
32.0, 66.9, 68.5, 114.5, 121.2, 122.0, 127.7, 128.3, 128.4, 128.8, 131.4, 132.5,
136.2, 155.1, 163.9, 164.5, 166.0.

FTIR (KBr, v: cm™): 2956, 2924, 2853, 1726, 1713, 1604, 1578, 1511, 1263.

COMPUESTO 10

O

o) /©)\0H
@°
C,H150

En un matraz se disuelven el compuesto 7 (4.01 g, 9.24 mmol) en 200 mL de
AcOEt. Se realizan tres ciclos de vacio/Ar y se afade el Pd/C 10% wt (400 mg). A
continuacion, se realizan de nuevo tres ciclos de vacio/Ar seguidos de tres ciclos
de vacio/H,. La mezcla se deja reaccionar bajo atmdsfera de H; durante 24 h.
Trascurrido este tiempo, el crudo se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El

producto se recristaliza en etanol para obtener un sélido blanco. Rdto: 80%.

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.25-1.47 (m,
8H), 1.70-1.77 (m, 2H), 4.01 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 7.07-7.12 (m, 2H), 7.37-7.42 (m,
2H), 8.00-8.04 (m, 2H), 8.04-8.10 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 13.9, 22.1, 25.4, 28.6, 28.9, 31.3, 68.0,
114.7,120.4,122.2, 128.3, 130.9, 132.1, 154.2, 163.4, 163.8, 166.6.

FTIR (KBr, v: cm™): 3200-2500, 2920, 2852, 1734, 1685, 1601, 15121, 1253, 1206.
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COMPUESTO 11

)

0 /©)‘\OH
Q)%
CgoH190

En un matraz se disuelven el compuesto 8 (5 g, 10.53 mmol) en 300 mL de AcOEt.
Se realizan tres ciclos de vacio/Ar y se afiade el Pd/C 10% wt (500 mg). A
continuacion, se realizan de nuevo tres ciclos de vacio/Ar seguidos de tres ciclos
de vacio/H,. La mezcla se deja reaccionar bajo atmodsfera de H, durante 16 h.
Trascurrido este tiempo, el crudo se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El

producto se recristaliza en etanol para obtener un sdlido blanco. Rdto: 87%.

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.18-1.46 (m,
12H), 1.69-1.79 (m, 2H), 4.07 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 7.07-7.12 (m, 2H), 7.37-7.43 (m,
2H), 8.00-8.05 (m, 2H), 8.05-8.10 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 13.9, 22.1, 25.4, 28.5, 28.6, 28.7, 28.9,
31.3,68.0,114.7,120.4,122.2, 128.3, 130.9, 132.1, 154.2, 163.4, 163.8, 166.6.

FTIR (KBr, v: cm™): 3200-2500, 2920, 2853, 1735, 1685, 1602, 1510, 1252, 1206.

COMPUESTO 12

o)

0 /©)‘\OH
/@)‘\O
C1oH210

En un matraz se disuelven el compuesto 9 (4,5 g, 9.20 mmol) en 270 mL de AcOEt.
Se realizan tres ciclos de vacio/Ar y se afiade el Pd/C 10% wt (450 mg). A
continuacion, se realizan de nuevo tres ciclos de vacio/Ar seguidos de tres ciclos
de vacio/H,. La mezcla se deja reaccionar bajo atmdsfera de H; durante 24 h.
Trascurrido este tiempo, el crudo se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El

producto se recristaliza en etanol para obtener un sdélido blanco. Rdto: 85%.
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1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.17-1.46 (m,
14H), 1.70-1.79 (m, 2H), 4.07 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 7.08-7.12 (m, 2H), 7.37-7.44 (m,
2H), 8.01-8.06 (m, 2H), 8.05-8.10 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 13.9, 22.1, 25.4, 28.5, 28.6, 28.7, 28.8,
28.9, 31.3, 68.0, 114.7, 120.4, 122.2, 128.3, 130.9, 132.1, 154.2, 163.4, 163.8,
166.6.

FTIR (KBr, v: cm™): 3200-2500, 2922, 2851, 1735, 1684, 1602, 1512, 1252, 1206.

COMPUESTO 13

O

: S
CgH470

En un matraz se disuelven etil 4’-hidroxi-4-bifenil-carboxilato (2 g, 8.26 mmol),
1-bromooctano (800 mg, 8.26 mmol), carbonato de potasio (5.70 g, 20.7 mmol)
and yoduro de potasio (686 mg, 4.14 mmol) en 100 mL de DMF seca bajo
atmodsfera de Ar y la mezcla se agita a 120°C durante 3 h. A continuacion, se
anaden 200 mL de agua destilada y el crudo se extrae con una mezcla de
hexano/AcOEt 1/1. La fase organica se lava con agua y se seca con MgS04 anhidro

y el disolvente se evapora para obtener un aceite amarillo. Rdto: 96%.

1H RMN (400MHz, CDCls): & (ppm)= 0.89 (t, J= 6.8 Hz, 3H), 1.23-1.39 (m, 10H),
1.41 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.43-1.52 (m, 2H), 1.76-1.85 (m, 2H), 4.01 (t, J= 6.8 Hz, 3H),
4.40 (g, J= 6.8 Hz, 3H), 6.95-7.01 (m, 2H), 7.52-7.58 (m, 2H), 7.59-7.65 (m, 2H),
8.05-8.12 (m, 2H).

13C RMN (100MHz, CDCls): 6 (ppm)=14.2, 14.5, 22.8, 26.2, 29.4, 29.5, 32.0, 61.0,
68.3, 115.0, 126.5, 128.4, 128.7, 130.2, 132.3, 145.3, 159.5, 166.7.

FTIR (KBr, v: cm™):2019, 2850, 1711, 1603, 1497, 1291.
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COMPUESTO 14

0]

O OH
CgH170

En un matraz se disuelven el compuesto 13 (2.75 g, 7.75 mmol) e hidréxido de
potasio (1.95 g, 34.75 mmol) en 30 mL de etanol y la mezcla se agita a 85°C
durante 3 h. El curo se enfria y se ainade HCI 2M hasta alcanzar un pH=2. El sélido
resultante se filtra, se lava con agua y se recristaliza en acido acético glacial para

obtener un sélido blanco. Rdto: 80%.

1H RMN (400MHz, DMSO-d6): & (ppm)=0.86 (t, J= 6.8 Hz, 3H), 1.22-1.35 (m, 10H),
1.41 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.38-1.45 (m, 2H), 1.68-1.75 (m, 2H), 4.01 (t, J= 6.8 Hz, 3H),
4.40 (g, J= 6.8 Hz, 3H), 7.00-7.05 (m, 2H), 7.65-7.68 (m, 2H), 7.72-7.75 (m, 2H),
7.95-8.00 (m, 2H).

13C RMN (100MHz, CDCls): & (ppm)=13.9, 22.1, 25.5, 28.6, 28.7, 31.2, 67.5, 115.0,
126.0, 128.1, 128.8, 129.9, 131.1, 143.9, 159.0, 167.2.

FTIR (KBr, v: cm™): 2920, 2846, 1684, 1603, 1435, 1291, 1202.

COMPUESTO 151

En un matraz se disuelve p-aminobenzoato de etilo (1 g, 6.62 mmol) en 10 mL de
una mezcla 1/3 de HCl y agua y se enfria en bafo de hielo. Sobre la disolucion se
aflade gota a gota una disolucidn de nitrito de sodio (750 mg, 7.94 mmol) en 4 mL
de agua. La mezcla se deja reaccionar en bafio de hielo durante 30 minutos.
Transcurrido ese tiempo se adiciona el fenol (548 mg, 7.94 mmol) y la mezcla se
deja reaccionar durante 1h en bafio de hielo protegiéndola de la luz. A
continuacion, se vierte el crudo sobre una disolucion de NHCOs y el sélido

resultante se filtra y se lava con agua. Finalmente, el compuesto se purifica
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mediante cromatografia en columna flash de silica gel empleando como eluyente

una mezcla de hexano/AcOEt 9/1 para obtener un sélido rojo. Rdto: 62%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 1.43 (t, J= 9.4 Hz, 3H), 4.42 (q, J= 9.4Hz, 2H),
6.96-7.01 (m, 2H), 7.90-7.97 (m, 4H), 8.16-8.20 (m, 2H).

13C RMN (100MHz, CDCls): & (ppm)= 14.5, 61.5, 116.1, 122.5, 125.6, 130.7, 131.6,
147.2, 155.5, 159.4, 166.6.

FTIR (KBr, v: cm™): 3401, 2977, 1694, 1600, 1505, 1403, 1282.

COMPUESTO 16

N+
o
C8H17O

En un matraz se disuelven el compuesto 15 (900 mg, 3.51 mmol), 1-bromooctano
(678 mg, 3.51 mmol), carbonato de potasio (2.43 g, 17.56 mmol) y yoduro de
potasio (290 mg, 1.75 mmol) en 50 mL de acetonitrilo. La mezcla se calienta a
85°C y se deja reaccionar durante 16 h. Transcurrido este tiempo se afiade agua
destilada, se extrae con una mezcla de hexano/AcOEt 1/1. La fase orgénica se lava
con agua, se seca con MgS04 anhidro y se evapora el disolvente. El producto
resultante se purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel
empleando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt 97/3. Finalmente, el

compuesto se recristaliza en etanol para obtener un sélido rojo. Rdto: 76%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.89 (t, J= 7.2Hz, 3H), 1.26-1.52 (m, 12H),
1.77-1.87 (m, 2H), 4.05 (t, J= 7.2Hz, 2H), 4.41 (q, J= 7.2Hz, 2H), 6.99-7.03 (m, 2H),
7.89-7.96 (m, 4H), 8.16-8.20 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 14.2, 14.5, 22.8, 26.2, 29.3, 29.4, 29.5, 32.0,
61.3, 68.6,114.9, 122.4, 125.3, 130.7, 131.6, 147.0, 155.5, 162.5, 166.3.

FTIR (KBr, v: cm™): 2921, 2855, 1716, 1601, 1580, 1501, 1405, 1259.
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COMPUESTO 17

oy
N+
N

En un matraz se disuelven el compuesto 16 (750 mg, 1.96 mmol) e hidréxido de

CgH170

potasio (495 mg, 8.82 mmol) en 15 mL de etanol. La mezcla se calienta a 78°Cy
se deja reaccionar durante 2 h. Transcurrido este tiempo se enfria la mezcla y se
aflade HCl 2M hasta alcanzar un pH=2. El sélido resultante se filtra y se lava con
agua. Rdto: 82%.

El compuesto no se pudo caracterizar adecuadamente debido a su baja
solubilidad.

COMPUESTO 1812

0]

Brwj\o
O

En un matraz se disuelven acido bromovalérico (10 g, 55.24 mmol), alcohol
bencilico (5.97 g, 55.24 mmol) y DPTS (4.90 g, 16.64 mmol) en 35 mL de
diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar. La mezcla se enfria a 0°C y se afiade
lentamente DCC (17.10 g, 82.27 mmol) y la disolucidn se deja reaccionar a
temperatura ambiente durante 24 h. Trascurrido este tiempo, el crudo se filtra y
el disolvente se evapora. El producto resultante se purifica mediante
cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de hexano a

hexano/diclorometano 6/4) obteniéndose un aceite amarillo. Rdto: 92%.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.68-1.82 (m, 4H), 2.30 (t, J = 7.1 Hz, 2H),
3.30 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 5.02 (s, 2H), 7.24-7.27 (m, 5H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 23.4, 31.9, 33.0, 33.2, 66.2, 128.2, 128.2,
128.5, 135.8, 172.9.

FTIR (neto en NaCl, v: cm™): 3032, 2950, 1736, 1454.
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COMPUESTO 19

O

En un matraz se disuelve acido bromovalérico (1.53 g, 8.46 mmol), trimetilsilil
etanol (1 g, 8.46 mmol) y DPTS (747 mg, 2.54 mmol) en 10 mL de diclorometano
seco bajo atmésfera de Ar. La mezcla se enfria a 0°C y se afiade lentamente DCC
(2.62 g, 12.69 mmol) y la disolucién se deja reaccionar a temperatura ambiente
durante 24 h. Trascurrido este tiempo, el crudo se filtra y el disolvente se evapora.
El producto resultante se purifica mediante cromatografia en columna flash de
silica gel empleando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt 97/3

obteniéndose un aceite amarillo. Rdto: 88%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.05 (s, 9H), 0.94-1.04 (m, 2H), 1.73-1.84
(m, 2H), 1.86-1.94 (m, 2H), 2.32 (t, /=7.2 Hz, 2H), 3.42 (t, /= 6.8 Hz, 2H), 4.13-4.20
(m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.3, 17.5, 23.7, 32.2, 33.2, 33.6, 62.8, 173.4.

COMPUESTO 2012

En un matraz se disuelven el compuesto 18 (13.8 g, 50.90 mmol),
4-hidroxibenzaldehido (6.22 g, 50.90 mmol), carbonato de potasio (35.20 g,
254.50 mmol) y yoduro de potasio (4.23 g, 25.50 mmol) en 180 mL de acetonitrilo
bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se deja reaccionar a 85°C durante 24 h.
Trascurrido este tiempo, se afiade agua destilada y el crudo se extrae con una
mezcla 1/1 de AcOEt/hexano. La fase organica se lava con agua, se seca con
MgSO4 anhidro y el disolvente se evapora. El sélido resultante se purifica
mediante cromatografia en columna flash de silica gel empleando como eluyente

una mezcla de hexano/AcOEt 8/2 para obtener un polvo blanco. Rdto: 89%.
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1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.82-1.89 (m, 4H), 2.44-2.49 (m, 2H), 4.02-
40.8 (m, 2H), 5.12 (s, 2H), 6.94-6.99 (m, 2H), 7.31-7.39 (m, 5H), 7.79-7.84 (m, 2H),
9.88 (s, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 21.7, 28.6, 34.0, 66.4, 67.9, 114.9, 128.4,
128.5,128.7,130.0, 132.1, 136.1, 164.1, 173.3, 191.0.

FTIR (KBr, v: cm™): 2945, 1733, 1689, 1600, 1577, 1161.

