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RESUMEN

La geometria angular de las moléculas de tipo bent-core ha aportado al campo de los
materiales cristal liquido propiedades singulares como obtener orden polar o la
posibilidad de inducir quiralidad supramolecular a partir de moléculas aquirales.

Aunque los cristales liquidos tienen un gran interés como materiales termétropos, se ha
demostrado recientemente que moléculas de tipo bent-core, con un disefio molecular
adecuado, son capaces de formar sistemas supramoleculares en distintos disolventes, tales

como los agregados y los geles.

En la Gltima década ha surgido una tecnologia novedosa basada en la manipulacion de
los fluidos a escala micrométrica, microfluidica, que esta siendo utilizada en el
autoensamblaje de materiales polimericos, pero apenas ha sido explorada con moléculas
de bajo peso molecular. Por ello en este trabajo se propone utilizar el método de la
microfluidica para controlar el autoensamblaje de agregados supramoleculares
preparados anteriormente con el método clasico de coprecipitacion seguido mediante
turbidimetria, con el fin de mejorar la reproducibilidad del proceso de agregacion y el

control de la morfologia de estos sistemas supramoleculares.

Para ello se han elegido tres tipos de moléculas: Dendrimeros iénicos (PP11-B5-4-8 y
PPI1-B5-4-14), anfifilos oxietilénicos dendriticos (TEG-D1B5-4-8, TEG-D1B5-10-14) y
anfifilos oxietilénicos no dendriticos (TEG-B5-0-14 e isoTEG-B6-0-14), que fueron
estudiados en el grupo de investigacion y formaban agregados de distintas morfologias y
dimensiones. Como parte de este proyecto se han sintetizado de nuevo y caracterizado
tres de ellos: PP11-B5-4-14, TEG-D1B5-10-14 y TEG-B5-0-14.

En el estudio comparativo entre el método clasico y el método de microfluidica se ha
observado un mayor control en la morfologia y las dimensiones de los agregados
formados mediante microfluidica, ademas de una muy significativa rapidez del

procesamiento.

Por otra parte, se han preparado geles fisicos en disolventes de distintas polaridades y
estudiando su morfologia mediante SEM comprobando que el compuesto TEG-B5-0-14
presenta las mejores cualidades para gelificar tanto en diferentes disolventes como a

diferentes concentraciones, generando redes tridimensionales fibrilares.



ABSTRACT

The angular geometry of the bent-core (BC) type molecules has contributed to the field
of liquid crystal (LC) materials with singular properties such as providing polar order or

the possibility of inducing supramolecular chirality from achiral molecules.

Although BC liquid crystals are of great interest as thermotropic materials, it has recently
been demonstrated that bent-core type molecules, with a suitable molecular design, are
capable of forming supramolecular systems in different solvents, such as aggregates and

gels.

In the last decade it has emerged a new technique based in the microfluidics manipulation,
but it has not been sufficiently explored with low molecular-weight molecules. Therefore,
this work proposes to use the microfluidic technology to control the self-assembly leading
to supramolecular aggregates that were previously prepared with the classical
coprecipitation method followed by turbidimetry. In addition, it is proposed to use the
microfluidic technology to improve the reproducibility of the aggregation process and the

control of the morphology.

Three types of molecules have been selected: ionic dendrimers (PPI11-B5-4-8 and PPI1-
B5-4-14), dendritic oxyethylenic amphiphiles (TEG-D1B5-4-8, TEG-D1B5-10-14) and
non-dendritic oxyethylenic amphiphiles (TEG-B5-0-14 and isoTEG-B6-0-14), which
were previously studied in the research group forming aggregates of different
morphologies and dimensions. As part of this project three of them have been again
synthesized and characterized: PPI11-B5-4-14, TEG-D1B5-10-14 and TEG-B5-0-14.

After comparing both the classical and the microfluidic methods, a greater control has
been observed in the morphology and dimensions of the aggregates formed by

microfluidics, besides a great save of time of processing.

On the other hand, physical gels have been prepared from these compounds in solvents
with different polarities and studying their morphology by SEM, proving that compound
TEG-B5-0-14 has the best qualities to form gels both in different solvents and at different

concentrations, generating three-dimensional fibrillar networks.



LISTADO DE ACRONIMOS y ABREVIATURAS

AcOEt: Acetato de etilo.

APT: Attached proton test.

bis-MPA: Acido 2,2-bis(hidroximetil)propionico.
CCF: Cromatografia en capa fina.

Cr: Fase solida cristalina.

d: Doblete.

DCC: N,N’-diciclohexilcarbodiimida.

DCU: N-N"-diciclohexilurea.

DLS: Deteccion de dispersion de luz

DMF: N,N-dimetilformamida

DPTS: p-toluensulfonato de N,N-dimetilaminopiridinio.
DSC: Calorimetria diferencial de barrido.

EM: Espectrometria de masas

FTIR: Espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier
HNF: Nanofilamentos helicoidales

I: Liquido isétropo.

m: Multiplete.

M: Mesofase

MALDI: Matrix-Assisted Lased Desorption/lonization.
MOP: Microscopio 6ptico con luz polarizada.

PPI1: Polipropilenimina de 1# Generacidn.

Rdto.: Rendimiento.

RMN: Espectroscopia de resonancia magnética nuclear.



s: Singlete.

SmA: Mesofase esmética A.

SMmC: Mesofase esmética C.

SMCP: Mesofase esmética C polar.

t: Triplete.

ta: Temperatura ambiente.

TEG: Tetraetilenglicol.

THF: Tetrahidrofurano.

UV-Vis: Especctroscopia Ultravioleta-visible.
!H-RMN: Resonancia magnética nuclear de proton.
13C-RMN: Resonancia magnética nuclear de carbono.
6: Desplazamiento quimico.

w/w: peso/peso
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1. INTRODUCCION

1.1 Cristales Liquidos termétropos de tipo bent-core

Los cristales liquidos (CL) constituyen un &rea de trabajo muy activa dentro de la
Quimica Supramolecular y la Ciencia de Materiales. Un cristal liquido o mesofase es un
estado de la materia intermedio entre un sélido y un liquido, con propiedades de ambos
estados ya que son sistemas fluidos y ordenados, que presentan anisotropia en las
propiedades del material. Los cristales liquidos se pueden clasificar en funcién de la
variable que genera la mesofase como CL termdtropos, si se origina por medio de la

temperatura, o CL liétropos, si se forma por medio de interacciones con un disolvente.

Dentro de los materiales termdtropos existen distintos tipos de CL clasicos en funcién de
la forma que presentan las moléculas que generan la mesofase. Los CL calamiticos estan
formados por moléculas con forma de varillay los CL discoticos por moléculas con forma
de disco, presentando distintos tipos de mesofases dependiendo de como se organicen las
moléculas (Figura 1.1).

MESOFASES TERMOTROPAS CALAMITICAS Y DISCOTICAS
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Figura 1.1 A) Representacion esquematica de mesofases calamiticas termdtropas comunes. B)
Representacion esquematica de mesofases discoticas termétropas comunes.!

Mas recientemente ha surgido un nuevo tipo de material mesogénico, los llamados CL de
tipo bent-core que ha aportado nuevas mesofases, columnares y lamelares, distintas a las
ya conocidas (Figura 1.2). Una caracteristica distintiva de estas nuevas mesofases es el
compacto empaquetamiento de las moléculas dificultando el libre giro de las mismas, lo
que da lugar a mesofases con orden polar y en algunos casos, con propiedades Unicas de
quiralidad supramolecular partiendo de moléculas aquirales. Las mesofases con orden
polar y quiralidad supramolecular mas interesantes son la esméctica C polar (SmCP) y la

B4, también conocida como nanofilamentos helicoidales (HNF).23456.78,



En la fase SmCP las moléculas se disponen de manera inclinada en las capas, similar a la
disposicién en la esméctica C (SmC), pero con la diferencia de que las capas presentan
polaridad por el empaquetamiento compacto de las moléculas. En la bibliografia se ha
descrito la obtencidn de peliculas finas y también fibras a partir de este tipo de mesofases
que, gracias al orden no centrosimétrico molecular, la fibra extruida posee un orden polar
a lo largo de su eje longitudinal y por tanto pueden ser como muy Utiles como materiales
ferroeléctricos y piezoeléctricos.®1%112 En la mesofase HNF las moléculas son capaces
de ensamblarse para formar materiales helicoidales nanoestructurados que poseen
quiralidad supramolecular (Figura 1.3). Aungue estos materiales poseen propiedades muy
prometedoras como materiales funcionales, su estudio ain se esta centrando a nivel basico
debido a la complejidad de estas estructuras y el reducido namero de moléculas que los

forman.®

A) Origen de la quiralidad supramolecular en sistemas B) Mesofases tipo bent-core
de tipo bent-core

St L.

SmC,P, SmC¢P,

Figura 1.2 A) Esquema de una molécula tipo bent-core (arriba) y origen de la quiralidad supramolecular
de las capas, en las mesofases esmécticas (abajo). B) Esquemas de algunos tipos de mesofases
termétropas tipo bent-core.!2

B)

Figura 1.3 A) Esquema de las capas torsionadas que forman la fase HNF. B) Imagen de microscopia
electronica de transmision (TEM) de la fase HNF.#



1.2 Complejos supramoleculares de moléculas tipo bent-core anfifilicas en
disolventes: Agregados y Geles

Aunque la mayoria de las fases HNF descritas se forman a temperatura ambiente,**2 el
principal problema de las mesofases de tipo bent-core (incluida la atractiva fase SmCP)
es el elevado intervalo de temperaturas en las que se han descrito, en general, por encima
de 90°C, dificultando asi el procesado de los materiales con orden polar (peliculas finas
o fibras) y con ello su aplicacion. Sin embargo, el grupo de investigacién Cristales
liquidos y polimeros (CLIP) ha conseguido obtener organizaciones moleculares fibrilares
similares, a temperatura ambiente, por otros métodos, en concreto mediante la formacién

de agregados supramoleculares y geles en presencia distintos disolventes.

Los agregados supramoleculares son estructuras con diversas morfologias y tamafios
(micelas, vesiculas, fibras, hélices, nanotubos)** que se consiguen mediante efectos
solvofobicos entre moléculas, normalmente de naturaleza anfifilica con una proporcion

hidrofoba/hidréfila adecuada, y un disolvente apropiado, generalmente agua..

Trabajos previos desarrollados en el grupo CLIP*56 han demostrado que a través del
adecuado disefio de moléculas de tipo bent-core, modificando las partes hidrofoba e
hidrofila de dendrimeros ionicos y anfifilos oxietilénicos dendriticos y no dendriticos, es

posible conseguir una variedad de agregados de morfologias diferentes (Figura 1.4)
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Figura 1.4 A) Esquema de la molécula TEG-D1B5-4-8 (izquierda) y los nanotubos que forma en
dodecano (derecha). B) Esquema de la molécula PPI1-B5-4-8 (izquierda) y las nanocintas helicoidales y
los nanotubos que forma en agua (derecha).



En algunos casos, se pudo asi mismo comprobar que la naturaleza fibrilar era capaz de
H 1,15 HYAH H
proporcionar geles.>~> Los geles son fases semisélidas compuestas por un disolvente que
queda atrapado en la red tridimensional de un gelificante, normalmente de estructura
fibrilar. Los geles pueden formarse mediante fuerzas quimicas, si hay enlace covalente
en la red entre las fibras, formando un gel irreversible, o mediante fuerzas fisicas si son
interacciones no covalentes, formandose un gel que es reversible entre el estado fluido

(sol) y el estado solido (gel).

Los geles se pueden clasificar en funcion de su origen, constitucion y por la naturaleza

del disolvente utilizado (Figura 1.5).*

Los geles constituyen un campo en pleno desarrollo ya que son muy Utiles por la facilidad

de su obtencion, manipulacién y aplicacion gracias a sus buenas propiedades mecénicas.

Los ejemplos de geles basados en moléculas tipo bent-core son muy escasos, destacando
los descritos con gelificantes tipo bent-core quirales,’ la formacion de geles en las que
la red esta formada por fibras de tipo HNF,*® geles cristal liquido fotorreversibles® y
organogeles opacos o transparentes en funcion de la temperatura de incubacion derivados

de dihidrazidas tipo bent-core.?
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L 1
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u Supramolecular
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Fluido
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Figura 1.5 Esquema de los distintos tipos de geles en funcion de su origen, constitucion y disolvente que
los forman.

1.3 Técnicas basadas en la tecnologia microfluidicapara la preparacion de agregados

supramoleculares en agua

Durante las ultimas décadas se han desarrollado novedosos sistemas basados en la

tecnologia microfluidica para la preparacion de materiales nanoestructurados.?*?? La



microfluidica se fundamenta en el uso de microrreactores con volimenes muy pequefios
(desde 107 hasta 1072 litros) de fluido, utilizando canales con dimensiones entre
decenas y cientos de micrometros.? Gracias al tamafio micrométrico de los
microrreactores, el proceso de difusion es mucho mas rapido, aumentando asi la rapidez
de los procesos de transferencia de masa y de calor, lo que mejora el control de la
formacion del nanomaterial. Ademas, la microfluidica permite controlar la
reproducibilidad del proceso, aspecto muy importante en la formacion de
nanomateriales, ya que permite la regulacion de variables cruciales como la temperatura

y el tiempo de residencia.?*

Es un campo de investigacion que ha evolucionado enormemente en los ultimos afios, ya
que ademas de aplicarse en la sintesis quimica y ciencia de materiales, se esta utilizando
en otras areas como la fisica, la ingenieria, y la biologia. En el area de ciencia de
materiales, ademas de utilizarse para la formacion de nanoparticulas inorganicas, se ha
revelado muy util para el autoensamblaje de agregados en agua de polimeros.?® Existen
numerosos ejemplos de la formacidn de agregados organicos esféricos con ésta técnica y
de las ventajas que ofrece sobre la homogeneidad frente a los métodos
convencionales.?>?® Ademas, también se ha empleado la tecnologia microfluidica para la
formacion de fibras.?” Sin embargo en la mayoria de los casos su aplicacion se ha centrado
en materiales de tipo polimérico, siendo una metodologia apenas explorada con
materiales de bajo peso molecular, ya que en la bibliografia solo se ha descrito un ejemplo
del autoensamblaje de moléculas pequefias, en el que obtienen agregados de tipo fibrilar

tras una reaccién de iminacion catalizada en medio &cido.?®
2. OBJETIVOS Y PLANTEAMIENTO

Con estos antecedentes, el objetivo principal de este Trabajo de Fin de Master ha sido la
sintesis, control de la preparacion y caracterizacion de materiales supramoleculares

basados en moléculas tipo bent-core anfifilicas.
Para conseguir éste objetivo se han planteado una serie de tareas a realizar:
2.1. Seleccion, sintesis y caracterizacion de moléculas anfifilicas tipo bent-core

Con el fin de estudiar la influencia de la estructura molecular en la preparacion y
caracteristicas de diferentes materiales supramoleculares con moléculas tipo bent-core

anfifilicas, se han seleccionado 3 tipos de moléculas distintas previamente estudiadas en



el grupo de investigacion: dendrimeros idnicos, anfifilos oxietilénicos dendriticos y

anfifilos oxietilénicos no dendriticos, con las estructuras que se muestra en la Figura 2.1.
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Figura 2.1 Moléculas anfifilicas de tipo bent-core seleccionadas los estudios de autoensamblaje
molecular en agua. (A) Dendrimeros idnicos. (B) Anfifilos oxietilénicos dendriticos. (C) Anfifilos
oxietilénicos no dendriticos. Nomenclatura utilizada en funcion de la estructura molecular: Nucleo

dendritico, nimero de anillos aromaticos, longitud del separador entre nlcleo aromético y cadena polar,
longitud de la cadena alifatica. En rojo: compuestos a sintetizar. En negro: compuestos ya disponibles.
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Esta seleccion se ha realizado considerando los resultados previos del grupo!>!6 que se
resumen en la Tabla 2.1, ya que ofrecian una variedad de caracteristicas, especialmente
en lo relativo a los agregados fibrilares. Solo en algunos casos se disponia de material,
por lo que como objetivo de este trabajo se ha plantado las sintesis y caracterizacion de
tres de ellos: PPI11-B5-4-14, TEG-D1B5-10-14 y TEG-B5-0-14.