COMPUESTO 21

(0]
H)‘\©\ 0
O/\/\)J\O/\/TMS

En un matraz se disuelven el compuesto 19 (1 g 3.56 mmol),
4-hidroxibenzaldehido (435 mg, 3.56 mmol), carbonato de potasio (2.46 g, 17.78
mmol) y yoduro de potasio (177 mg, 1.07 mmol) en 40 mL de acetona bajo
atmosfera de Ar y la mezcla se deja reaccionar a 56°C durante 24 h. Trascurrido
este tiempo, el disolvente se evapora. El crudo se redisuelve en diclorometano y
se lava con agua, se seca con MgSQ4 anhidro y el disolvente se evapora. El sélido
resultante se purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel
empleando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt 85/15 para obtener un
polvo blanco. Rdto: 91%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.05 (s, 9H), 0.95-1.02 (m, 2H), 1.79-1.91
(m, 4H), 2.38 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 4.06 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 4.12-4.21 (m, 2H), 6.92-7.02
(m, 2H), 7.81-7.84 (m, 2H), 9.88 (s, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 1.3, 17.5, 21.7, 28.6, 34.1, 62.8, 68.0, 114.9,
130.0, 132.1, 164.2, 173.6, 190.9.

FTIR (neto en NaCl, v: cm™): 2952, 1730, 1681, 1602, 1577, 1511, 1261, 1172.
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COMPUESTO 2212

O

En un matraz se disuelven el compuesto 20 (14.15 g, 45.30 mmol) y resorcinol
(7.98 g, 72.48 mmol) en 680 mL de tert-BuOH a 35°C. Sobre la mezcla se afiade
lentamente una disolucion de NaClO; (25.81 g, 285.39 mmol) y NaH:PO4
(21.74 g, 181.20 mmol) en 320 mL de agua y se deja reaccionar durante 24 h.
Trascurrido este tiempo, se evapora el disolvente y el sélido se redispersa en agua
destilada y se afade HCI 2M hasta alcanzar un pH=1. El precipitado resultante se
filtra y se lava con agua. Finalmente, el sélido se recristaliza en etanol para

obtener un sdlido blanco. Rdto: 90%.

'H RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.83-1.89 (m, 4H), 2.45-2.49 (m, 2H), 4.02-
4.05 (m, 2H), 5.13 (s, 2H), 6.88-6.93 (m, 2H), 7.31-7.39 (m, 5H), 8.02-8.08 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 21.7, 28.6, 34.0, 66.4, 67.7, 114.3, 121.7,
128.4,128.5, 128.7, 132.5, 136.1, 163.6, 172.0, 173.3.

FTIR (KBr, v: cm™): 2960, 2881, 1738, 1669, 1603, 1429, 1260.

COMPUESTO 23

o)
HO)‘\©\ o)
/\/\)J\ TMS
o o

En un matraz se disuelven el compuesto 21 (740 mg, 2.29 mmol) y resorcinol
(404 mg, 3.67 mmol) en 30 mL de tert-BuOH a 35°C. Sobre la mezcla se afiade
lentamente una disolucién de NaClO; (1.30 g, 14.42 mmol) y NaH,PO4 (1.10 g,
9.16 mmol) en 19 mL de agua y se deja reaccionar durante 24 h. Trascurrido este
tiempo, se evapora el disolvente y el sélido se redispersa en agua destilada y se
anade HCl 2M hasta alcanzar un pH=1. El precipitado resultante se filtra para

obtener un sdlido blanco. Rdto: 94%.
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1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.05 (s, 9H), 0.95-1.01 (m, 2H), 1.79-1.90
(m, 4H), 2.38 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 4.05 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 4.13-4.21 (m, 2H), 6.91-6.94
(m, 2H), 8.03-8.07 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 1.4, 17.5,21.7, 28.7, 34.2, 62.8, 67.8, 114.3,
121.7,132.5, 163.6, 171.7, 173.7.

FTIR (neto en NaCl, v: cm™): 3074, 2952, 1726, 1681, 1605, 1515, 1431, 1258.

COMPUESTO 24

@Oo*@omim@

En un matraz se disuelven el compuesto 22 (7.20 g, 21.94 mmol), 4-bromofenol
(3.80 g, 21.94 mmol) y DPTS (1.90 g, 6.58 mmol) en 25 mL de diclorometano bajo
atmodsfera de Ar y la disolucidon se enfria a 0°C. Sobre la mezcla se afiade
lentamente DCC (6.80 g, 32.91 mmol) y se deja reaccionar a temperatura
ambiente durante 24 h. Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra y se evapora
el disolvente. El sélido resultante se purifica mediante cromatografia en columna
flash de silica gel empleando como eluyente wuna mezcla de

diclorometano/hexano 7/3 para obtener un polvo blanco. Rdto: 93%.

1H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.84-1.91 (m, 4H), 2.45-.2.50 (m, 2H), 4.04-
4.07 (m, 2H), 5.14 (s, 2H), 6.93-6.97 (m, 2H), 7.07-7.13 (m, 2H), 7.30-7.41 (m, 5H),
7.50-7.56 (m, 2H), 8.09-8.14 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 21.7, 28.6, 34.0, 66.4, 67.8, 114.5, 118.9,
121.4,123.8, 128.4, 128.5, 128.7, 132.5, 132.6, 136.1, 150.2, 163.6, 164.7, 173.3,

FTIR (KBr, v: cm™): 3090, 3066, 3037, 2926, 2873, 1731, 1605, 1512, 1483, 1257,
1196.
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COMPUESTO 25

Br\©\ o
o)‘\©\ 0
OWJ\O/\/TMS

En un matraz se disuelven el compuesto 23 (700 mg, 2.07 mmol), 4-bromofenol
(358 mg, 2.07 mmol) y DPTS (182 mg, 0.62 mmol) en 15 mL de diclorometano
bajo atmdsfera de Ar y la disolucién se enfria a 0°C. Sobre la mezcla se afade
lentamente DCC (640 mg, 3.10 mmol) y se deja reaccionar a temperatura
ambiente durante 24 h. Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra y se evapora
el disolvente. El sélido resultante se purifica mediante cromatografia en columna
flash de silica gel empleando como eluyente una mezcla de hexano/AcOEt 9/1

para obtener un polvo blanco. Rdto: 90%.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.05 (s, 9H), 0.94-1.01 (m, 2H), 1.78-1.91
(m, 4H), 2.39 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 4.06 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 4.15-4.21 (m, 2H), 6.94-6.98
(m, 2H), 7.08-7.12 (m, 2H), 7.51-7.55 (m, 2H), 8.01-8.14 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.3, 17.5, 21.7, 28.7, 34.2, 62.8, 67.9, 114.5,
118.9, 121.4, 123.8, 132.5, 132.6, 150.2, 163.6, 164.7, 173.6.

FTIR (neto en NaCl, v: cm™): 3074, 2952, 1725, 1681, 1605, 1515, 1431, 1258.

COMPUESTO 26
HO/‘\‘\ o)
OJ\@ 0
~Agy

En un matraz se disuelven el compuesto 24 (3 g, 6.21 mmol), 4acido
3-hidroxifenilbordnico (1.28 g, 9.31 mmol), fluoruro de potasio (1.80 g, 31.05
mmol), (2-bifenil)-di-tert-butil fosfina (185 mg, 0.62 mmol) y acetato de paladio
(1) (112 mg, 0.50 mmol) en 40 mL de THF seco en un Schlenk. La mezcla se deja
reaccionar durante 72h bajo atmdsfera de Ar. Transcurrido este tiempo, el crudo

se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El producto se purifica mediante
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cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano/hexano
1/1 a diclorometano) y recristalizacién en etanol para dar lugar a un polvo blanco.
Rdto: 68%.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.81-1.90 (m, 4H), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H),
4.07 (t,J = 6.8 Hz, 2H), 5.12 (s, 2H), 5.28 (bs, 1H), 6.80-6.86 (m, 1H), 6.96-7.02 (m,
2H), 7.06-7.09 (m, 1H), 7.16-7.20 (m, 2H), 7.25-7.29 (m, 2H), 7.29-7.39 (6H), 7.60-
7.66 (2H), 8.11-8.17 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 21.7, 28.6, 34.0, 66.5, 67.8, 114.2, 114.4,
114.5,128.3,128.4, 128.5, 128.7, 130.1, 132.5, 136.1, 138.5, 142.3, 150.7, 156.1,
163.5,173.4.

FTIR (KBr, v: cm™): 3438, 3063, 3037, 2957, 2938, 1729, 1708, 1604, 1495, 1256,
1173.

COMPUESTO 27

HO : O o)
o)‘\©\ o)
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O/\/\)J\O/\/

En un matraz se disuelven el compuesto 25 (850 mg, 1.67 mmol), acido
3-hidroxifenilbordnico (346 mg, 2.51 mmol), carbonato de potasio (691 mg, 5.01
mmol), (2-bifenil)-di-tert-butil fosfina (51 mg, 0.17 mmol) y acetato de paladio (ll)
(29 mg, 0.13 mmol) en 15 mL de THF seco en un Schlenk. La mezcla se deja
reaccionar durante 72h bajo atmdsfera de Ar. Transcurrido este tiempo, el crudo
se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El producto se purifica mediante
cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano a
diclorometano/AcOEt 95/5) y recristalizacidn en etanol para dar lugar a un polvo
blanco. Rdto: 93%.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.05 (s, 9H), 0.96-1.03 (m, 2H), 1.80-1.91
(m, 4H), 2.40 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 4.07 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 4.15-4.21 (m, 2H), 5.13 (bs,
1H), 6.80-6.85 (m, 1H), 6.95-7.00 (m, 2H), 7.02-7.07 (m, 1H), 7.12-7.18 (m, 1H),
7.24-7.27 (m, 2H), 7.28-7.33 (m, 1H), 7.57-7.61 (m, 2H), 8.14-8.18 (m, 2H).
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13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.3, 175, 21.7, 28.7, 34.2, 62.9, 67.9, 114.3,
114.5,119.7, 121.8, 122.2, 128.3, 1301, 132.5, 138.6, 142.3, 150.8, 156.2, 163.6,
165.2, 173.8.

FTIR (neto en NaCl, v: cm™): 3329, 2953, 1719, 1701, 1611, 1510, 1453, 1409.

COMPUESTO 28

kQ*QMMQ

En un matraz se disuelven el compuesto 19 (3.60 g, 10.97 mmol),
4-hidroxibenzaldehido (1.34 g, 10.97 mmol) y DPTS (968 mg, 3.29 mmol) en 17
mL de diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria a 0°C. Sobre
la disolucidn se afade lentamente DCC (3.39 g, 16.46 mmol) y se deja reaccionar
a temperatura ambiente durante 24 h. Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra
y el disolvente se evapora. El sélido resultante se purifica mediante cromatografia
en columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano/hexano 4/6 a
diclorometano) y recristalizacion en etanol para obtener un polvo blanco.
Rdto: 94%.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.84-1.90 (m, 4H), 2.45-.2.50 (m, 2H), 4.03-
4.09 (m, 2H), 5.13 (s, 2H), 6.95-6.98 (m, 2H), 7.31-7.38 (m, 5H), 7.38-7.42 (m, 2H),
7.95-7.98 (m, 2H), 8.12-8.16 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 21.7, 28.6, 34.0, 66.4, 67.9, 114.6, 121.2,
122.7,128.4,128.5, 128.7,131.4, 132.6, 134.1, 136.1, 156.0, 163.8, 164.3, 173.3,
191.1.

FTIR (KBr, v: cm™): 3070, 3028, 2950, 2879, 1723, 1695, 1596, 1511, 1259, 1202.
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COMPUESTO 29

kQO*QOMio@

En un matraz se disuelven el compuesto 28 (4.40 g, 10.17 mmol) y resorcinol
(1.79 g, 16.27 mmol) en 150 mL de tert-BuOH a 35°C. A continuacidn, se afiade
lentamente una disolucién de NaClO; (6.05 g, 64.07 mmol) y NaH2POa. (4.88 g,
40.68 mmol) en 75 mL de agua y la mezcla se deja reaccionar durante 72 h.
Transcurrido este tiempo, el disolvente se evapora y el sélido resultante se
redispersa en agua y se anade HCl 2M hasta alcanzar un pH=1. El precipitado
resultante se filtra y se lava con agua. Finalmente, el sélido se recristaliza en

etanol para obtener un sélido blanco. Rdto 67%.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.85-1.91 (m, 4H), 2.45-2.50 (m, 2H), 4.03-
4.10 (m, 2H), 5.14 (s, 2H), 6.93-6.9 (m, 2H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.31-7.40 (m, 5H),
8.11-8.16 (m, 2H), 8.17-8.22 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 21.7, 28.6, 34.0, 66.5, 67.9, 114.5, 121.3,
122.2,126.7,128.4, 128.5, 128.7, 132.0, 132.6, 136.1, 155.6, 163.7, 164.4, 170.3,
173.3.

FTIR (KBr, v: cm™): 2952, 1734, 1689, 1599, 1506, 1422, 1251, 1207.

COMPUESTO 30

TBDMSO : OH

En un matraz se disuelve resorcinol (2 g, 18.16 mmol) en 5 mL de DMF seca a 0°C
bajo atmodsfera de Ar. Sobre esta disolucion se afade imizadol (2.47 g,
36.32 mmol). Finalmente, se anade una disolucién de cloruro de tert-
butiltrimetilsilil (1.37 g, 9.08 mmol) en otros 5 mL de DMF seca. El crudo se deja
reaccionar durante 2h. Trascurrido este tiempo se afiede agua y la mezcla se
extrae con hexano/AcOEt 1/1. La fase organica se lava con agua y se seca con

MgSO4 anhidro y el disolvente se evapora. El sdlido resultante se purifica
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mediante cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de
hexano/diclorometano 4/6 a hexano/diclorometano 2/8) para obtener un aceite
amarillo. Rdto: 54%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.19 (s, 6H), 0.98 (s, 9H), 4.63 (bs, 1H), 6.35
(t,J = 2.2 Hz, 1H), 6.41-6.45 (m, 2H), 7.07 (t, J = 8.0 Hz, 1H).

13C RMN (100 MHz, €DCls): & (ppm) = 4.3, 18.3, 25.8, 107.7, 108.6, 112.9, 130.1,
156.6, 157.1.

FTIR (KBr, v: cm™): 3600-3100, 2929, 2858, 1592, 1472, 1294.

COMPUESTO 31

k@*@owuim@

En un matraz se disuelven el compuesto 29 (630 mg, 1.40 mmol), el compuesto
30 (314 mg, 1.40 mmol) y DPTS (123 mg, 0.42 mmol) en 15 mL de diclorometano
seco bajo atmédsfera de Ar y la mezcla se enfria a 0°C. Sobre la disolucion se afiade
lentamente EDC (405 mg, 2.11 mmol) y se deja reaccionar a temperatura
ambiente durante 24 h. Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra y el disolvente
se evapora. El sélido resultante se purifica mediante cromatografia en columna
flash de silica gel empleando como eluyente una mezcla de

diclorometano/hexano 7/3 para obtener un polvo blanco. Rdto: 73%.

'H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 0.23 (s, 6H), 0.99 (s, 9H), 1.84-1.91 (m, 4H),
2.48 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 4.07 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 5.14 (s, 2H), 6.72-6.79 (m, 2H), 6.81-
6.86 (M, 1H), 6.95-6.99 (m, 2H), 7.24-7.30 (m, 1H), 7.32-7.40 (m, 7H), 8.13-8.17
(m, 2H), 8.25-8.29 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 4.3, 18.3, 21.7, 25.8, 28.6, 34.0, 66.4, 67.9,
114.1,114.5,114.7,121.3,122.2, 128.4, 128.5, 128.7, 129.8, 131.9, 132.6, 136.1,
151.8, 155.5, 156.7, 163.7, 164.4, 173.3.

FTIR (KBr, v: cm™): 3066, 2958, 2925, 2857, 1735, 1605, 1511, 1258, 1205.
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COMPUESTO 32

SAE
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En un matraz se disuelven el compuesto 30 (630 mg, 0.96 mmol) en un 370 mL
de una mezcla de THF/metanol 1/1. Sobre la disolucidén se afiade lentamente
fluoruro de potasio (150 mg, 2.58 mmol) y se deja reaccionar durante 40 minutos.
Transcurrido este tiempo, se afiade agua y el disolvente se evapora. El sélido se
redispersa en agua y se extrae con diclorometano. La fase orgdnica se evaporay
el sélido resultante se purifica mediante cromatografia en columna flash de silica
gel (eluyente de diclorometano a diclorometano/AcOEt 95/5) para dar lugar a un
sélido blanco. Rdto: 85%.

H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.23 (s, 6H), 0.99 (s, 9H), 1.85-1.91 (m, 4H),
2.46-2.51 (m, 2H), 4.05-4.10 (m, 2H), 5.14 (s, 2H), 6.72-6.79 (m, 2H), 6.81-6.86 (m,
1H), 6.95-6.99 (m, 2H), 7.25-7.29 (m, 1H), 7.33-7.40 (m, 7H), 8.13-8.17 (m, 2H),
8.25-8.29 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 4.3, 18.3, 21.7, 25.8, 28.6, 34.0, 66.4, 67.8,
114.0, 114.5,114.7,117.8,121.3, 122.2, 127.1, 128.4, 128.5, 128.7, 129.8, 131.9,
132.6,136.1, 151.8, 155.4, 156.7, 163.7, 164.4, 173.3.

FTIR (KBr, v: cm™): 3500-3200, 3054, 2956, 1737, 1725, 1704, 1604, 1511, 1455,
1265.

COMPUESTO 33
2 2
i @A LA
ooy

En un matraz se disuelven el compuesto 10 (86 mg, 0.24 mmol), el compuesto 26

C7H450

(120 mg, 0.24 mmol) y DPTS (21 mg, 0.07 mmol) en 5 mL de diclorometano seco
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bajo atmdsfera de Ar y la disolucidn se enfria a 0°C. Se afiade lentamente DCC
(74 mg, 0.36 mmol) y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 16 h.
Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra y el disolvente se evapora. El sélido
resultante se purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel
empleando como eluyente diclorometano y recristalizacion en etanol para

obtener un polvo blanco. Rdto: 75%.

1H RMN (400 MHz, CD,Cl): 5 (ppm) = 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.29-1.42 (m, 6H),
1.43-1.53 (m, 2H), 1.78-1.91 (m, 6H), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.03-4.12 (m, 4H),
5.12 (s, 2H), 6.97-7.05 (m, 4H), 7.22-7.27 (m, 1H), 7.27-7.33 (m, 2H), 7.29-7.42 (m,
5H), 7.38-7.42 (m, 2H), 7.47-7.51 (m, 1H), 7.51-7.59 (m, 2H), 7.66-7.71 (m, 2H),
8.11-8.19 (m, 4H), 8.26-8.33 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD2Cl2): & (ppm) = 14.4, 22.1, 23.2, 26.5, 29.1, 29.6, 29.7,
32.4,34.4,66.6,68.4,69.1,114.9, 115.0, 121.0, 122.8, 122.9, 125.2, 128.6, 128.7,
128.8,129.1, 130.4, 132.2, 132.7, 132.9, 136.9, 138.2, 142.6, 151.6, 152.1, 156.1,
164.1, 164.5, 164.8, 165.0, 165.4, 173.6.

FTIR (KBr, v: cm™): 3068, 2921, 2855, 1733, 1603, 1509, 1256, 1202.

COMPUESTO 34
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En un matraz se disuelven el compuesto 11 (92 mg, 0.24 mmol), el compuesto 26
(120 mg, 0.24 mmol) y DPTS (21 mg, 0.07 mmol) en 5 mL de diclorometano seco
bajo atmédsfera de Ar y la disolucién se enfria a 0°C. Se afiade lentamente DCC
(74 mg, 0.36 mmol) y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 24 h.
Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra y el disolvente se evapora. El sélido
resultante se purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel
empleando como eluyente diclorometano y recristalizacién en etanol para

obtener un polvo blanco. Rdto: 71%.
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1H RMN (400 MHz, CD,Cl,): & (ppm) = 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.24-1.42 (m, 10H),
1.43-1.53 (m, 2H), 1.78-1.91 (m, 6H), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.03-4.12 (m, 4H),
5.12 (s, 2H), 6.97-7.05 (m, 4H), 7.22-7.27 (m, 1H), 7.27-7.33 (m, 2H), 7.29-7.42 (m,
5H), 7.38-7.42 (m, 2H), 7.47-7.51 (m, 1H), 7.51-7.59 (m, 2H), 7.66-7.71 (m, 2H),
8.11-8.19 (m, 4H), 8.26-8.33 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD2Cl2): & (ppm) = 14.4, 22.1, 23.3, 26.5, 29.1, 29.7, 29.8,
29.9, 30.1, 32.5, 34.4, 66.6, 68.4, 69.1, 114.9, 115.0, 121.0, 122.8, 122.9, 125.2,
128.6,128.7, 128.8, 129.1, 130.4, 132.2, 132.7, 132.9, 136.9, 138.2, 142.6, 151.6,
152.1, 156.1, 164.1, 164.5, 164.8, 165.0, 165.4, 173.6.

FTIR (KBr, V: cm'1): 3066, 2921, 2855, 1727, 1604, 1509, 1256, 1201.
COMPUESTO 35
2
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En un matraz se disuelven el compuesto 12 (170 mg, 0.43 mmol), el compuesto
26 (213 mg, 0.43 mmol) y DPTS (38 mg, 0.13 mmol) en 5 mL de diclorometano

seco bajo atmdsfera de Ar y la disolucion se enfria a 0°C. Se afiade lentamente

C4oH210

DCC (132 mg, 0.64 mmol) y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante
48 h. Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra y el disolvente se evapora. El
solido resultante se purifica mediante cromatografia en columna flash de silica
gel empleando como eluyente diclorometano y recristalizacién en etanol para

obtener un polvo blanco. Rdto: 86%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.23-1.41 (m, 12H),
1.43-1.53 (m, 2H), 1.78-1.91 (m, 6H), 2.44-2.52 (m, 2H), 4.02-4.10 (m, 4H), 5.14
(s, 2H), 6.93-7.02 (m, 4H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.30-7.42 (m, 5H),
7.38-7.42 (m, 2H), 7.44-7.47 (m, 1H), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.63-7.69 (m, 2H), 8.12-
8.19 (m, 4H), 8.29-8.34 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.3,21.7, 22.8, 26.1, 28.7, 29.2, 29.5, 29.6,
29.7, 29.8, 32.0, 34.0, 66.4, 67.8, 68.6, 114.4, 114.6, 120.6, 121.1, 121.8, 122.3,
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122.4,124.8,127.0, 128.3, 128.4, 128.5, 128.7, 130.0, 132.0, 132.5, 132.6, 136.1,
137.9, 142.3, 151.0, 151.5, 155.6, 163.5, 164.0, 164.5, 164.6, 165.0, 173.3.

FTIR (KBr, v: cm™): 3067, 2921, 2852, 1730, 1603, 1510, 1255, 1203.

COMPUESTO 36

§
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En un matraz se disuelven el compuesto 33 (120 mg, 0.14 mmol) en 10 mL de
AcOEt. Se realizan tres ciclos de vacio/Ar y se afiade el Pd/C 10% wt (15 mg). A
continuacion, se realizan de nuevo tres ciclos de vacio/Ar seguidos de tres ciclos
de vacio/H,. La mezcla se deja reaccionar bajo atmdsfera de H; durante 16 h.
Trascurrido este tiempo, el crudo se redisuelve en diclorometano, se filtra en
Celite® y el disolvente se evapora. El producto se recristaliza en etanol para

obtener un sdlido blanco. Rdto: 75%.

1H RMN (400 MHz, CD2Cl,): & (ppm) = 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.27-1.42 (m, 6H),
1.43-1.53 (m, 2H), 1.77-1.95 (m, 6H), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.02-4.14 (m, 4H),
6.96-7.06 (m, 4H), 7.22-7.27 (m, 1H), 7.28-7.34 (m, 2H), 7.38-7.42 (m, 2H), 7.47-
7.51 (m, 1H), 7.51-7.60 (m, 2H), 7.65-7.73 (m, 2H), 8.11-8.19 (m, 4H), 8.27-8.33
(m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD2Cl2): & (ppm) = 14.4, 21.9, 23.2, 26.5, 29.0, 29.6, 29.7,
32.4, 33.8, 68.4, 69.1, 114.9, 115.0, 121.0, 121.3, 121.6, 122.2, 122.8, 122.9,
125.2,127.5, 128.7, 130.4, 132.2, 132.8, 132.9, 138.2, 142.6, 151.6, 152.1, 156.1,
164.0, 164.5, 164.8, 165.0, 165.4, 177.9.

FTIR (KBr, v: cm™): 2923, 2856, 1733, 1695, 1605, 1513, 1476, 1414, 1255, 1201.
MALDI-MS (ditranol/TFANa): m/z 767.1 [M+Na]"*.

Analisis elemental: Calcd. para CasHa4010: C 72.57, H 5.95; determ. C 72.22, H 5.60
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COMPUESTO 37
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En un matraz se disuelven el compuesto 34 (120 mg, 0.14 mmol) en 10 mL de
AcOEt. Se realizan tres ciclos de vacio/Ar y se afiade el Pd/C 10% wt (15 mg). A
continuacion, se realizan de nuevo tres ciclos de vacio/Ar seguidos de tres ciclos
de vacio/H,. La mezcla se deja reaccionar bajo atmodsfera de H, durante 16 h.
Trascurrido este tiempo, el crudo se redisuelve en THF, se filtra en Celite® y el
disolvente se evapora. El producto se recristaliza en etanol para obtener un sdlido
blanco. Rdto: 73%.

1H RMN (400 MHz, CD2Cl,): & (ppm) = 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.24-1.42 (m, 10H),
1.43-1.53 (m, 2H), 1.77-1.95 (m, 6H), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.02-4.14 (m, 4H),
6.96-7.06 (m, 4H), 7.22-7.27 (m, 1H), 7.28-7.34 (m, 2H), 7.38-7.42 (m, 2H), 7.47-
7.51 (m, 1H), 7.51-7.60 (m, 2H), 7.65-7.73 (m, 2H), 8.11-8.19 (m, 4H), 8.27-8.33
(m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD:Cl,): & (ppm) = 14.5, 21.9, 23.3, 26.5, 29.0, 29.7, 29.8,
29.9,30.1, 32.5, 33.7, 68.4, 69.1, 114.9, 115.0, 121.0, 121.3, 121.6, 122.2, 122.8,
122.9,125.2,127.5,128.7,130.4, 132.2, 132.8, 132.9, 138.2, 142.6, 151.6, 152.1,
156.1, 164.0, 164.5, 164.8, 165.0, 165.4, 177.7.

FTIR (KBr, v: cm™): 2958, 2918, 2850, 1726, 1698, 1604, 1514, 1475, 1415, 1255,
1202.

MALDI-MS (ditranol/TFANa): m/z 795.3 [M+Na]*.

Analisis elemental: Calcd. para Ca7H43010: C 73.04, H 6.26; determ. C 73.31,
H 6.37.
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COMPUESTO 38
g
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En un matraz se disuelven el compuesto 35 250 mg, 0.29 mmol) en 20 mL de THF.
Se realizan tres ciclos de vacio/Ar y se afade el Pd/C 10% wt (25 mg). A
continuacion, se realizan de nuevo tres ciclos de vacio/Ar seguidos de tres ciclos
de vacio/H,. La mezcla se deja reaccionar bajo atmodsfera de H, durante 24 h.
Trascurrido este tiempo, el crudo se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El

producto se recristaliza en etanol para obtener un sdélido blanco. Rdto: 78%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.20-1.43 (m, 12H),
1.44-1.53 (m, 2H), 1.77-1.96 (m, 6H), 2.48 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.01-4.12 (m, 4H),
6.94-7.02 (m, 4H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.26-7.31 (m, 2H), 7.36-7.41 (m, 2H), 7.44-
7.47 (m, 1H), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.62-7.68 (m, 2H), 8.13-8.20 (m, 4H), 8.28-8.33
(m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.3, 21.5, 22.8, 26.1, 28.6, 29.2, 29.5, 29.6,
29.7,29.8, 32.0, 33.5, 67.8, 68.6, 114.4, 114.6, 120.6, 120.7, 121.1, 121.9, 122.3,
122.4,124.8,127.0, 128.4, 130.0, 132.0, 132.5, 132.6, 137.9, 142.3, 151.0, 151.5,
155.6, 163.4, 164.0, 164.5, 164.6, 165.0, 178.1.