Tabla 2.1 Moléculas anfifilicas tipo bent-core seleccionadas para el trabajo y tipos de agregados formados
en agua utilizando el método de coprecipitacion clasico.!%16

Tipo de molécula Productos seleccionados Tipo de agregados en agua®
Nanocintas helicoidales/nanotubos
Dendrimeros i6nicos PPI1-B5-4-8 (a: 150-300nm)
PPI1-B5-4-14 Nanofibras torsionadas (a: 30nm)
Anfifilos oxietilénicos TEG-D1B5-4-8 Esferas por ovillamiento
dendriticos TEG-D1B5-10-14 Nanofibras largas (a: 70nm)
Anfifilos oxietilénicos TEG-B5-0-14 Nanofibras largas (a: 30nm)
no dendriticos iso-TEG-B6-0-14 Nanofibras cortas (a: 10nm, I: 600-700nm)

(a)Tipo de agregados formados en agua y dimensiones [anchura (a), longitud (1)].
2.2. Preparacion y caracterizacion de geles fisicos

Se ha propuesto estudiar la capacidad de gelificacion de estas moléculas en una serie de
disolventes de distintas polaridades (agua, THF/agua,1-octanol y dodecano) y en un rango
de concentraciones, asi como la caracterizacion morfolégica de la red tridimensional

mediante microscopia electrénica de barrido (SEM).

2.3. Utilizacién de técnicas basadas en tecnologia microfluidica para la preparacion
de agregados nanoestructurados

La metodologia mas comdn utilizada en la preparacion de agregados moleculares es el
método denominado de coprecipitacion. Esta técnica es lenta y exige de un volumen lo
suficientemente grande de reactivos para su optimizacion. En el caso de la tecnologia
microfluidica se puede realizar la preparacion de los agregados en fracciones de segundo,
gastando una minima cantidad de reactivos porque el volumen del reactor es muy
pequefio. Esto permite estudiar un nimero elevado de pardmetros en un tiempo muy
reducido y con un gasto de reactivos muy pequefio. Por ello, en este trabajo se propone
por primera vez, el uso de la microfluidica en la preparacion de nanoagregados de
moléculas tipo bent-core y su comparativa con los resultados utilizando el método
clasico, centrando el estudio en la influencia de parametros experimentales tales como el
flujo neto del reactor y la proporcion entre el disolvente (THF) y el coprecipitante (agua),
en la morfologia de los agregados, analizada mediante microscopia electrénica de
transmisién (TEM).



3. PARTE EXPERIMENTAL

La sintesis de los compuestos PP11-B5-4-14, TEG-D1B5-10-14 y TEG-B5-0-14 se ha
llevado a cabo siguiendo rutas sintéticas que se reflejan en los siguientes esquemas
sintéticos que se comentan en el proximo apartado, y que se detallan en el anexo Al.

Métodos sintéticos y caracterizacion estructural.

3.1 Esquemas sintéticos
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3.2 Preparacion de los geles fisicos

Los geles fisicos se prepararon pesando la cantidad de producto adecuada en un vial y
luego se afadié la cantidad de disolvente necesaria para obtener la concentracion
correspondiente en cada caso (%w/w). El vial, previamente tapado para evitar la
evaporacion del disolvente, se calentd hasta una temperatura cercana a la ebullicion del

disolvente, pero sin llegar a alcanzarla.



Comprobando la disoluciéon completa del gelificante, la muestra se enfrié hasta
temperatura ambiente y se verificd por el método de “inversion del vial”, si se habia
producido la gelificacion, identificando como gel débil si se rompia con facilidad o gel

fuerte si mantenia su consistencia con el tiempo.

3.3 Preparacién de agregados en agua por el método de coprecipitacion seguido por

turbidimetria

Con fines comparativos y para conocer la proporcién entre THF y agua que proporcionaba
el maximo grado de agregacion y tener un punto de partida para utilizacion de la

microfluidica, primero se prepararon los agregados por el método convencional.

El proceso de agregacion fue seguido mediante un estudio de turbidimetria midiendo la
densidad optica de la disolucidn en un espectrofotdmetro ultravioleta-visible (UV-vis), a
una longitud de onda constante de 650 nm (region del espectro donde no se produce
absorcion por el compuesto). Para ello se partio de una disolucion de los compuestos del
0,5% en peso utilizando THF como disolvente. 1,6 mL de esta disolucién se adicionaron
a una cubeta de UV-vis, previamente filtrados con un filtro de teflon, afadiendo
posteriormente agua Mili-Q en fracciones de 10 uL hasta superar la concentracion de
agregacion critica (CAC) que se detectd por un cambio brusco de la pendiente en la

gréfica que representa la densidad Optica en relacion al volumen de agua afiadido.

Con el fin de purificar las muestras preparadas, se procedio a dializarlas durante 3 dias,
utilizando agua Mili-Q y membranas de celulosa de tamafio de poro de 1000Da, para asi
eliminar todo el THF de las disoluciones. Una vez dializadas las muestras se prepararon

rejillas de TEM para su estudio.

Para ello una alicuota de las disoluciones se depositaron en rejillas de cobre recubiertas
de carbono, se elimind el exceso de disolvente con papel de filtro, a continuacion se
afiadio una gota de agente de contraste (acetato de uranilo) y se eliminé el sobrante de

nuevo con papel de filtro.

3.4 Preparacion de los agregados mediante la utilizacion de la tecnologia

microfluidica

Para realizar los experimentos de agregacion mediante microfluidica se eligid un

microrreactor coaxial compuesto por un capilar interno fino de 150 um de diametro, por
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donde circula la disolucién del producto en THF, y por un capilar externo de 500 um de
didmetro por donde circula el agua. Existe un punto en el que se mezclan ambas
disoluciones y estan en contacto a lo largo del reactor, 30 cm, hasta que se recoge la
muestra en un vial. Para ello, se prepararon disoluciones al 0,5% en peso en THF de los
compuestos, se filtraron con un filtro de teflon y se rellenaron las jeringas que se acoplan
a las bombas que inyectan los reactivos, de forma estable y sin pulsos, al microrreactor.
Otra jeringa que se acopla a la otra bomba del sistema se rellené con agua Mili-Q. El
montaje se muestra en la Figura 3.1.

Figura 3.1 A) Imagen del montaje completo de microfluidica utilizado para realizar los experimentos de

HARVARD

reactor

fase orgénica y la fase acuosa.
Los estudios mediante tecnologia microfluidica se han centrado en 2 variables:

a) Estudio de la relacion de flujos inyectados al microrreactor, manteniendo una
proporcion de THF/H2O constante, distinta para cada compuesto en funcion de

los resultados de CAC obtenidos.
b) Estudio de las proporciones de THF/H.O manteniendo un flujo constante

Estos estudios se realizaron para cada compuesto con el fin de estudiar la dependencia de
las morfologias de los agregados supramoleculares con respecto a ambas variables. El
control de los procesos de todas las muestras se ha realizado siguiendo el método descrito
en el apartado anterior. En la Tabla 3.1 y la Tabla 3.2 se muestran los valores de estas
variables correspondientes a todos los experimentos realizados en ambos estudios,
respectivamente. Con el fin de analizar la evolucion de los agregados con el tiempo,
ademas de preparar una rejilla con muestra recién colectada en el vial, para las muestras

obtenidas con el flujo de 100uL/min, se preparo otra rejilla pasadas 3 horas.
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Tabla 3.1 Datos experimentales de los procesos de agregacion cada producto, realizados mediante la
técnica microfluidica: Estudio de flujos.