FTIR (KBr, v: cm™): 3073, 2910, 2852, 1724, 1695, 1606, 1510, 1474, 1245.
MALDI-MS (ditranol/TFANa): m/z 809.3 [M+Na]*.

Analisis elemental: Calcd. para CasHs0010: C 73.26, H 6.40; determ. C 73.34,
H 6.45.
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COMPUESTO 39
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En un matraz se disuelven el compuesto 14 (300 mg, 0.92 mmol), el compuesto
26 (447 mg, 0.92 mmol) y DPTS (81 mg, 0.28 mmol) en 20 mL de diclorometano
seco bajo atmdsfera de Ar y la disolucion se enfria a 0°C. Se afiade lentamente
DCC (285 mg, 1.38 mmol) y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante
24 h. Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra y el disolvente se evapora. El
solido resultante se purifica mediante cromatografia en columna flash de silica
gel empleando como eluyente una mezcla de diclorometano/hexano 8/2 y

recristalizacidon en etanol para obtener un polvo blanco. Rdto: 62%.

1H RMN (400 MHz, CD,Cl,): 5 (ppm) = 0.90 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.26-1.42 (m, 8H),
1.44-1.53 (m, 2H), 1.75-1.91 (m, 6H), 2.47 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.02 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 4.08 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 5.11 (s, 2H), 6.95-7.05 (m, 4H), 7.25 (dt, J: = 6.8 Hz, J;
= 2.4 Hz, 1H), 7.28-7.32 (m, 2H), 7.31-7.39 (m, 5H), 7.48-7.51 (m, 1H), 7.52-7.58
(m, 2H), 7.62-7.66 (m, 2H), 7.67-7.71 (m, 2H), 7.73-7.77 (m, 2H), 8.12-8.17 (m,
2H), 8.24-8.28 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD,Cl,): 6 (ppm) = 14.4, 22.1, 23.2, 26.6, 29.1, 29.8, 29.9,
32.4,34.3,66.6, 68.4, 68.8, 114.9, 115.5, 121.0, 121.3, 122.2, 122.8, 125.1, 127.1,
128.1,128.7, 128.9, 129.1, 130.4, 131.2, 132.3, 132.7, 136.9, 138.2, 142.5, 146.5,
151.6, 152.2, 160.3, 164.0, 165.3, 165.6, 173.5.

FTIR (KBr, v: cm™): 3064, 3034, 2921, 2853, 1730, 1604, 1256.
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COMPUESTO 40
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En un matraz se disuelven el compuesto 39 (454 mg, 0.56 mmol) en 35 mL de
AcOEt. Se realizan tres ciclos de vacio/Ar y se afiade el Pd/C 10% wt (45 mg). A
continuacion, se realizan de nuevo tres ciclos de vacio/Ar seguidos de tres ciclos
de vacio/H,. La mezcla se deja reaccionar bajo atmdsfera de H; durante 24 h.
Trascurrido este tiempo, el crudo se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El

producto se recristaliza en etanol para obtener un sdlido blanco. Rdto: 84%.

H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.90 (t, J= 6.8 Hz, 3H), 1.26-1.41 (m, 8H),
1.43-1.52 (m, 2H), 1.77-1.95 (m, 6H), 2.48 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 4.02 (t, J= 6.8 Hz, 2H),
4.08 (t, J= 6.0 Hz, 2H), 6.96-7.03 (m, 4H), 7.21-7.26 (m, 1H), 7.27-7.31 (m, 2H),
7.44-7.48 (m, 1H), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.59-7.62 (m, 2H), 7.64-7.67 (m, 2H), 7.68-
7.73 (m, 2H), 8.15-8.19 (m, 2H), 8.24-8.29 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.3, 21.5, 22.8, 26.2, 28.6, 29.4, 29.5, 32.0,
33.2,33.3,33.4,67.8, 68.3, 114.4, 115.2, 120.6, 120.8, 121.9, 122.3, 124.8, 126.8,
127.6, 128.4, 128.6, 130.0, 130.9, 132.1, 132.5, 138.0, 142.3, 146.2, 151.0, 151.6,
159.8, 163.5, 165.1, 165.3, 178.1.

FTIR (KBr, v: cm™): 2920, 2849, 1734, 1697, 1604, 1514, 1498, 1474, 1196, 1162,
1084.

MALDI-MS (ditranol/TFANa): m/z 737.3 [M+Na]"*.

Analisis elemental: Calcd. para CasH4603s: C 75.61, H 6.49; determ. C 75.73, H 6.35.
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COMPUESTO 42

S OSSN

En un matraz se disuelven el compuesto 32 (1 g, 1.85 mmol), el compuesto 41
(sintetizado previamente en el grupo de investigaciéon!®) (685 mg, 1.85 mmol) y
DPTS (163 mg, 0.56 mmol) en 15 mL de diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar
y la disolucién se enfria a 0°C. Se afiade lentamente DCC (572 mg, 2.77 mmol) y
se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 16 h. Transcurrido este
tiempo, el crudo sefiltray el disolvente se evapora. El sélido resultante se purifica
mediante cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de
diclorometano a diclorometano/AcOEt 9/1) y recristalizaciéon en etanol para

obtener un polvo blanco. Rdto: 79%.

H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.90 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.27-1.41 (m, 8H),
1.43-1.53 (m, 2H), 1.79-1.91 (m, 6H), 2.44-2.50 (m, 2H), 4.01-4.11 (m, 4H), 5.14
(s, 2H), 6.93-7.02 (m, 4H), 7.15-7.22 (m, 3H), 7.30-7.41 (m, 9H), 7.50 (t, J = 8.2 Hz,
1H), 8.12-8.17 (m, 4H), 8.26-8.30 (m, 4H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.3,21.7, 22.8, 26.1, 28.6, 29.2, 29.4, 29.5,
31.9,34.0, 66.4, 67.9, 68.5, 114.5, 114.6, 116.0, 119.4, 121.1, 121.3, 122.3, 128.4,
128.5,128.7, 132.0, 132.6, 132.7, 136.1, 151.6, 155.6, 155.7, 163.7, 164.0, 164.2,
164.4, 164.5, 173.3.

FTIR (KBr, v: cm™): 3065, 2922, 2854, 1732, 1603, 1511, 1275.
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COMPUESTO 43
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En un matraz se disuelven el compuesto 42 (340 mg, 0.38 mmol) en 25 mL de
AcOEt. Se realizan tres ciclos de vacio/Ar y se afiade el Pd/C 10% wt (45 mg). A
continuacion, se realizan de nuevo tres ciclos de vacio/Ar seguidos de tres ciclos
de vacio/H,. La mezcla se deja reaccionar bajo atmdsfera de H; durante 24 h.
Trascurrido este tiempo, el crudo se redisuelve en diclorometano, se filtra en
Celite® y el disolvente se evapora. El producto se recristaliza en etanol para

obtener un sdlido blanco. Rdto: 80%.

H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.90 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.27-1.42 (m, 8H),
1.43-1.52 (m, 2H), 1.79-1.93 (m, 6H), 2.48 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.01-4.12 (m, 4H),
6.94-7.03 (m, 4H), 7.16-7.23 (m, 3H), 7.34-7.42 (m, 4H), 7.50 (t, J = 8.2 Hz, 1H),
8.12-8.20 (m, 4H), 8.24-8.32 (m, 4H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.2, 21.5, 22.8, 26.1, 28.6, 29.2, 29.4, 29.5,
31.9, 33.5, 67.8, 68.5, 114.5, 114.6, 116.0, 119.4, 121.1, 121.3, 122.3, 122.4,
126.8, 126.9, 130.0, 132.0, 132.6, 132.7, 151.6, 155.6, 155.7, 163.7, 164.0, 164.2,
164.3, 164.4, 164.5, 178.4.

FTIR (KBr, v: cm™): 3081, 3068, 2919, 2857, 1736, 1604, 1512, 1475, 1413, 1256,
1202.

MALDI-MS (ditranol/TFANa): m/z 825.2 [M+Na]*.

Analisis elemental: Calcd. para Ca7H16012: C 70.31, H 5.78; determ. C 70.46,
H 5.93.
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COMPUESTO 44
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En un matraz se disuelven el compuesto 17 (250 mg, 0.49 mmol), el compuesto
26 (174 mg, 0.49 mmol) y DPTS (44 mg, 0.15 mmol) en 5 mL de THF seco bajo

atmosfera de Ar y la disolucion se enfria a 0°C. Se afiade lentamente DCC

TMS
CgH470 i

(153 mg, 0.74 mmol) y se deja reaccionar a temperatura ambiente durante 16 h
y otras 24 h calentando a 40°C. Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra y el
disolvente se evapora. El sélido resultante se purifica mediante cromatografia en
columna flash de silica gel empleando como eluyente diclorometano vy

recristalizacidon en etanol para obtener un polvo anaranjado. Rdto: 65%.

1H RMN (400 MHz, CD2Cl2): & (ppm) = 0.05 (s, 9H), 0.9 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 0.96-1.02
(m, 2H), 1.27-1.42 (m, 8H), 1.46-1.51 (m, 2H), 1.78-1.90 (m, 6H), 2.37 (t, J = 6.8
Hz, 2H), 4.04-4.11 (m, 2H), 4.12-4.20 (m, 2H), 6.97-7.02 (m, 2H), 7.03-7.09 (m,
2H), 7.25-7.28 (m, 1H), 7.29-7.33 (m, 2H), 7.49-7.58 (m 3H), 7.68-7.71 (m, 2H),
7.96-8.03 (m, 4H), 8.13-8.17 (m, 2H), 8.33-8.38 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD:Cl2): & (ppm) = 1.3, 14.4, 17.8, 22.1, 23.2, 26.5, 29.1, 29.7,
29.8, 29.9, 32.4, 34.5, 63.0, 68.5, 69.2, 115.4, 121.0, 121.3, 122.2, 122.9, 123.1,
125.8,128.7,131.1, 131.7, 132.7, 138.2, 142.6, 147.4, 151.6, 152.1, 156.4, 163.2,
165.4, 173.8.

FTIR (KBr, v: cm™): 2933, 2855, 1735, 1605, 1515, 1475, 1259, 1165.
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COMPUESTO 45
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En un matraz se disuelve el compuesto 44 (250 mg, 0.30 mmol) en 8 mL de DCM

CgH170

seco bajo atmdsfera de Ar y la disolucion se enfria a 0°C. Se afiaden lentamente
7.5 mL de acido trifuloroacético y la mezcla se deja reaccionar durante 5 h.
Transcurrido este tiempo, se anade agua y la mezcla se extrae con DCM. La fase

organica se evapora y el sélido resultante se recristaliza en etanol. Rdto: 81%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.90 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.25-1.42 (m, 8H),
1.44-1.54 (m, 2H), 1.79-1.85 (m, 6H), 2.48 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.03-4.12 (m, 4H),
6.95-7.00 (m, 2H), 7.01-7.05 (m, 2H), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.28-7.31 (m, 2H), 7.46-
7.50 (m, 1H), 7.50-7.54 (m, 2H), 7.64-7.69 (m 2H), 7.95-8.02 (m, 2H), 8.15-8.19
(m, 2H), 8.33-8.39 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.2, 21.5, 22.8, 26.2, 28.6, 29.3, 29.4, 29.5,
31.1,32.0,33.4,67.8, 68.6, 114.5, 115.0, 120.6, 121.9, 122.3, 122.7, 124.9, 125.5,
128.4, 130.0, 130.6, 131.4, 132.5, 137.9, 142.3, 147.0, 151.0, 151.5, 156.0, 162.7,
163.5, 164.9, 165.0, 177.5.

FTIR (KBr, v: cm™): 3035, 2920, 2850, 1735, 1698, 1604, 1504, 1475, 1258, 1164.
MALDI-MS (ditranol/TFANa): m/z 765.3 [M+Na]*.

Analisis elemental: Calcd. para CasHasN20s: C 72.76, H 6.24, N 3.77; determ.
C72.57,H6.31 N 3.82.
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PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL GENRAL PARA LA PREPARACION DE LOS
DENDRIMEROS IONICOS:

En dos viales separados se disuelve en la minima cantidad de THF posible el acido
carboxilico bent-core correspondiente y el dendrimero de PPl en proporciones
estequiométricas de los grupos acidos carboxilicos con respecto a los grupos
amino terminales del dendrimero de PPI. Como en todos los casos se trata de un
dendrimero de primera generacion la proporcion es 4 a 1. Ambos viales se
mezclan y la disolucidn resultante se somete a sonicacidon durante 15 minuto. A
continuacion, el disolvente se evapora lentamente con agitacion orbital y el

residuo se seca en un desecador durante al menos 24h.

PPI1-B1-4-7
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1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.90 (t, J= 6.8 Hz, 12H), 1.27-1.41 (m, 28H), 1.42-
1.53 (m, 8H), 1.74-1.90 (m, 32H), 2.31-2.38 (m, 8H), 2.42 (bs, 4H), 2.53 (bs, 8H),
3.04 (bs, 8H), 4.00-4.08 (m, 16H), 6.92-7.00 (m, 16H), 7.18-7.23 (m, 4H), 7.23-7.29
(m, 8H), 7.34-7.40 (m, 8H), 7.42-7.45 (m, 4H), 7.46-7.51 (m, 8H), 7.60-7.66 (m,
8H), 8.10-8.18 (m, 16H), 8.26-8.32 (m, 8H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): & = 14.2, 22.4, 22.8, 26.1, 28.9, 29.2, 29.3, 31.9, 35.7,
68.1, 68.5, 114.4, 114.6, 120.5, 120.7, 121.1, 121.7, 122.3, 122.4, 124.8, 127.0,
128.4,130.0, 132.0, 132.5, 132.6, 137.9, 142.2, 150.9, 121.5, 155.6, 163.5, 164.0,
164.5, 164.6, 165.0, 178.9.
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FTIR (KBr, v: cm™): 3700-3150, 2944, 2929, 2856, 1732, 1640, 1607, 1574, 1546,
1513, 1475, 1444, 1259, 1204, 1162.

Transiciones de fase (°C): Cr 99 Col, 140 I.
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1H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.89 (t, J= 6.8 Hz, 12H), 1.22-1.40 (m, 44H), 1.43-
1.52 (m, 8H), 1.78-1.90 (m, 32H), 2.37-2.41 (m, 8H), 2.55 (bs, 4H), 2.66 (bs, 8H),
3.07 (bs, 8H), 4.00-4.09 (m, 16H), 6.92-7.01 (m, 16H), 7.19-7.24 (m, 4H), 7.26-7.30
(m, 8H), 7.36-7.40 (m, 8H), 7.42-7.46 (m, 4H), 7.47-7.52 (m, 8H), 7.61-7.67
(m, 8H), 8.11-8.19 (m, 16H), 8.26-8.34 (m, 8H).

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 14.3, 22.1, 22.8, 26.1, 28.8, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5,
29.6,29.7, 32.0, 35.1, 68.0, 68.5, 114.3, 114.4, 114.6, 120.6, 121.1, 121.7, 122.3,
127.0,128.4,130.0, 132.0, 132.5, 132.6, 137.9, 142.3, 151.0, 151.5, 155.6, 163.5,
164.0, 164.5, 164.7, 165.0, 178.5.

FTIR (KBr, v: cm™): 3650-3200, 2918, 2851, 1729, 1640, 1605, 1579, 1543, 1514,
1474, 1444, 1256, 1204, 1160.

Transiciones de fase (°C): Cr 100 Col, 141 |
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H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.89 (t, J= 6.8 Hz, 12H), 1.19-1.38 (m, 52H), 1.43-
1.51 (m, 8H), 1.76-1.90 (m, 32H), 2.31-2.37 (m, 8H), 2.40 (bs, 4H), 2.52 (bs, 8H),
3.07 (bs, 8H), 4.00-4.08 (m, 16H), 6.64 (bs, 12H), 6.92-7.02 (m, 16H), 7.18-7.23
(m, 4H), 7.23-7.30 (m, 8H), 7.33-7.40 (m, 8H), 7.42-7.45 (m, 4H), 7.46-7.52
(m, 8H), 7.59-7.66 (m, 8H), 8.10-8.19 (m, 16H), 8.26-8.33 (m, 8H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 14.3, 22.6, 22.8, 26.1, 29.0, 29.2, 29.5, 29.6, 29.7,
32.0, 36.4, 68.1, 68.5, 114.4, 114.6, 120.5, 120.7, 121.1, 121.7, 122.2, 122.3,
124.8,130.0, 132.0, 132.4, 132.6, 137.9, 142.2, 150.9, 151.4, 155.5, 163.6, 164.0,
164.5, 164.6, 165.0, 179.6.

FTIR (KBr, v: cm™): 3500-3300, 2919, 2852, 1733, 1651, 1605, 1511, 1473, 1444,
1254, 1212.

Transiciones de fase (°C): Cr 105 Col 144 1.
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H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.89 (t, J= 6.8 Hz, 12H), 1.25-1.40 (m, 36H), 1.42-
1.51 (m, 8H), 1.73-1.91 (m, 32H), 2.30-2.39 (m, 8H), 2.41 (bs, 4H), 2.52 (bs, 8H),
3.04 (bs, 8H), 3.98-4.09 (m, 16H), 6.90-7.03 (m, 16H), 7.13-7.22 (m, 12H), 7.30-
7.41 (m, 16H), 7.41-7.49 (m, 4H), 8.07-8.19 (m, 16H), 8.21-8.31 (m, 16H).

13C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 14.2, 22.4, 22.8, 26.1, 28.9, 29.2, 29.4, 29.5, 31.9,
68.1, 68.5, 114.5, 114.6, 115.9, 119.4, 121.1, 121.2, 122.3, 126.7, 126.8, 130.0,
132.0, 132.6, 151.5, 155.5, 155.6, 163.7, 164.0, 164.2, 164.3, 164.4, 164.5, 179.2.

FTIR (KBr, v: cm™): 3550-3300, 2921, 2857, 1735, 1605, 1548, 1510, 1473, 1452,
1258, 1205.

Transiciones de fase (°C): Cr 103 Col; 150 I.
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H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0.89 (t, J= 6.8 Hz, 12H), 1.22-1.53 (m, 44H),
1.72-1.89 (m, 32H), 2.20-2.33 (m, 8H), 2.40 (bs, 4H), 2.52 (bs, 8H), 3.00 (bs, 8H),
3.96-4.06 (m, 16H), 5.76 (bs, 12H), 6.87-6.95 (m, 8H), 6.96-7.03 (m, 8H), 7.18-7.26
(m, 12H), 7.40-7.49 (m, 12H), 7.54-7.64 (m, 16H), 7.65-7.71 (m, 8H), 8.08-8.15 (m,
8H), 8.20-8.27 (m, 8H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls, 323K) & (ppm): 14.0. 21.6, 22.6, 26.1, 28.6, 29.2, 29.3,
29.4,29.7, 30.8, 31.8, 33.4, 67.8, 68.3, 114.4, 115.2, 120.5, 120.6, 122.0, 122.1,
124.6,126.7, 127.7, 128.2, 128.4, 129.8, 130.8, 132.2, 132.4, 137.9, 142.2, 146.2,
151.0, 151.7, 159.8, 163.4, 164.8, 165.1.

FTIR (KBr, v: cm™): 3500-3300, 2922, 2854, 1728, 1604, 1579, 1516, 1473, 1448,
1399, 1254, 1169, 1078.

Transiciones de fase (°C): Cr 122 HNFs 165 I.
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1H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0.90 (t, J= 6.8 Hz, 12H), 1.24-1.41 (m, 34H),
1.44-1.53 (m, 10H), 1.76-1.93 (m, 32H), 2.31-2.38 (m, 8H), 2.40 (bs, 4H), 2.53 (bs,
8H), 3.09 (bs, 8H), 4.01-4.09 (m, 16H), 5.61 (bs, 16H), 6.92-6.98 (m, 8H), 6.99-7.05
(m, 8H), 7.19-7.23 (m, 4H), 7.24-7.28 (m, 8H), 7.43-7.51 (m, 12H), 7.61-7.65 (m,
8H), 7.94-7.99 (m, 16H), 8.10-8.16 (m, 8H), 8.31-8.37 (m, 8H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls,) & (ppm): 14.2, 22.6, 22.8, 26.2, 29.1, 29.3, 29.4, 29.5,
32.0, 36.4, 68.2, 68.6, 114.4, 115.0, 120.5, 120.7, 121.8, 122.3, 122.7, 124.8,
125.5, 128.4, 130.0, 130.5, 131.4, 132.5, 137.9, 142.2, 147.0, 150.9, 151.5, 156.0,
162.6, 163.6, 164.9, 165.0, 179.4.

FTIR (KBr, v: cm™): 3424, 3034, 2924, 2853, 1730, 1603, 1514, 1475, 1402, 1256.

Transiciones de fase (°C): Cr 135 Col, 164 |

COMPUESTO 4612

O

/@)J\O/
C14H200

En un matraz se disuelve 4-hidroximetil benzoato (2.66 g, 17.52 mmol),
1-bromotetradecano (4.86 g, 17.52 mmol), carbonato de potasio (9.65 g, 70.0
mmol) y yoduro de potasio (1.15 g, 7.0 mmol) en 100 mL de DMF seca bajo
atmosfera de Ar y la mezcla se agita a 120°C durante 24 h. A continuacion, se

afaden 200 mL de agua destilada y el crudo se extrae con una mezcla de
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AcOEt/hexano 1/1. La fase organica se lava con agua destilada y se seca con
MgS0O4 anhidro y el disolvente se evapora para obtener un soélido amarillo.
Rdto: 77%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 (t, J = 6.3Hz, 3H), 1.23-1.39 (m, 20H),
1.41-1.50 (m, 2H), 1.73-1.85 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 4.00 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 6.86-
6.95 (m, 2H), 7.92-8.02 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.1, 22.7, 26.0, 29.1, 29.3, 29.5, 29.6, 29.7,
29.8,31.9, 51.8, 68.2, 114.0, 122.3, 131.5, 162.9, 166.9.

COMPUESTO 4712

O

o
C14H200

En un matraz se disuelven el compuesto 46 (6.30 g, 18.07 mmol) y KOH (4.50 g,
81 mmol) en 60 mL de etanol y la mezcla se agita a 85°C durante 3 h. A
continuacion, el crudo se enfria y se aflade HCl 2M hasta alcanzar pH=2. El sélido
resultante se filtra, se lava con agua y se recristaliza en acido acético glacial para

obtener un polvo blanco. Rdto: 85%.

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 0.85 (t, J = 8.8 Hz, 3H), 1.17-1.35 (m,
20H), 1.36-1.46 (m, 2H), 1.65-1.79 (m, 2H), 4.02 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 6.96-7.01 (m,
2H), 7.84-7.89 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6): & (ppm) = 14.1, 22.7, 26.0, 29.1, 29.4, 29.6, 29.7,
29.8,32.0, 68.2, 114.1, 122.3, 131.6, 163.0, 166.9.
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En un matraz se disuelven el compuesto 47 (4.70 g, 14.05 mmol), bencil
4-hidroxibenzoato (3.21 g, 14.05 mmol) y DPTS (1.65 g, 5.62 mmol) en 80 mL de
diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de hielo.
A esta disolucién se afiade lentamente DCC (4.35 g, 21.08 mmol). La mezcla se
calienta a 40°C y se deja reaccionar durante 24 h. Transcurrido este tiempo, el
crudo se filtra y se evapora el disolvente. El sélido resultante se recristaliza en

etanol para obtener un sélido blanco. Rdto: 84%.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm) = 0.89 (t, J = 8.8 Hz, 3H), 1.22-1.42 (m, 20H),
1.44-1.54 (m, 2H), 1.78-1.87 (m, 2H), 4.05 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 5.38 (s, 2H), 6.95-
7.00 (m, 2H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.33-7.49 (m, 5H), 8.11-8.18 (m, 4H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 14.1, 22.7, 26.0, 29.1, 29.3, 29.5, 29.6, 29.7,
29.8, 31.9, 66.8, 68.4, 114.4, 121.0, 121.8, 127.5, 128.2, 128.3, 128.6, 131.3,
132.4,135.9, 154.9, 163.7, 164.4, 165.7.

FTIR (KBr, v: cm™): 2956, 2916, 2848, 1730, 1716, 1603, 1510, 1470, 1292, 1254,
1215.

COMPUESTO 4912
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Q)LO
C14H290

En un matraz se disuelven el compuesto 49 (6.40 g, 11.75 mmol) en 150 mL de
AcOEt. Se realizan tres ciclos de vacio/Ar y se afade el Pd/C 10% wt (640 mg). A
continuacion, se realizan de nuevo tres ciclos de vacio/Ar seguidos de tres ciclos

de vacio/H,. La mezcla se deja reaccionar bajo atmdsfera de H; durante 24 h.
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Trascurrido este tiempo, el crudo se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El

producto se recristaliza en etanol para obtener un sdélido blanco. Rdto: 92%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.23-1.51 (m, 22H), 1.82 (m,
2H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 6.94-7.00 (m, 2H), 7.30-7.35 (m, 2H), 8.11-8.17 (m,
2H), 8.16-8.20 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.1, 22.7, 26.0, 29.1, 29.3, 29.5, 29.6, 29.7,
29.8, 30.9, 31.9, 68.4, 114.4, 121.9, 131.8, 132.4, 135.9, 154.9, 163.7, 164.4,
165.7.

FTIR (KBr, v: cm™): 3000, 2919, 2859, 1739, 1691, 1605, 1512, 1257.

COMPUESTO 50

0]

: OAS
C14H290

En un matraz se disuelve etil 4’-hidroxi-4-bifenilcarboxilato (500 mg, 2.06 mmol),
1-bromotetradecano (567 mg, 2.06 mmol), carbonato de potasio (1.43 g,
10.32 mmol) y yoduro de potasio (103 mg, 0.62 mmol) en 25 mL de acetonitrilo
seca bajo atmodsfera de Ar y la mezcla se agita a 85°C durante 24 h. A
continuacion, se evapora el crudo, se redispersa en diclorometano y se lava con
agua destilada. La fase organica se seca con MgSO4 anhidro y el disolvente se

evapora para obtener un sélido blanco. Rdto: 89%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 (t, J = 6.9Hz, 3H), 1.20-1.51 (m, 25H),
1.75-1.84 (m, 2H), 4.00 (t, J = 6.6Hz, 2H), 4.40 (g, J = 6.9Hz, 2H), 6.96-7.00 (m, 2H),
7.53-7.59 (m, 2H), 7.59-7.64 (m, 2H), 8.07-8.10 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.3, 14.5, 22.8, 26.2, 29.4, 29.5, 29.6, 29.7,
29.8, 32.1, 61.0, 68.3, 115.1, 126.5, 128.4, 128.7, 130.2, 132.4, 145.3, 159.6,
166.7.

FTIR (KBr, v: cm™): 2955, 2918, 2849, 1712, 1603, 1529, 1498, 1464, 1288.
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COMPUESTO 51
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En un matraz se disuelven el compuesto 50 (750 mg, 1.72 mmol) y KOH (434 mg,
7.74) en 50 mL de etanol y la mezcla se agita a 85°C durante 3 h. A continuacion,
el crudo se enfria y se afiade HClI 2M hasta alcanzar pH=2. El sélido resultante se

filtra y se lava con agua para obtener un polvo blanco. Rdto: 78%.

El compuesto no se pudo caracterizar adecuadamente debido a su baja
solubilidad.

COMPUESTO 5211
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En un matraz se disuelve el compuesto 15 (400 mg, 1.56 mmol),
1-bromotetradecano (433 mg, 1.56 mmol), carbonato de potasio (1.08 g, 7.80
mmol) y yoduro de potasio (130 mg, 0.78 mmol) en 30 mL de acetonitrilo seca
bajo atmdsfera de Ary la mezcla se agita a 85°C durante 24 h. A continuacion, se
evapora el crudo, se redispersa en diclorometano y se lava con agua destilada. La
fase organica se seca con MgS04 anhidro y el disolvente se evapora. El residuo
resultante se purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel
(eluyente de hexano a hexano/AcOEt 97/3) para obtener un sdlido naranja.
Rdto: 69%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 (t, J = 6.8Hz, 3H), 1.20-1.52 (m, 25H),
1.77-1.88 (m, 2H), 4.05 (t, J = 6.4Hz, 2H), 4.41 (q, J = 6.8Hz, 2H), 6.97-7.03 (m, 2H),
7.87-7.97 (m, 4H), 8.14-8.20 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 14.3, 14.5, 22.8, 26.2, 29.3, 29.5, 29.6, 29.7,
29.8, 32.1, 61.3, 68.6, 115.0, 122.4, 125.3, 130.7, 131.6, 147.0, 155.5, 162.5,
166.3.
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FTIR (KBr, v: cm™): 2955, 2918, 2849, 1717, 1603, 1584, 1502.