Compuesto Ratio THF/H,0® Flujo neto (uL/min)
PPI1-B5-4-8 1/0,45 100 500 1000 10000
PPI1-B5-4-14 1/0,35 100(P) 500(P) 1000 10000
TEG-D1B5-4-8 1/0,35 100 500 1000 10000
TEG-D1B5-10-14 1/0,25 100(T) 500 1000 10000
TEG-B5-0-14 1/0,6 100 500 1000 10000
iso-TEG-B6-0-14 1/0,5 100 500 1000 10000

(@) Proporciones de THF/agua en las que se produce la CAC obtenidas por el método de
coprecipitacion (P) Aparece precipitado en la muestra (T) La muestra presenta turbidez.

Tabla 3.2 Datos experimentales de los procesos de agregacion cada producto, realizados mediante la
técnica microfluidica: Estudio de proporciones de THF/agua para un flujo constante.

Compuesto Iz:luli?n?ient)o Ratio THF/H,O
PPI1-B5-4-8 500 1/0,35 1/0,7 1/1
PPI11-B5-4-14 1000@ 1/0,5 1/0,7 1/1
TEG-D1B5-4-8 500 1/0,25 1/0,5 1/0,7
TEG-D1B5-10-14 500 1/0,2 1/0,45 1/0,7
TEG-B5-0-14 500 1/0,8 1/1 0,6/1
iso-TEG-B6-0-14 500 1/0,35 1/0,7 1/1

(@) Se utilizé el flujo de 1000 pL/min porque para el flujo de 500 pL/min aparecia precipitado
4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Sintesis y caracterizacion de las moléculas anfifilicas tipo bent-core

En este apartado se comentaran los aspectos mas destacables relacionados con la sintesis
y caracterizacion de los compuestos PPI1-B5-4-14, TEG-D1B5-10-14 y TEG-B5-0-14

sintetizados en el marco de este proyecto de trabajo.

4.1.1 Sintesis vy caracterizacion del compuesto PP11-B5-4-14

La preparacion de este compuesto supuso una sola etapa (proceso acido-base) ya que la
propilenimina de primera generacion (PPI1) es comercial y el &cido (B5-4-14) fue
proporcionado por el grupo de investigacion. La formacion de los enlaces i6nicos (Ri-
NHs* "O0C-R;) se caracterizd mediante *H-RMN y FTIR. Por *H-RMN (Figura 4.1) se
observa el desplazamiento a campo mas alto de la sefial del &cido B5-4-14
correspondiente al metileno en posicion o (-CH2-COOH), de 6 =2,45ppm a 6 = 2,41ppm,

debido al apantallamiento que aporta la nueva carga negativa del enlace i6nico. También
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se observa el desplazamiento a campo mas bajo de las sefiales correspondientes a los
metilenos en posiciones 1 y 3 de la PPI1 (R-N-CH>-CH2-CH2-NH>), desde 6 =2,76ppm
y 8 = 2,49ppm hasta 6 = 3,1ppm y 6 = 2,54 ppm, respectivamente. Por FTIR (Figura 4.1)
se observa la desaparicion de la banda a 3400cm™ correspondiente al grupo amina y la
aparicion de las bandas a 1540cm™ y 1400cm* caracteristicas del grupo carboxilato COO
. Todos estos cambios coinciden con los descritos para compuestos andlogos descritos

con anterioridad.'1?

CH,COOH

i\ L%JJVL

B5-4-14 W’k Jﬂ\
CH,CH,NH*,
PPI1-B5-4-14 31 ,

PPI J__ )" — P AT\

——PPI1-B5-4-14
B5-4-14

20 3400

10
(1] T T y
3.900 3.400 2.900 2 1.800 1.700 1.600 1.500 1.400 1.300 1.200 1.100 1.000

Figura 4.2 Comparacion de espectros de de *H-RMN (CDCI3, 400MHz)(arriba) y de FTIR en pastilla de
KBr (abajo) del acido B5-4-14, el dendrimero PPI y el dendrimero i6nico PPI1-B5-4-14

El compuesto PPI11-4-14 fue estudiado por microscopia de luz polarizada (MOP) para
observar si presentaban mesofase y de qué tipo (Figura 4.2), y por calorimetria de barrido
diferencial (DSC) para comprobar sus transiciones de fase (Tabla 4.1). Ambas técnicas

proporcionaron transiciones y texturas similares a las anteriormente descritas.>?

Debido a su naturaleza ionica solo se realizé un ciclo de DSC ya que este tipo de

materiales son inestables térmicamente a temperaturas elevadas. En la Figura 4.2A se
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muestra la imagen obtenida por MOP correspondiente a la mesofase observada entre 88

y 142°C. Por el momento no se ha podido establecer el tipo de mesofase.

Tabla 4.1 Propiedades cristal liquido de PP11-B5-4-14 y TEG-D1B5-10-14
Compuesto Transiciones de fase: T(°C) [AH(kJ/mol)]

PPI1-B5-4-14 Cr 88 [81,15] M 142 [10,97] 1®

TEG-D1B5-10-14 | Cr90[61,39]1 / 182®M 76® Cr [59,87]©

(a) Datos correspondientes al primer ciclo de DSC (velocidad de barrido de T=
10°C/min), dando el valor de temperatura del on-set. (b) Datos correspondientes al
segundo ciclo de DSC. (c) Entalpia combinada de dos transiciones (I-M-Cr)

Figura 4.2 A) Fotografia de la mesofase (x10) del dendrimero iénico PP11-B5-4-14 observada en el
MORP en el calentamiento, T= 104°C. B) Fotografia (x20) de la textura del anfifilo oxietilénico
dendritico TEG-D1B5-10-14 observada en el MOP en el enfriamiento, T= 55°C.

4.1.2 Sintesis y caracterizacion del compuesto TEG-D1B5-10-14

La sintesis del dendrimero oxietilénico se ha realizado siguiendo el Esquema sintético 2.
En éste caso el &cido de tipo bent-core también lo proporciono el grupo. La naturaleza
oxietilénica del tetraetilenglicol (TEG) ha presentado problemas en la purificacion debido
a su elevada polaridad y capacidad de coordinacion, reduciendo los rendimientos de las
reacciones. En la purificacion del compuesto 1, ademas de los problemas inherentes del
TEG, se sumo la desproteccion parcial del acetal en la columna de silice, ya que ésta tiene
caracter acido. En la ultima etapa también se redujo el rendimiento por la formacion del

producto monoesterificado.

Este compuesto también se estudi6 MOP (Figura 4.2B), y mostrd propiedades cristal
liquido similares a las descritas con anterioridad®. La textura observada parece indicar,
que se trata de una mesofase del tipo SmCP, aunque no pudo concretarse por difraccion
de rayos X. Mediante DSC se determinaron las transiciones de fase incluidas en la Tabla
4.1.