COMPUESTO 5311

oy
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C14H290

En un matraz se disuelven el compuesto 53 (500 mg, 1.07 mmol) y KOH (270 mg,
4.82) en 30 mL de etanol y la mezcla se agita a 85°C durante 3 h. A continuacion,
el crudo se enfria y se afiade HCI 2M hasta alcanzar pH=2. El sélido resultante se

filtra y se lava con agua para obtener un polvo naranja. Rdto: 89%.

El compuesto no se pudo caracterizar adecuadamente debido a su baja
solubilidad.

COMPUESTO 542

(@]
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oty

En un matraz se disuelven 4-hidroxibenzaldehido (2 g, 12.8 mmol),
tetraetilenglicol monometil éter (2.66g, 12.8 mmol) y trifenil fosfina (3.12g,
15.4 mmol) en 40 mL de diclorometano seco bajo atmésfera de Ar. A
continuacion, se afiade lentamente diisopropil azodicarboxilato (3.11g, 15.4
mmol) disuelto en 20 mL de diclorometano seco y la mezcla se deja reaccionar
durante 16 h. Transcurrido este tiempo, se filtra el crudo en Celite® y se evapora
el disolvente. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna flash de
silica gel empleando como eluyente una mezcla de diclorometano/AcOEt 6/4 y
posterior cromatografia en columna flash de alimina neutra empleado como

eluyente una mezcla de hexano/AcOEt 7/3 para obtener un aceite. Rdto: 59%.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.37 (s, 3H), 3.51-3.56 (m, 2H), 3.60-3.71
(m, 8H), 3.71-3.75 (m, 2H), 3.86-3.92 (m, 2H), 4.18-4.24 (m, 2H), 7.00-7.04 (m,
2H), 7.81-7.86 (m, 2H), 9.88 (s, 1H).
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13 RMN (100 MHz, €DCls): & (ppm) = 59.2, 67.9, 69.6, 70.7, 70.8, 71.1, 72.1,
115.0, 132.1, 190.9.

COMPUESTO 5512
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En un matraz se disuelven el compuesto 54 (2.35 g, 7.52 mmol) y resorcinol
(1.32 g, 12.0 mmol) en 120 mL de tert-BuOH a 35°C. Sobre la mezcla se afiade
lentamente una disolucién de NaClO; (4.29 g, 47.39 mmol) y NaH2PO4 (3.61 g,
30.09 mmol) en 64 mL de agua y se deja reaccionar durante 48 h. Trascurrido este
tiempo, se evapora el disolvente y el sélido se redispersa en agua destilada y se
aflade HCI 2M hasta alcanzar un pH=1. La fase acuosa se extrae con AcOEt. A
continuacion, la fase organica se lava con agua, se seca con MgSQOa y se evapora
el disolvente. Finalmente, el residuo se purifica mediante cromatografia en
columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano/AcoEt 1/1 a AcOEt) para

obtener un sélido blanco. Rdto: 95%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.37 (s, 3H), 3.51-3.57 (m, 2H), 3.60-3.71
(m, 8H), 3.72-3.75 (m, 2H), 3.86-3.91 (m, 2H), 4.16-4.22 (m, 2H), 6.93-6.98 (m,
2H), 8.02-8.08 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 58.9, 67.7, 70.6, 70.7, 70.9, 71.9, 114.3,
122.9, 132.3, 163.3, 171.3.

COMPUESTO 56

Br@fx@
ot~

En un matraz se disuelven el compuesto 55 (2.30 g, 7.00 mmol), 4-bromofenol
(1.21 g, 7.00 mmol) y DPTS (618 mg, 2.10 mmol) en 25 mL de diclorometano seco
bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de hielo. A esta disolucion se

afade lentamente DCC (2.16 g, 10.50 mmol). La mezcla se calienta a temperatura
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ambiente y se deja reaccionar durante 16 h. Transcurrido este tiempo, el crudo
se filtra y se evapora el disolvente. El residuo resultante purifica mediante
cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano a
diclorometano/AcOEt 7/3) para obtener un sélido blanco. Rdto: 84%.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.36 (s, 3H), 3.50-3.57 (m, 2H), 3.61-3.71
(m, 8H), 3.72-3.75 (m, 2H), 3.86-3.91 (m, 2H), 4.18-4.23 (m, 2H), 6.95-7.01 (m,
2H), 7.05-7.12 (m, 2H), 7.49-7.55(m, 2H), 8.02-8.08 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 59.1, 67.9, 69.6, 70.7, 70.8, 71.1, 72.1,
114.6,118.9, 121.7, 123.7, 132.4, 132.6, 150.3, 163.5, 164.6.

FTIR (neto en NaCl, v: cm™): 2925, 2876, 1733, 1606, 1581, 1510, 1484,

COMPUESTO 57

o
)

En un matraz se disuelven el compuesto 56 (2.91 g, 6.01 mmol), acido
3-hidroxifenilbordnico (1.25 g, 9.02 mmol), fluoruro de potasio (1.75 g, 30.09
mmol), (2-bifenil)-di-tert-butil fosfina (180 mg, 0.60 mmol) y acetato de paladio
(1) (108 mg, 0.48 mmol) en 40 mL de THF seco en un Schlenk. La mezcla se deja
reaccionar durante 72h bajo atmdsfera de Ar. Transcurrido este tiempo, el crudo
se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El producto se purifica mediante
cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano a
diclorometano/AcOEt 6/4) y recristalizacion en etanol para dar lugar a un polvo
blanco. Rdto: 71%.

1H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 3.37 (s, 3H), 3.52-3.57 (m, 2H), 3.61-3.77
(m, 10H), 3.86-3.91 (m, 2H), 4.17-4.22 (m, 2H), 5.69 (s, 1H), 6.79-6.86 (m, 1H),
6.94-7.00 (m, 2H), 7.02-7.07 (m, 1H), 7.09-7.15 (m, 1H), 7.22-7.27 (m, 2H), 7.27-
7.32 (m, 1H), 7.56-7.61 (m, 2H), 8.10-8.17 (m, 2H).
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13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 59.1, 67.7, 69.6, 70.6, 70.7, 70.8, 71.0, 72.0,
114.3,114.6, 119.3, 122.0, 122.1, 128.2,130.0, 132.4, 138.6, 142.1, 150.6, 156.6,
163.3, 165.2.

FTIR (neto en NaCl, v: cm™): 3500-3000, 2922, 2875, 1731, 1605, 1579, 1510.
TEG-B1-0-14%
e
Senaae¥
on L.

En un matraz se disuelven el compuesto 49 (273 mg, 0.60 mmol), el compuesto
57 (300 mg, 0.60 mmol) y DPTS (53 mg, 0.18 mmol) en 10 mL de THF seco bajo

atmoésfera de Ary la mezcla se enfria en bafo de hielo. A esta disolucidn se anade

C14H290

o0k

lentamente DCC (188 mg, 0.91 mmol). La mezcla se calienta a 45°C y se deja
reaccionar durante 48 h. Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra y se evapora
el disolvente. El residuo resultante purifica mediante cromatografia en columna
de silica gel (eluyente de diclorometano a diclorometano/AcOEt 8/2) vy
posteriormente por cromatografia de permeacion en gel (empleando como fase
estacionaria Bio-Beads® S-X3 y como eluyente THF) para obtener un sélido
blanco. Rdto: 75%.

H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3H), 1.22-1.40 (m, 20H),
1.44-1.53 (m, 2H), 1.78-1.88 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.53-3.57 (m, 2H), 3.62-3.73 (m,
10H), 3.73-3.77 (m, 2H), 3.88-3.93 (m, 2H), 4.06 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.20-4.25 (m,
2H), 6.96-7.05 (m, 4H), 7.20-7.24 (m, 1H), 7.27-7.31 (m, 2H), 7.37-7.40 (m, 2H),
7.44-7.47 (m, 1H), 7.49-7.54 (m, 2H), 7.64-7.69 (m, 2H), 8.13-8.20 (m, 4H), 8.27-
8.34 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.3, 22.8, 26.1, 29.2, 29.5, 29.6, 29.7, 29.8,
29.9,32.1, 59.2, 67.8, 68.5, 69.7, 70.7, 70.8, 70.9,71.1, 72.1, 114.6, 114.7, 120.6,
120.7,121.1, 122.0, 122.3, 122.4, 124.8, 127.0, 128.4, 130.0, 132.0, 132.4, 132.6,
137.9, 142.3, 151.0, 151.5, 155.6, 163.3, 164.0, 164.5, 164.6, 165.0.

FTIR (KBr, v: cm™): 2919, 2850, 1733, 1606, 1285, 1277, 1256.
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ESI+ HRMS: m/z 955.46 [M+Na]".

Analisis elemental: Calcd. para CseHesO12: C 72.08, H 7.35; determ. C 72.46,
H7.23.

Transiciones de fase (°C): Cr 67 1.

TEG-Bi-0-14
2 L)
A
® L
C14H290 04/\/0\%

En un matraz se anade el compuesto 51 (300 mg, 0.73 mmol) bajo atmdsfera de
Ary sobre él se afiaden 2 mL de cloruro de oxalilo. La mezcla se calienta a 64°Cy
se deja reaccionar durante 3 h. A continuacion, el crudo se enfria y se evapora el
disolvente. En otro matraz, se disuelven el compuesto 57 (303 mg, 0.61 mmol) y
trietilamina (86 mg, 0.85 mmol) en 5 mL de diclorometano seco bajo atmdsfera
de Ar. El residuo del primer matraz se redisuelve en 6 mL de diclorometano seco
y se adiciona lentamente sobre el segundo matraz. La mezcla se deja reaccionar
a temperatura ambiente durante 24 h. Transcurrido este tiempo, el crudo se filtra
y se evapora el disolvente. El residuo resultante se purifica mediante
cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano a
diclorometano/AcOEt 8/2) y recristalizacion en etanol para obtener un polvo
blanco. Rdto: 77%.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3H), 1.24-1.41 (m, 20H),
1.43-1.53 (m, 2H), 1.77-1.87 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.53-3.58 (m, 2H), 3.62-3.78 (m,
12H), 3.87-3.94 (m, 2H), 4.02 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.20-4.26 (m, 2H), 6.97-7.05 (m,
4H), 7.21-7.26 (m, 1H), 7.27-7.32 (m, 2H), 7.44-7.49 (m, 1H), 7.49-7.54 (m, 2H),
7.57-7.63 (m, 2H), 7.63-7.68 (m, 2H), 7.68-7.74 (m, 2H), 8.13-8.19 (m, 2H), 8.23-
8.30 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.3, 22.8, 22.9, 26.2, 29.4, 29.5, 29.6, 29.7,
29.8,29.9,32.1,59.2, 67.9, 68.3, 69.7, 70.7, 70.8, 71.1, 72.1, 114.6, 115.2, 120.6,
120.8, 122.3, 126.8, 128.4, 128.5, 130.0, 130.9, 132.1, 132.4, 138.0, 142.3, 146.2,
151.0, 151.6, 159.8, 163.4, 165.0, 165.3.
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FTIR (KBr, v: cm'): 2919, 2850, 1732, 1605, 1290, 1273, 1255.
ESI+ HRMS: m/z 911.47 [M+Na]*.

Analisis elemental: Calcd. para CssHesO10: C 72.30, H 7.71; determ. C 72.37,
H 7.54.

Transiciones de fase (°C): Cr 96 1.

TEG-Bazo-0-14

§
jopaael
N
o 0.
C14H290 O’e\/ogz

En un matraz se disuelven el compuesto 53 (351 mg, 0.81 mmol), el compuesto
57 (400 mg, 0.81 mmol) y DPTS (71 mg, 0.24 mmol) en 10 mL de DMF seca bajo
atmodsfera de Ar y la mezcla se enfria en baio de hielo. A esta disolucidn se afiade
lentamente DCC (250 mg, 1.21 mmol). La mezcla se calienta a 50°C y se deja
reaccionar durante 48 h. Transcurrido este tiempo, se aflade diclorometano y la
fase organica se lava con agua, se seca con MgSQ04 y se evapora el disolvente. El
residuo resultante purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel
(eluyente de diclorometano a diclorometano/AcOEt 8/2), y posteriormente
cromatografia de permeacion en gel (empleando como fase estacionaria
Bio-Beads® S-X3 y como eluyente THF) y recristalizacién en etanol para obtener
un solido blanco. Rdto: 74%.

H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 (ppm) = 0.88 (t, J = 6.4 Hz, 3H), 1.22-1.42 (m, 20H),
1.43-1.54 (m, 2H), 1.78-1.88 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.53-3.59 (m, 2H), 3.62-3.78 (m,
12H), 3.88-3.93 (m, 2H), 4.06 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.20-4.26 (m, 2H), 6.97-7.06 (m,
4H), 7.22-7.26 (m, 1H), 7.28-7.32 (m, 2H), 7.46-7.50 (m, 1H), 7.50-7.55 (m, 2H),
762-7.69 (m, 2H), 7.94-8.02 (m, 4H), 8.13-8.20 (m, 2H), 8.33-8.39 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 14.3, 22.8, 26.2, 29.3, 29.5, 29.6, 29.7, 29.8,
29.9,32.1,59.2,67.9, 68.6,69.7, 70.7,70.8, 70.9, 71.1, 72.1, 114.6, 115.0, 120.6,
120.7,122.0,122.3,122.7,127.9, 125.5, 128.4, 130.0, 130.6, 131.4, 132.5, 137.9,
142.3, 147.0, 151.0, 151.5, 156.0, 162.7, 163.4, 164.9, 165.0.
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FTIR (KBr, v: cm): 2919, 2850, 1731, 1605, 1272, 1253.
ESI+ HRMS: m/z 939.48 [M+Na]".

Analisis elemental: Calcd. para CssHesN2010: C 72.03, H 7.47, N 3.05; determ.
C72.36,H7.42, N 2.98.

Transiciones de fase (°C): Cr 89 1.

COMPUESTO 582

(0]
BFMK
10 OBn

En un matraz se disuelven acido bromoundecandico (10.90 g, 41.10 mmol),
alcohol bencilico (4.40 g, 41.10 mmol) y DPTS (4.90 g, 16.60 mmol) en 45 mL de
diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de hielo.
A esta disolucién se afiade lentamente DCC (11.50 g, 55.70 mmol). La mezcla se
calienta a temperatura ambiente y se deja reaccionar durante 16 h. Transcurrido
este tiempo, el crudo se filtra y se evapora el disolvente. El residuo resultante
purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de
hexano a hexano/diclorometano 65/35) para obtener un liquido amarillento.
Rdto: 88%.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.22-1.35 (m, 10H), 1.37-1.48 (m, 2H), 1.60-
1.71 (m, 2H), 1.78-1.92 (m, 2H), 2.35 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 3.40 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 5.12
(s, 2H), 7.29-7.40 (m, 5H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 28.14, 28.71, 29.08, 29.17, 29.30, 29.33,
32.81, 34.04, 34.31, 66.06, 128.16, 128.53, 136.12, 173.67.

COMPUESTO 5912

]

H)J\©\
O(CH,)10COOBN

En un matraz se disuelven el compuesto 58 (12.94 g, 36.41 mmol),
4-hidroxibenzaldehido (4.45 g, 36.410 mmol), carbonato de potasio (25.16 g,
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182.05 mmol) y yoduro de potasio (3.02 g, 18.21 mmol) en 160 mL de acetonitrilo
bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se deja reaccionar a 80°C durante 24 h.
Trascurrido este tiempo, el crudo se evapora y se redispersa en AcOEt. La fase
organica se lava con agua, se seca con MgS04 anhidro y el disolvente se evapora.
El sélido resultante se purifica mediante cromatografia en columna flash de silica
gel empleando como eluyente una mezcla de diclorometano/hexano 1/1 para
obtener un liquido amarillento. Rdto: 86%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.23-1.40 (m, 10H), 1.40-1.42 (m, 2H), 1.59-
1.68 (m, 2H), 1.75-1.86 (m, 2H), 2.35 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 4.03 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 5.11
(s, 2H), 6.96-7.02 (m, 2H), 7.29-7.41 (m, 5H), 7.78-7.86 (m, 2H), 9.88 (s, 1H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 25.1, 26.1, 29.1, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6,
345, 66.2, 68.6,114.9, 128.3, 128.7, 129.9, 132.1, 136.3, 164.4, 173.8, 191.0.

COMPUESTO 6012

0]

Ho)b\
O(CHy);,COOBn

En un matraz se disuelven el compuesto 59 (12.44 g, 31.37 mmol) y resorcinol
(5.53 g, 50.22 mmol) en 470 mL de tert-BuOH a 35°C. Sobre la mezcla se afiade
lentamente una disoluciéon de NaClO; (17.871 g, 197.64 mmol) y NaH:POa4
(15.06 g, 125.48 mmol) en 270 mL de agua y se deja reaccionar durante 24 h.
Trascurrido este tiempo, se evapora el disolvente y el sélido se redispersa en agua
destilada y se aflade HCI 2M hasta alcanzar un pH=1. El precipitado resultante se

filtra y se lava con agua para obtener un sélido blanco. Rdto: 94%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.23-1.40 (m, 10H), 1.40-1.49 (m, 2H), 1.61-
1.70 (m, 2H), 1.76-1.84 (m, 2H), 2.36 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 4.02 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 5.12
(s, 2H), 6.91-6.95 (m, 2H), 7.28-7.39 (m, 5H), 8.01-8.09 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 25.1, 26.1, 29.1, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6,
34.5,66.2,68.4,114.3,121.5, 128.3, 128.7, 132.5, 136.3, 163.8, 171.8, 173.9,

FTIR (KBr, v: cm™): 3420-2680, 2917, 2849, 1740, 1686, 1582, 1256.
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COMPUESTO 61

Br
\@\ 0
O)J\©\
O(CH2)1OCOOBn

En un matraz se disuelven el compuesto 60 (7 g, 16.97 mmol) 4-bromofenol
(2.94 g, 16.97 mmol) y DPTS (1.50 g, 5.09 mmol) en 50 mL de diclorometano seco
bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de hielo. A esta disolucion se
afade lentamente DCC (5.05 g, 24.46 mmol). La mezcla se calienta a temperatura
ambiente y se deja reaccionar durante 16 h. Transcurrido este tiempo, el crudo
se filtra y se evapora el disolvente. El residuo resultante purifica mediante
cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de hexano a

hexano/diclorometano 65/35) para obtener un sélido blanco. Rdto: 77%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 1.26-1.42 (m, 10H), 1.42-1.51 (m, 2H), 1.61-
1.71 (m, 2H), 1.77-1.86 (m, 2H), 2.36 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 4.04 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 5.12
(s, 2H), 6.95-7.00 (m, 2H), 7.07-7.14 (m, 2H), 7.30-7.39 (m, 5H), 7.51-7.55 (m, 2H),
8.10-8.14 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): & (ppm) = 25.1, 26.1, 29.1, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6,
34.4, 66.2, 68.5, 114.5, 118.9, 121.2, 123.8, 128.3, 128.7, 132.4, 132.6, 150.2,
163.8, 164.7, 173.8.

FTIR (KBr, v: cm™): 3090, 3066, 3037, 2927, 2873, 1730, 1605, 1512, 1483, 12578,
1196.

COMPUESTO 62

HO g ‘ 0
o)@\
O(CH2)1OCOOBn

En un matraz se disuelven el compuesto 61 (4 g, 7.05 mmol), acido
3-hidroxifenilborénico (1.46 g, 10.57 mmol), fluoruro de potasio (2.05 g, 32.25
mmol), (2-bifenil)-di-tert-butil fosfina (212 mg, 0.71 mmol) y acetato de paladio

(1) (126 mg, 0.56 mmol) en 40 mL de THF seco en un Schlenk. La mezcla se deja
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reaccionar durante 72h bajo atmodsfera de Ar. Transcurrido este tiempo, el crudo
se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El producto se purifica mediante
cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano/hexano
8/2 a diclorometano) y recristalizacion en etanol para dar lugar a un polvo blanco.
Rdto: 61%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 1.26-1.42 (m, 10H), 1.42-1.52 (m, 2H), 1.59-
1.71 (m, 2H) 1.77-1.87 (m, 2H), 2.37 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 4.05 (t, J= 6.4 Hz, 2H), 5.13
(s, 2H), 5.39 (bs, 1H), 6.79-6.85 (m, 1H), 6.96-7.00 (m, 2H), 7.01-7.05 (m, 1H), 7.11-
7.17 (m, 1H), 7.22-7.27 (m, 2H), 7.26-7.29 (m, 1H), 7.29-7.39 (m, 5H), 7.57-7.60
(m, 2H), 8.15-8.19 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 25.1, 26.1, 29.1, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6,
34.4, 66.3, 68.5, 114.2, 114.5, 119.7, 121.5, 122.2, 128.2, 128.3, 128.4, 128.7,
130.1, 132.5, 136.2, 138.5, 142.2, 150.7, 156.2, 163.8, 165.3, 174.0.

FTIR (KBr, v: cm™): 3438, 3062, 3037, 2958, 2938, 1730, 1708, 1605, 1495, 1256,
1173.

COMPUESTO 6312
g
SO
e el
o(

En un matraz se disuelven el compuesto 49 (1.72 g, 3.79 mmol) el compuesto 62
(2.20 g, 3.79 mmol) y DPTS (336 mg, 1.14 mmol) en 50 mL de diclorometano seco

bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de hielo. A esta disolucion se

C14H290 CH2)10COOBn

afiade lentamente DCC (5.05 g, 24.46 mmol). La mezcla se calienta a temperatura
ambiente y se deja reaccionar durante 24 h. Transcurrido este tiempo, el crudo
se filtra y se evapora el disolvente. El residuo resultante purifica mediante
cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano/hexano
8/3 a diclorometano) y recristalizacién en etanol para obtener un sélido blanco.
Rdto: 94%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.89 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.21-1.42 (m, 30H),
1.42-1.53 (m, 4H), 1.59-1.71 (m, 2H) 1.77-1.88 (m, 4H), 2.36 (t, J= 7.6 Hz, 2H),
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4.01-4.10 (m, 4H), 5.12 (s, 2H), 6.95-7.04 (m, 4H), 7.19-7.25 (m, 1H), 7.28-7.31 (m,
2H), 7.30-7.39 (m, 5H), 7.37-7.41 (m, 2H), 7.45-7.47 (m, 1H), 7.49-7.53 (m, 2H),
7.62-7.67 (m, 2H), 8.13-8.19 (m, 4H), 8.29-8.33 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 6 (ppm) = 14.2,22.7,24.9,25.9, 26.0, 29.1, 29.2, 29.3,
29.3, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6, 29.6, 29.7, 29.7, 31.9, 34.3, 66.1, 68.4, 68.4, 114.3,
11.4, 114.5, 120.4, 120.6, 120.9, 121.9, 122.1, 122.1, 122.2, 124.7, 126.8, 126.8,
128.1, 128.25, 128.2, 128.3, 128.5, 129.9, 131.8, 132.3, 132.4, 136.1, 138.0,
142.1, 150.6, 151.3, 155.4, 163.8, 164.35, 164.4, 164.5, 173.7.

FTIR (KBr, v: cm™): 2915, 2849, 1731, 1600, 1583, 1260.

COMPUESTO 642

i g
Cq4H290 O(CH2)10)J\OH

En un matraz se disuelven el compuesto 63 (3.50 g, 3.44 mmol) en 250 mL de
AcOEt. Se realizan tres ciclos de vacio/Ar y se afade el Pd/C 10% wt (350 mg). A
continuacion, se realizan de nuevo tres ciclos de vacio/Ar seguidos de tres ciclos
de vacio/H,. La mezcla se deja reaccionar bajo atmdsfera de H; durante 16 h.
Trascurrido este tiempo, el crudo se filtra en Celite® y el disolvente se evapora. El

producto se recristaliza en etanol para obtener un sdélido blanco. Rdto: 91%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 0.89 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.24-1.42 (m, 30H),
1.42-1.51 (m, 4H), 1.59-1.69 (m, 2H) 1.77-1.88 (m, 4H), 2.36 (t, J= 7.6 Hz, 2H),
4.01-4.10 (m, 4H), 6.94-7.01 (m, 4H), 7.20-7.24 (m, 1H), 7.27-7.31 (m, 2H), 7.37-
7.40 (m, 2H), 7.44-7.47 (m, 1H), 7.49-7.53 (m, 2H), 7.63-7.67 (m, 2H), 8.12-8.20
(m, 4H), 8.28-8.34 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CD2Cl2): & (ppm) = 14.5, 23.3, 25.3, 26.4, 26.5, 29.6, 29.7,
29.8,29.9, 30.0, 30.1, 30.2, 30.3, 30.4, 32.5, 34.1, 69.0, 69.1, 114.9, 115.0, 121.0,
121.3,121.5,122.0, 122.8, 122.9, 125.2, 127.5, 128.7, 130.4, 132.2, 132.7, 132.9,
138.2, 142.6, 151.6, 152.1, 156.1, 164.3, 164.5, 164.8, 165.0, 165.4, 178.2.

FTIR (KBr, v: cm™): 3429, 2985, 2869, 1729, 1608, 1504, 1220.
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TEG-B1-10-142

I C
C14H290 O(CH2)10)J\O/€\/O)Z

En un matraz se disuelven el compuesto 64 (1.00 g, 1.08 mmol), tetra(etilenglicol)
monometil eter (224 mg, 1.08 mmol) y DPTS (94 mg, 0.32 mmol) en 30 mL de
diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de hielo.
A esta disolucién se afiade lentamente DCC (334 mg, 1.62 mmol). La mezcla se
calienta a temperatura ambiente y se deja reaccionar durante 24 h. Transcurrido
este tiempo, se calienta a 40°C y se deja reaccionar otras 24 h. A continuacion, el
crudo se filtra y se evapora el disolvente. El residuo resultante purifica mediante
cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano a
diclorometano/AcOEt 8/2) y recristalizacién en etanol para obtener un sélido
blanco. Rdto: 69%.

1H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.22-1.42 (m, 30H),
1.42-1.51 (m, 4H), 1.58-1.68 (m, 2H) 1.79-1.88 (m, 4H), 2.33 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 3.38
(s, 3H), 3.53-3.58 (m, 2H), 3.62-3.73 (m, 12H), 4.01-4.09 (m, 4H), 4.19-4.25 (m,
2H), 6.96-7.01 (m, 4H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.27-7.31 (m, 2H), 7.36-7.41 (m, 2H),
7.44-7.48 (m, 1H), 7.49-7.53 (m, 2H), 7.63-7.68 (m, 2H), 8.13-8.19 (m, 4H), 8.29-
8.33 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.3, 29.2, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6, 29.7, 29.8,
29.9, 32.1, 34.3, 59.2, 63.5, 68.5, 68.6, 69.4, 70.6, 70.7, 70.8, 72.1, 114.5, 114.6,
120.6, 120.7, 121.1, 121.6, 122.3, 122.4, 124.8, 127.0, 128.4, 130.0, 132.0, 132.4,
132.6, 137.9, 142.3, 151.0, 151.5, 155.6, 163.7, 164.0, 164.5, 164.6, 165.1, 174.0.

FTIR (KBr, v: cm™): 3660-3250, 2920, 2850, 1732, 1606, 1510, 1257.

MALDI-MS (ditranol/TFANa): m/z 1139.6 [M+Na]*.
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PEGs00-B1-10-14

i C
Cy4H290 0(CH2)10)J\O(/\/O)1\O

En un matraz se disuelven el compuesto 64 (800 mg, 0.86 mmol), poli(etilenglicol)
500 monometil eter (430 mg, 0.86 mmol) y DPTS (77 mg, 0.26 mmol) en 20 mL de
diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de hielo.
A esta disolucién se afiade lentamente DCC (266 mg, 1.29 mmol). La mezcla se
calienta a temperatura ambiente y se deja reaccionar durante 48 h. Transcurrido
este tiempo, se calienta a 40°C y se deja reaccionar otras 24 h. A continuacion, el
crudo se filtra y se evapora el disolvente. El residuo resultante purifica mediante
cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de diclorometano a
diclorometano/etanol 95/5) y posteriormente por columna de exclusion
(biobeads S-X3 empleando como eluyente THF) y recristalizacidon en etanol para

obtener un sdlido blanco. Rdto: 62%.