4.1.3 Sintesis vy caracterizacion del compuesto TEG-B5-0-14

La sintesis del anfifilo oxietilénico no dendritico TEG-B5-0-14 se realiz6 conforme a los

Esquemas 3 y 4. A diferencia sintesis previas del grupo, el Esquema 4 muestra una sintesis
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utilizando un aldehido, en lugar de utilizar un acido protegido con el grupo bencilo,
eliminando asi la etapa de la hidrogenacion para la desproteccion. Las etapas para llegar
al compuesto 9 se desarrollaron con buenos rendimientos y sin problemas destacables. La
obtencion del producto 10 dio problemas con la purificacion debido a

que el oxido de trifenilfosfina formado como subproducto en la reaccion, que no puedo
separarse por cromatografia en columna en gel de silice. Como alternativa, se consiguid
separarlo utilizando como fase estacionaria alimina neutra, en la que el 6xido tenia un Rf
suficientemente distinto. Con la obtencion del producto 11 se ha podido comprobar la
viabilidad del proceso de oxidacién con derivados de TEG frente a otros métodos
probados con anterioridad en el grupo con peores resultados. Finalmente, la purificacion
del compuesto final también presento problemas, por una posible interaccion de la cadena
de TEG con la DCU, subproducto en la reaccion de Steglich, porque, aunque el etanol es
un buen disolvente para eliminar la DCU por recristalizacion, el producto gelificaba
parcialmente en etanol, dificultando la eliminacion del disolvente por filtracion. Se
consiguié obtener un rendimiento del 50% tras sucesivas recristalizaciones de las aguas

madres.

4.2. Preparacion y caracterizacion de geles fisicos

Para el estudio de gelificacion se seleccionaron disolventes de distintas caracteristicas
estructurales y polaridades (dodecano, 1-octanol, THF y THF/H.0) por su “a priori”
diferente influencia en la gelificacion y morfologia de la red. También se realiz6 un
barrido de concentraciones (0,5%, 2,5% y 5% wi/w) para comprobar la capacidad de
gelificacion de cada compuesto en cada disolvente. En particular, se eligid la
concentracion de 0,5% wi/w, por ser la concentracion utilizada para la preparacion de los
agregados por el método de la microfluidica en THF/H2O, y evitar obturar el
microrreactor, asi como para evaluar la capacidad de formar supergeles. Los resultados

se muestran en la Tabla 4.2.

Se puede observar que el disolvente que mas induce a la gelificacion es el 1-Octanol,
posiblemente porque es un disolvente que tiene una parte hidr6foba mayoritaria y una
cabeza polar pequefia estructuralmente similar a los compuestos anfifilos utilizados,
favoreciendo una mejor interaccién entre gelificante y disolvente. En agua y en dodecano

son practicamente todos insolubles y para la mezcla THF/agua la mayoria forman
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disoluciones, resultado positivo por ser la mezcla utilizada para formar los agregados

supramoleculares.

En cuanto a la comparacion entre las estructuras moleculares, se comprueba que las
moléculas con una cadena lateral de 14 &tomos de carbono favorecen la gelificacion, ya
PP11-B5-4-8, con cadena lateral de 8 atomos de carbono sélo proporciona un gel débil
con THF/agua a concentracion 0,5%. Por otra parte, la presencia de 6 anillos aromaticos,
iSOTEG-B6-0-14, no induce ningln tipo de gelificacion mientras que, el anfifilo similar,
pero con 5 anillos aromaticos, TEG-B5-0-14, buenas propiedades gelificantes.

Tabla 4.2 Resumen de los resultados obtenidos en el estudio de gelificacion.

Concentracion(%ow/w)
Compuesto Disolvente 0,5 2,5 5
PP11-B5-4-8 Agua Insoluble | Insoluble | Insoluble
THF/agua Gel débil Insoluble Insoluble
1-Octanol Disolucion Insoluble Insoluble
Dodecano Insoluble Insoluble Insoluble
PP11-B5-4-14 Agua Insoluble | Insoluble | Insoluble
THF/agua Disolucion | Gel fuerte | Gel fuerte
1-octanol Insoluble Insoluble Insoluble
Dodecano Insoluble Insoluble Insoluble
TEG-D1B5-4-8 Agua Insoluble Insoluble Insoluble
THF/agua Disolucion | Disolucion | Disolucién
1-Octanol Insoluble Insoluble Insoluble
Dodecano Insoluble Insoluble Insoluble
TEG-D1B5-10-14 |Agua Insoluble Insoluble Insoluble
THF/agua Disolucion | Gel débil Gel débil
1-Octanol Gel débil Gel fuerte | Gel fuerte
Dodecano Insoluble Insoluble Insoluble
TEG-B5-0-14 Agua Insoluble Insoluble Insoluble
THF/agua Disolucion | Disolucion | Disolucién
1-octanol Gel fuerte | Gel fuerte | Gel fuerte
Dodecano Gel débil Insoluble Insoluble
iSoOTEG-B5-0-14 Agua Insoluble Insoluble Insoluble
THF/agua Disolucion | Disolucion | Disolucién
1-Octanol Insoluble Insoluble Insoluble
Dodecano Insoluble Insoluble Insoluble

(@) Insoluble: El gelificante no se disuelve en el disolvente. Disolucion: El gelificante se
disuelve en el gelificante, pero no se produce la gelificacion. Gel débil: Se produce la
gelificacion y el gel obtenido tiene poca consistencia. Gel fuerte: Se produce la
gelificacion y el gel obtenido tiene consistencia estable con el tiempo.

16



Para su caracterizacion por SEM, se eligieron los geles con mas consistencia y a menores
concentraciones de gelificante. En la Tabla 4.3 se recogen dicha seleccién y las
observaciones realizadas de este estudio, y en la Figura 4.3 se presentan las imagenes mas

representativas obtenidas para cada gel.

Tabla 4.3 Resumen del estudio morfoldgico por SEM de diferentes geles fuertes.

Compuesto Disolvente | Consistencia | Concentracion® Morfologia®
TEG-B5-0-14 1-Octanol | Gel fuerte 0,50% Nanofibras (d:35nm)
TEG-B5-0-14 Dodecano | Gel débil 0,50% Nanofibras (d:35nm)

TEG-D1B5-10-14 | 1-Octanol | Gel fuerte 2,50% Nanotubos (d:65nm)
PPI1-B5-4-14 | THF/H,0© | Gel fuerte 2,50% Nanotubos (d:20nm)
PPI1-B5-4-8 | THF/H,0©®| Gel débil 0,50% Nanotubos (d:500nm)

(@) Concentracion en %w/w. (b) Morfologia de la red fibrilar observada en cada gel y su
diametro (d). (c) Proporcién THF/H,0: 1/0,5.

C) TEG-D1B5-10-14 @ D) -/ PPI1-B5-4-14
- / G

: \
_ 7 "TEG-B5-0-14 \ TEG-B5-0-14 . PPI1-B5-4-8

/

1pm

lum 1pm

Figura 4.3 Fotografias de SEM de los geles de: A) TEG-B5-0-14 al 0,5% en 1-Octanol, B) TEG-B5-0-14 al
0,5% en dodecano, C) TEG-D1B5-10-14 al 2,5% en dodecano, D) PPI1-B5-4-14 al 2,5% en THF/agua, E)
PPI1-B5-4-8 al 0,5% en THF/agua.

Del estudio de la morfologia y propiedades observadas de los geles se pueden obtener las

siguientes conclusiones:

1) Elcompuesto TEG-B5-0-14 forma nanofibras de morfologia similar en dodecano
y en 1-Octanol pero distinta consistencia (gel fuerte o gel débil).

2) Los compuestos dendriticos forman geles por reticulacion de agregados de tipo
nanotubo mientras que en los compuestos no dendriticos los geles estan formados
por agregados fibrilares

3) Cuanto mayor es el didmetro de los nanotubos menor es la consistencia del gel
que forman

4.3. Utilizacion de técnicas basadas en la tecnologia microfluidica para la
preparacion de agregados nanoestructurados

En este apartado se recogen los resultados obtenidos de los procesos de agregacion de
los distintos compuestos, analizados mediante TEM, estableciendo las siguientes

comparacio nes:

a) Maétodo clasico de coprecipitacidn frente a tecnologia microfluidica
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b) Utilizando la tecnologia microfluidica estudiamos la influencia de dos variables:
o Variacién de flujo
o Variacién de proporcion de THF/H.O

c) Diferencias entre dializar y no dializar las muestras con agregados

d) Evolucion de los agregados con el tiempo

En la Tabla 4.4 se muestran los datos més relevantes de los estudios realizados con el
dendrimero iénico PPI-B5-4-8 mediante tecnologia microfluidica y por el método
clasico, tanto de muestras no dializadas como dializadas, y en la Figura 4.4 las fotografias
de TEM de los agregados obtenidos.

Tabla 4.4 Resultados y observaciones de los estudios de agregacion de PPI11-B5-4-8.

D/Nd® Iz:luli?n?iit)o TI—IT é}:ll‘?z o | Tipodeag regados® Observaciones
Nanofibras
(© -
Nd 1/0,45 helicoidales (a:110nm) Cortas
Nanocintas
DO - 1/0,45 helicoidales y Muy homogéneas

nanotubos (a:500nm)

Nd 100 (t=0)@ 1/0,45 Nanofibras Muy enmarafiadas
helicoidales
Nd 100 1/0,45 Nanofibras Poco enmarafiadas

helicoidales (a:120nm)

Nd 500 1/0,45 helicoli\l daar:gzi?ar?SSSnm) Muy enmarafadas

Nd 1000 1/0,45 helicoli\l daar:gzi?ar?gsOnm) Fibras agrupadas (25nm)
Nd 10000 1/0,45 helicol\iljgl(;fsig r:%SOnm) Muy enmarafadas

Nd 500 1035 | M daar]giigf";%m) Bien definida la helicidad
NO 800 W07 | iosidies (egonm) | defimda s helcided
Nd | 500 VL | Civedes atm) | Moy aorupadss
D 500 107 hg?cn(?i((:j;nlisy Nanocintas helicoidales que

evolucionan a nanotubos

nanotubos (a:500nm)

(@) D: muestra dializada. Nd: muestra no dializada.

(b) Morfologia observada mediante TEM y dimensiones (anchura: a).

(c) Muestras obtenidas por el método clasico de coprecipitacion.

(d) (t=0): Muestra preparada para TEM nada mas salir del reactor (t=0). El resto de los datos
corresponden a muestras preparadas después de 3 horas de realizar el experimento (t=3h).
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Figura 4.4 Iméagenes de TEM de las muestras obtenidas para el dendrimero i6nico PPI1-B5-4-8 en

distintas condiciones de trabajo.

Del estudio de los agregados de PPI-B5-4-8 se han podido sacar las siguientes
conclusiones en funcion de las distintas variables:
a) Mediante microfluidica:

o Estudio de flujo: Cuando aumentamos el flujo se consiguen agregados
mucho mas enmarafiados y no se aprecian bien las nanofibras helicoidales

o Estudio de proporcion THF/H20: Aumentando la proporcion THF/agua
podemos conseguir nanofibras helicoidales muy definidas y homogeéneas,
pero al llegar a una proporcién 1/1 solo se aprecian nanofibras cortas.

o Evolucion con el tiempo: Las nanofibras aparecen mucho menos
enmarafiadas por tanto podemos decir que si hay evolucion de los
agregados con el tiempo

b) Muestras dializadas o no dializadas: Tras el proceso de dialisis desaparecen las
nanofibras para formar nanocintas helicoidales que evolucionan a nanotubos
c) Microfluidica frente al método clasico: Para las muestras no dializadas se han

conseguido agregados mas definidos mediante el método de microfluidica en
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algunas condiciones, pero al dializarlos las muestras obtenidas son muy similares

morfolégicamente.

En la Tabla 4.5 se muestran los datos mas relevantes de los estudios realizados con el
dendrimero iénico PP1-B5-4-14 mediante tecnologia microfluidica y por el método
clésico, tanto de muestras no dializadas como dializadas, y en la Figura 4.5 las
fotografias de TEM de los agregados obtenidos.

Tabla 4.5 Resultados y observaciones de los estudios de agregacion de PPI1-B5-4-14,

D/Nd® TLulitl)n?ifwt)o TI—IT é;[li—(l)z o | Tipodeag regados® Observaciones
Nd© - 1/0,35 Nanz)é?;)é);éa;rgos Adheridos y homogéneos
DO - 1/0,35 Nan?;lzj:? Af)r?rrlgrgos Adheridos y homogéneos
Nd 100 (t=0)@ 1/0,35 Nggr(_)tgjsb?;: :I%er?rcr)f) y Homogéneos
Nd 100 1/0,35 N?Sﬁgjsbf;é%rﬁﬁs) Y| Adheridos y homogéneos
Nd 500 1/0,35 N?Sﬁ?sbfié%rﬁﬁs) Y| Adheridos y homogéneos
no | wm | wess | Mo lamy | wisorosme o
v | oo | uoss | Neutmsy | wseree o
wo | wm | wes | My [ uiscorosme o
Nd 1000 1/0,7 Nzgﬁgjsb?;é%rr?r?f) Y| Adheridos y homogéneos
Nd 1000 1/1 Nggﬁgjsb?;éalrr?r?f) Y| Adheridos y homogéneos
D 1000 1/0,35 Ngr:(;?sbé)ds:zcg;tr?qs) y Adheridos y homogéneos

(@) D: muestra dializada. Nd: muestra no dializada.

(b) Morfologia observada mediante TEM y sus dimensiones (diametro: d).

(c) Muestras obtenidas por el método clasico de coprecipitacion.

(d) (t=0): Muestra preparada para TEM nada més salir del reactor (t=0). El resto de los datos
corresponden a muestras preparadas después de 3 horas de realizar el experimento (t=3h).

Del estudio de los agregados de PPI-B5-4-14 se han podido sacar las siguientes

conclusiones en funcién de las distintas variables:

a) Mediante tecnologia microfluidica:
o Estudio de flujo: Cuando aumentamos el flujo se consiguen nanotubos mas

cortos
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o Estudio de proporcion THF/H>O: Aumentando la proporcion THF/agua se
obtienen nanotubos mas cortos
o Evolucidn con el tiempo: Parece que los nanotubos cortos evolucionan a
nanotubos de mayor longitud
b) Muestras dializadas o no dializadas: No se aprecian diferencias morfol6gicas
significativas al dializar, pero si que se obtienen muestras mas limpias
c) Tecnologia microfluidica frente al método clasico: Se han conseguido obtener
nanotubos cortos mediante microfluidica, mientras que por el método clasico se

obtenian mayoritariamente largos.

Método clasico Microfluidica

~%= 1000pL/min
1/0,35
Dializada

No dializada
J

Microfluidica (THF/H,0 = 1/0,5): variacién de flujo

Tiempo
7
7
i
L

1/,“ \\4 105

¢ 4 1/0,7
Microfluidica (500uL/min): variacion de proporcion THF/H,O

Figura 4.5 Imagenes de TEM de las muestras obtenidas para el dendrimero i6nico PPI11-B5-4-14 en las

distintas condiciones de trabajo.
En la Tabla 4.6 se muestran los datos mas relevantes de los estudios realizados con
anfifilo oxietilénico dendritico TEG-D1B5-4-8 mediante tecnologia microfluidica y por

el método clasico, tanto de muestras no dializadas como dializadas, y en la Figura 4.6 las

fotografias de TEM de los agregados obtenidos.

Adicionalmente se realizé un estudio de dispersion de luz dindmica (DLS) de las

muestras dializadas, tanto para muestras obtenidas mediante el método clasico como por
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el método de microfluidica, para medir el tamafio de las esferas, obteniendo didmetros

medios de 800nm y de 405nm, respectivamente (ver resultados de DLS en el anexo A.2

ESTUDIOS DE DLS).