H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.18-1.42 (m, 30H),
1.42-1.53 (m, 4H), 1.56-1.64 (m, 2H) 1.78-1.85 (m, 4H), 2.33 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 3.37
(s, 3H), 3.50-3.74 (m, 38H), 3.99-4.09 (m, 4H), 4.19-4.26 (m, 2H), 6.93-7.02 (m,
4H), 7.18-7.25 (m, 1H), 7.26-7.32 (m, 2H), 7.34-7.41 (m, 2H), 7.43-7.47 (m, 1H),
7.48-7.53 (m, 2H), 7.61-7.68 (m, 2H), 8.12-8.19 (m, 4H), 8.27-8.32 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § (ppm) = 14.2, 22.8, 25.0, 26.1, 29.1, 29.2, 29.3, 29.4,
29.5, 29.6, 29.7, 29.98, 29.9, 32.0, 34.3, 59.1, 63.5, 68.4, 68.5, 69.3, 70.6, 70.7,
70.8, 72.0, 114.4, 114.5, 120.5, 120.7, 121.1, 121.6, 122.2, 122.3, 124.8, 127.0,
128.3,130.0, 131.9, 132.4, 132.5, 137.9, 142.3, 151.0, 151.4, 155.5, 163.7, 163.9,
164.4, 164.6, 165.0, 173.9.

FTIR (KBr, v: cm™): 3670-3150, 2920, 2850, 1732, 1606, 1510, 1257.

MALDI-MS (ditranol/TFANa): m/z 1491.6 [May+Na]*.
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PEG2000-B1-10-14[2

i C
C14H290 0(CH2)10)J\O/€\/O)Z5

En un matraz se disuelven el compuesto 64 (400 mg, 0.43 mmol), poli(etilenglicol)
2000 monometil eter (860 mg, 0.43 mmol) y DPTS (38 mg, 0.13 mmol) en 30 mL
de diclorometano seco bajo atmdsfera de Ar y la mezcla se enfria en bafio de
hielo. A esta disolucién se afiade lentamente DCC (134 mg, 0.65 mmol). La mezcla
se calienta a temperatura ambiente y se deja reaccionar durante 48 h.
Transcurrido este tiempo, se calienta a 40°C y se deja reaccionar otras 24 h. A
continuacion, el crudo se filtra y se evapora el disolvente. El residuo resultante
purifica mediante cromatografia en columna flash de silica gel (eluyente de
diclorometano a diclorometano/etanol 9/1) y posteriormente por columna de
exclusion (biobeads S-X3 empleando como eluyente THF) y recristalizacion en

etanol para obtener un sélido blanco. Rdto: 65%.

H RMN (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 0.88 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.22-1.41 (m, 30H),
1.42-1.52 (m, 4H), 1.58-1.66 (m, 2H) 1.77-1.87 (m, 4H), 2.32 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 3.37
(s, 3H), 3.43-3.85 (m, 178H), 4.01-4.09 (m, 4H), 4.20-4.26 (m, 2H), 6.95-7.02 (m,
4H), 7.19-7.24 (m, 1H), 7.25-7.31 (m, 2H), 7.35-7.41 (m, 2H), 7.43-7.47 (m, 1H),
7.48-7.54 (m, 2H), 7.62-7.68 (m, 2H), 8.12-8.19 (m, 4H), 8.27-8.33 (m, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): & (ppm) = 14.3, 22.8, 25.0, 26.1, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6,
29.7,29.8, 29.9, 32.1, 34.3, 59.2, 63.5, 68.5, 68.6, 69.3, 707, 72.1, 114.5, 114.6,
120.5, 120.7 121.1, 121.6, 122.3, 122.4, 127.0, 128.4, 130.0, 132.0, 132.4, 132.5,
137.9, 142.3, 151.0, 151.4, 155.5, 163.7, 164.0, 164.5, 164.6, 165.1, 173.9.

FTIR (KBr, v: cm™): 3650-3250, 2885, 1732, 1606, 1466, 1343, 1282.

MALDI-MS (ditranol/TFANa): m/z 2812.0 [Ma,+Na]*.

309



Tesis Doctoral

B.TECNICAS DE CARACTERIZACION

- Los experimentos de resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y 13C se han
realizado en espectrémetros Bruker ARX-300 y AV-300 (operando a operando
a 300 MHz para *Hy 75 MHz para 3C), Bruker AV-400 (operando a operando a
400 MHz para *H y 100 MHz para *3C) y Bruker AV-500 (operando a operando
a 500 MHz para 'H y 125 MHz para 3C). Los desplazamientos quimicos se
indican en ppm con relacion al tetrametilsilano (TMS) y se determinaron
empleando como estandar interno la senal residual del disolvente. Todos los
equipos pertenecen al Servicio de Resonancia Magnética del CEQMA (UNIZAR-
CSIC).

- Los espectros de infrarrojo (IR) se han registrado en espectrofotometros FTIR
ThermoNicolet Avatar 360 y Bruker Tensor 27. Para los productos sdlidos se
prepararon pastillas de KBr al 1% en peso, aproximadamente; en el caso de los
productos liquidos, los espectros se realizaron depositando una pelicula del
compuesto entre pastillas de NaCl. Los equipos pertenecen al Dpto. de
Quimica Organicay al grupo de Cristales Liquidos y Polimeros de la Universidad

de Zaragoza.

- Los experimentos de espectrometria de masas (MS) se han realizado en un
espectrometro Bruker Microflex con un laser de 337 nm empleando ditranol
como matriz para los experimentos de MALDI+/TOF, y en espectrometros
Bruker MicroTOF-Q y Bruker Esquier 3000+ para los experimentos de ESI+. Los
equipos pertenecen al Servicio de Espectrometia de Masas del CEQMA
(UNIZAR-CSIC).

- Los analisis elementales (AE) se llevaron a cabo en un microanalizador Perkin
Elmer CHN2400 del Servicio de Analisis Elemental del CEQMA (UNIZAR-CSIC).

- Las medidas de microscopia electrénica de transmision (TEM) se han realizado
en un microscopio TECNAI G20 20 (FEI COMPANY) empleando un voltaje de
trabajo de 200kV (Laboratorio de Microscopias Avanzadas, Universidad de
Zaragoza). Para la preparacién de las muestras, se adiciond una gota de la

dispersion sobre una rejilla de cobre recubierta con carbono v,
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posteriormente, se tino con una gota de una disolucién acuosa de acetato de

uranilo al 1% como agente de contraste.

Las medidas de microscopia electrénica de barrido (SEM) se han realizado en
un microscopio Carl Zeiss MERLIN equipado con un cafién de emision de
campo empleando un voltaje de trabajo de 5kV (Servicio de Apoyo a la
Investigacion, Universidad de Zaragoza). Para el estudio de la morfologia se
empled un detector In-lens de alta resolucion. Para la obtencidon de imagenes
con contraste segun la composicidn de la muestra se utilizaron detectores de
electrones retrodispersados. Finalmente, para la determinacion exacta de la
composicidon elemental de las muestras se llevaron a cabo experimentos de

espectroscopia de de rayos X por energia dispersiva.

Las observaciones de las mesofases por microscopia dptica de luz polarizada
(MOP) se realizaron utilizando un microscopio Olympus BH-2 con
polarizadores acoplados. La temperatura se controlé mediante una platina
calefactora Linkam THMS600 conectada a un controlador de temperatura
Linkam TMS94. Las fotografias se tomaron con una cdmara Olympus DP12 y se
registraron con el software DP-soft de Olympus. Los equipos pertenecen al

grupo de Cristales Liquidos y Polimeros de la Universidad de Zaragoza.

Los andlisis de termogravimetria (TGA) se llevaon a cabo en una termobalanza
TGA Q5000IR de TA Instruments, trabajando a una velocidad de 10°C/min. El
equipo pertenece al Servicio de Andlisis Térmico del CEQMA (UNIZAR-CSIC).

Los experimentos de calorimetria diferencial de barrido (DSC) se registraron
en un equipo Q20 de TA Instruments empleando cdpsulsas de aluminio
selladas. Los termogramas se registraron a velocidades de barrido de
10°C/min. Los equipos fueron calibrados con Indio para determinar las
temperaturas y entalpias de transicion de fase. Los equipos pertecen al
Servicio de Analisis Térmico del CEQMA (UNIZAR-CSIC).

Los experimentos de difraccion de rayos X (DRX) en polvo de las mesofases de

los dendrimeros idnicos se llevaron a cabo en una cdmara Pinhole (Anton-Paar)

gue utiliza un haz puntual de radiacion Ka de un tubo de cobre filtrado por una
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ldamina de niquel (A = 1.54 A). Las muestras se introdujeron en capilares de
vidrio Lindeman de 0.9 mm de diametro. Los experimentos se realizaron tanto
a temperatura ambiente como a temperatura variable. La imagen de la
difraccion se recoge en una pelicula fotografica plana (kodak Biomax MS Film).
El equipo pertenece al grupo de Cristales Liquidos y Polimeros de la
Universidad de Zaragoza. En cuanto a los experimentos de DRX en polvo de las
mesofases de los derivados oxietilénicos se realizaron en un goniémetro Stoe
Stadivari equipado con un generador Genix3D (Xenocs) un detector Dectris
Pilatus 100K. Para las medidas de alta resolucion realizadas a dngulos muy
bajos (hasta 0.6°) se empled una trampa situada antes del detector. La
temperatura se controlé empleando un sistema de nitrogeno gas (Oxford
Crysosystems) con una precision de 0.1°C. Los materiales se soportaron en
unos dispositivos circulares de 300-500 um de diametro (MiTeGen). Estos
experimentos se realizaron en colaboracion con el Dr. Josu Ortega, y los Profs.
César Folcia y Jesus Etxebarria del Dpto. de Fisica Aplicada Il utilizando los
equipos de la Universidad del Pais Vasco. Los experimentos de DRX de los geles
se realizaron en un gonidmetro de bajo angulo con un detector PSD de 4° de
invervalo de medida. La fuente de rayos X fue un tubo de cobre (radiazién Ko,
A=1.5418 A), y el haz se optimiz6 con un colimador Kratky de 0.05 nm que
permitié realizar medidas de alta resolucion (hasta 0.3°). Los materiales se
introdujeron en capilares Lindemann de 1 mm de diametro. Estos
experimentos se realizaron en colaboracién con el Dr. Josu Ortega, y los Profs.
César Folcia y Jesus Etxebarria del Dpto. de Fisica Aplicada IlI, utilizando
equipamiento de la Universidad del Pais Vasco. Los experimentos de DRX de
las mesofases lidtropas se llevaron a cabo en un equipo Bruker AXS equipado
con una fuente de rayos X microfocus con un colimador Kratky. Las imagenes
de difraccion se registraron en un detector 2D de 180° (SAXS) y un detector
unidimensional (WAXS). Las muestras se introdujeron entre dos ldminas de
cuarzo en un soporte metalico. Estos experimentos se realizaron colaboracion
con el Dr. Antoni Sanchez-Ferrer en el grupo del Prof. Raffaelle Mezzenga del
Dept. of Health Sciences and Technology, Institute of Food, Nutrition & Health
del ETH de Ziirich, en Suiza, utilizando sus equipos.

- Los experimentos de respuesta dieléctrica y de conductividad de iones se

llevaron a cabo por espesctroscopia de impedancia. Los materiales se
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introdujeron en celdas de 6xido de indio, ITO, ITO (SG100A080uG180, Instec),
dando lugar a alineamientos antiapralelos. Las celdas tienen un area activa de
100 mm?, una resistencia de 100 Q y un grosor de 8.0 um. Las celdas se
conectaron a un potenciostato multicanal PARSTAT MC (Ametek) y se
introdujeron en un controlador de temperatura Linkham TMS 91. Las medidas
dieléctricas consistieron en barridos de frecuencia isotermos entre 108y 0.1 Hz
con un campo alterno de un voltaje de 1000 mV. Los experimentos se
realizaron durante el enfriamiento desde el liquido isétropo con medidas cada
2°C. Para los experimentos con irradiacién se empled una lamara UV Dymax
ACCU-CALTM 50-LED trabajando a una intensidad de 250 mW cm™y a 365 nm.
Estos experimentos se llevaron a cabo en la School of Engineering de la
Universidad de Aberdeen en colaboracion con el Dr. Alfonso Martinez-Felipe,

utilizando su equipamiento.

Los espectros de absorcidon ultravioleta visible (UV—vis) en disolucién se
registraron en un espectrofotémetro Cary 6000i UV-vis—NIR, utilizando
cubetas de cuarzo HELLMA de 10 mm de ancho y como referencia otra cubeta
con el mismo disolvente. El equipo pertenece al Departamento de Quimica

Organica de la Universidad de Zaragoza.

l. Pintre, Materiales Funcionales Basados En Cristales Liquidos de Tipo
Banana: Disefio, Sintesis y Caracterizacion, Tesis Doctoral, Universidad de
Zaragoza, 20009.

M. Cano, Organizaciones Supramoleculares de Compuestos Con Estructura
“Tipo Banana”: Preparacion y Caracterizacion, Tesis Doctoral, Universidad
de Zaragoza, 2013.

M. Cano, A. Sanchez-Ferrer, J. L. Serrano, N. Gimeno, M. B. Ros, Angew.
Chem. Int. Ed. 2014, 13449-13453.
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Anexo 2. Espectro de 'H-RMN de PP1-Ph1-4-8 (CDCls, 400MHz).
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Anexo 4. Espectro de 'H-RMN de PP1-Bi-4-8 (CDCls, 400MHz).
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Anexo 6. Espectro de 'H-RMN de TEG-B1-10-14 (CDCls;, 400MHz).
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1139.6 [M+Na*]
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Anexo 8. Espectro ESI+ de TEG-B1-10-14 (MALDI-MS, ditranol/TFANa).
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Anexo 9. Espectro ESI+ de PEG2000-B1-10-14 (MALDI-MS, ditranol/TFANa).
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