Tabla 4.6 Resultados y observaciones de los estudios de agregacion de TEG-D1B5-4-8.

@| Flujo neto Ratio Tipo de .
Na/D (UL/min) THF/H,0 agregados® Observaciones
Nd© - 1/0,35 Esferas Poco homogéneas
DO i 1/0.35 Esferas Poco homogeéneas. Forma
regular
_ Pequenas. Forma regular.
—0)@
Nd 100 (t=0) 1/0,35 Esferas Fibras alrededor
Nd 100 1/0,35 Esferas Forma regular. Fibras alrededor
Nd 500 1/0,35 Esferas Poco homogéneas
Nd 1000 1/0,35 Esferas Homogéneas. Forma regular
Nd 10000 1/0,35 Esferas Homogéneas. Forma irregular
Nd 500 1/0,25 Esferas Forma irregular
Nd 500 1/0,5 Esferas Nada homogéneas
Nd 500 1/0,7 Esferas Forma irregular
D 1000 1/0,35 Esferas Poco homogéneas

(@) D: muestra dializada. Nd: muestra no dializada.
Morfologia observada mediante TEM. No se presentan las medidas de los didmetros debido a la
alta dispersidad de tamafios.

(b)

(©)
(d)

Muestras obtenidas por el método clasico de coprecipitacidn.

(t=0): Muestra preparada para TEM nada mas salir del reactor (t=0). El resto de los datos
corresponden a muestras preparadas después de 3 horas de realizar el experimento (t=3h).

Del estudio de los agregados de TEG-D1B5-4-8 se ha podido deducir que forman fibras

que se agrupan formando esferas. Pueden observarse fibras en algunas muestras alrededor

de las esferas y dentro de ellas. Los resultados mas destacables han sido:

a) Mediante tecnologia microfluidica:

o Barrido de flujo: Al aumentar el flujo se observan esferas mas homogéneas

o Barrido de proporcion THF/H.O: Aumentando la proporcion THF/agua se

reduce la homogeneidad de las esferas

o Evolucién con el tiempo: No hay evolucion de los agregados con el tiempo
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b) Muestras dializadas o no dializadas: Las morfologias son similares, pero se
observan imégenes mas limpias y con menos fibras alrededor de las esferas en las

muestras dializadas.
c) Microfluidica frente al método clasico: Se han conseguido obtener esferas con

formas mas regulares mediante tecnologia microfluidica

. Meétodo clasico N Microfluidica .
o ¥ o' HENEE k&

D % = '
e @ ;

P Lo ¢ Y C
¢ v 104

o @ ‘ '

‘ Bt .54 ; 1000pL/min
.u ‘ %UQ‘ i g 200nm 110,35
.. Nodializad Dializada # jali
«. Nodializada 4 ‘ ializada — Dializada

Microfluidica (THF/H,O = 1/0,5): variacion de flujo
- e a i, (F e
e K V. e W0

10000pL/min ©
—

Tiempo

Figura 4.6 Imagenes de TEM de las muestras obtenidas para el dendrimero iénico TEG-D1B5-4-8 en las

distintas condiciones de trabajo.

En la Tabla 4.7 se muestran los datos mas relevantes de los estudios realizados con
anfifilo oxietilénico dendritico TEG-D1B5-10-14 mediante tecnologia microfluidica y
por el método clasico, tanto de muestras no dializadas como dializadas, y en la Figura 4.7

las fotografias de TEM de los agregados obtenidos.
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Tabla 4.7 Resultados y observaciones de los estudios de agregacion de TEG-D1B5-10-14.

Flujo neto Ratio Tipo de .
@
D/Nd (UL/min) THF/H,O agregados® Observaciones
Nanotubos largos :
(c) -
Nd 1/0,25 (d:42nm) Adheridos
D® - 1/0,25 Nanotubos largos Homogéneos
’ (d:66nm)
Nanotubos largos ; .
—0)®
Nd 100 (t=0) 1/0,25 (d:58nm) Homogéneos. Adheridos
Nd 100 1/0,25 NanOtl.JbOS largos Homogéneos. Adheridos
(d:55nm)
Nd 500 1/0,25 Nanotubos cortos Homogéneos y enmarafiados
’ (d:55nm)
Nanotubos cortos Poco homogéneos y
Nd 1000 1/0,25 (d:67nm) Muy aglomerados
Nanotubos cortos Poco homogeéneos. En zonas
Nd 10000 1/0,25 (d:56nm) aglomerados Y otras, adheridos.
Nanotubos cortos Homogéneos.
Nd 500 1/0.2 (d:63nm) Poco aglomerados.
Nanotubos cortos Poco homogéneos.
Nd 500 1/0,45 (d:61nm) Poco aglomeradas
Nanotubos cortos Homogéneos.
Nd 500 10,7 (d:50nm) Alineados
D 100 1/0,25 Nanotubos(d:53nm) | Cortos y largos. Homogéneos
D 500 1/0,45 Nanotubos(d:52nm) | Cortos y largos. Homogéneos

(@) D: muestra dializada. Nd: muestra no dializada.

(b) Morfologia observada mediante TEM y sus dimensiones (diametro: d).
(c) Muestras obtenidas por el método clasico de coprecipitacion.
(d) (t=0): Muestra preparada para TEM nada més salir del reactor (t=0). El resto de los datos

corresponden a muestras preparadas después de 3 horas de realizar el experimento (t=3h).

Del estudio de los agregados de TEG-D1B5-10-14 se han podido sacar las siguientes

conclusiones en funcién de las distintas variables:

a) Mediante tecnologia microfluidica

b) Muestras dializadas o no dializadas: Tras dializar las muestras aparece mayor

o Estudio de flujo: Cuando aumentamos el flujo se obtienen agregados

menos homogéneos y mas aglomerados, ademas de mas cortos.

o Estudio de proporcion THF/H.O: Aumentando la proporcion THF/agua se

obtienen nanotubos mas cortos.

o Evolucién con el tiempo: No se aprecian diferencias significativas

proporcion de nanotubos largos y hay una menor aglomeracion.
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c) Tecnologia microfluidica frente al método clasico: Se han conseguido obtener
nanotubos cortos mediante tecnologia microfluidica, mientras que por el método

clésico se obtenian mayoritariamente largos.

Meétodo clasico Microfluidica

100puL/min 500pL/min

L 1025 1/0,45
. X LTS Dializada Dializada
Microfluidica (THF/H,0 = 1/0,25): variacién de flujo .
z ‘é i LR A 3w £

P\ 2%
100pL/min !
t=0

e e

10000pL/min

e ST

Tiempo

1025 1

=

Microfluidica (500uL/min):

N

Figura 4.7 Imagenes de TEM de las muestras obtenidas para el anfifilo oxietilénico dendritico TEG-

D1B5-10-14 en las distintas condiciones de trabajo.

En la Tabla 4.8 se muestran los datos mas relevantes de los estudios realizados con
anfifilo oxietilénico no dendritico TEG-B5-0-14 mediante tecnologia microfluidica y por
el método clasico, tanto de muestras no dializadas como dializadas, y en la Figura 4.8 las

fotografias de TEM de los agregados obtenidos.
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Tabla 4.8 Resultados y observaciones de los estudios de agregacion de TEG-B5-0-14.

DING® | PIWONeto | oo THFH,O Tipo de ®) Observaciones
(UL/min) agregados
Nanofibras largas .
(© -
D 1/0,6 (:29nm) Poco homogeéneas.
Nanofibras largas Muy homogéneas.
Nd 100 1/0.6 (a:34nm) Adheridas
Nanofibras largas Muy homogéneas.
Nd 500 1/0.6 (a:23nm) Adheridas y enmarafiadas
Nanofibras largas Enmarafadas y poco
Nd 1000 1/0.6 (a:35nm) homogéneas
Nd 10000 1/0,6 Nanof!bras largas Muy adheridas
(a:34nm)
Nanofibras cortas y Muy homogéneas.
Nd 500 1/0.8 largas (a:34nm) Adheridas y enmarafiadas
Nanofibras cortas y Poco homogéneas.
Nd 500 e largas (@:21nm) | Adheridas y enmarafiadas.
Nd 500 0.6/1 Nanoflbra§ cortas y Ploco homogéneas.
largas (a:30nm) Maés cortas que largas.
Nanofibras largas . .
D 100 1/0,6 (a:33nm) Adheridas y homogeéneas
D 500 0,6/1 Nanoﬂbras cortas y Homogéneas
largas (a:34nm)

(@) D: muestra dializada. Nd: muestra no dializada.
(b) Morfologia observada mediante TEM y sus dimensiones (anchura: a).
(c) Muestras obtenidas por el método cléasico de coprecipitacion.

Del estudio de los agregados de TEG-D1B5-10-14 se han podido sacar las siguientes

conclusiones en funcién de las distintas variables:

a) Mediante tecnologia microfluidica:

©)

Estudio de flujo: Cuando aumentamos el flujo neto del reactor se obtienen

fibras menos homogéneas y mas aglomeradas

Estudio de proporcion THF/H.O: Aumentando la proporcion THF/agua se

obtienen mas nanofibras cortas.

b) Muestras dializadas o no dializadas: Tras dializar las muestras aparece mayor

proporcion de nanofibras largas y aparecen mas aisladas. Las imagenes son mas

limpias.

c) Tecnologia microfluidica frente al método clasico: mediante microfluidica se han

conseguido obtener nanofibras cortas, ademas muestras mucho mas homogéneas

que mediante el método clésico.
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Método clasico Microfluidica

v
A

B
¥ 500pL/min ©
{ 1/0,6 =T 061
owias | MG o | il | owie |
Microfluidica (THF/H,O = 1/0,6): variacion de flujo

e AN

.y 1000pL/min

08§ i -'

Microfluidica (500pL/min): variacién de proporcion THF/H,O

v

Figura 4.8 Imagenes de TEM de las muestras obtenidas para el anfifilo oxietilénico dendritico TEG-B5-

0-14 en las distintas condiciones de trabajo.

En la Tabla 4.9 se muestran los datos mas relevantes de los estudios realizados con
anfifilo oxietilénico no dendritico isoTEG-B6-0-14 mediante tecnologia microfluidica y
por el método clasico, tanto de muestras no dializadas como dializadas, y en la Figura 4.9

las fotografias de TEM de los agregados obtenidos.
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Tabla 4.9 Resultados y observaciones de los estudios de agregacion de isoTEG-B6-0-14.

D/Nd® | Flujo(uL/min) | Ratio THF/H20 | Tipo de agregados® Observaciones
. Muy inhomogéneas y
© -
Nd 1/0.5 Cintas poco definidas
. Muy inhomogéneas y
(© -
D 1/0.5 Cintas poco definidas
Nd | 100 (t=0)® 10,5 Cintas Muy inhomogeneas y
poco definidas
_ . Muy inhomogéneas y
Q)
Nd 100 (t=3h) 1/0,5 Cintas poco definidas
Agrupaciones y Inhomogéneas y poco
Nd 500 1/0.5 nanofibras(a:25nm) definidas
Cintas y Inhomogéneas y poco
Nd 1000 1/0.5 nanofibras(a:20nm) definidas
Nanofibras ~
Nd 10000 1/0,5 cortas(a:65nm) Muy enmarafadas
Nd 500 1/0.35 AgrL_JpaC|or.1es y Pocas nanoflbras e
nanofibras(a:22nm) inhomogeéneas
Nd 500 107 Agr_upaC|or.1es y Nanofibras mhqmogeneas
nanofibras (a:27nm) y agrupaciones
Nd 500 11 Cintas Muy inhomogeneas y
poco definidas

(@) D: muestra dializada. Nd: muestra no dializada.

(b) Morfologia observada mediante TEM y sus dimensiones (anchura: a).

(c) Muestras obtenidas por el método clésico de coprecipitacion.

Como se puede comprobar, la tecnologia microfluidica, aunque ha permitido obtener

agregados de este compuesto, no ha mejorado los resultados obtenidos por el método

clasico de coprecipitacion. Se puede comentar que:

a) Mediante tecnologia microfluidica:

o Estudio de flujo: Con flujos mas altos se ha conseguido obtener nanofibras

algo mas definidas.

o Estudio de proporciones de THF/H20O: Todos los resultados han sido

similares y no se pueden sacar conclusiones concretas.

o Evolucién con el tiempo: No se aprecian diferencias significativas

b) Muestras dializadas o no dializadas: No se aprecian diferencias significativas

c) Tecnologia microfluidica frente al método clasico:

Mediante tecnologia

microfluidica se han conseguido obtener nanofibras cortas, mientras que por el

método clasico no.
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Figura 4.9 Imagenes de TEM de las muestras obtenidas para el anfifilo oxietilénico no dendritico

iSOTEG-B5-0-14 en las distintas condiciones de trabajo.

Una vez realizado el estudio completo y comparativo se pueden establecer las

conclusiones generales:

a) Tecnologia microfluidica frente al método clasico: La principal ventaja observada

de los estudios de microfluidica frente al método clasico de coprecipitacion ha
sido el tiempo de realizacion de los experimentos. Todos los experimentos
realizados con los 6 productos mediante microfluidica se llevaron a cabo en un
tiempo aproximado de 3 horas, siendo en torno a este tiempo el necesario para
realizar el estudio de agregacion de un solo producto mediante el método clasico
de coprecipitacion. Ademas, se ha observado que la microfluidica ofrece un
mayor control de la morfologia y de las dimensiones de los agregados obtenidos,
en las condiciones de trabajo aqui utilizadas, es decir modificando variables como
el flujo y la proporcion de THF/H2O. Ademas, mediante tecnologia microfluidica
se han obtenido agregados en forma de coloides estables, en proporciones de
THF/H20 en las que los agregados formados utilizando el método clasico acaban

precipitando.
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b) Evolucién con el tiempo: Se ha observado que las muestras recién obtenidas

mediante microfluidica pueden evolucionar con el tiempo (3 horas),
originandodiferencias significativas en cuanto a morfologia y dimensiones de los
agregados.

Muestras no dializadas frente a muestras dializadas: En todos los casos se ha

observado que el proceso de dialisis es muy recomendable, ya que se obtienen

agregados mucho més definidos y homogéneos.

5.CONCLUSIONES

Las conclusiones finales de este trabajo, de acuerdo con los objetivos planteados, son:

1)

2)

3)

El disefio molecular adecuado de anfifilos de tipo bent-core permite el
autoensamblaje de estas moléculas en presencia de disolventes, dando lugar a geles
fisicos y a agregados supramoleculares de diferentes.

Moléculas anfifilicas de tipo bent-core permiten obtener geles con distintas de
distinta consistencia en disolventes con diferentes polaridades y con diferentes
morfologias (fibras y nanotubos) en los agregados que forma su red.

Por primera vez se ha demostrado que la técnica de microfluidica es adecuada para
la preparacion de agregados supramoleculares utilizando moléculas de tipo bent-
core de bajo peso molecular:

a. En diferentes condiciones de trabajo y dependiendo de la estructura
molecular, se pueden obtener agregados supramoleculares de tipo fibrilar,
nanotubos y esferas.

b. La microfluidica permite un mayor control sobre la morfologia y las
dimensiones de los agregados frente al método clasico, ademéas economiza
mucho el estudio de estos materiales por la rapidez de realizacién de los
experimentos y por la reducida cantidad de reactivos necesarios.

c. Los agregados obtenidos mediante microfluidica pueden evolucionar con

el tiempo desde que salen del reactor.

d) La dializacion de los agregados permite optimizar el proceso de formacion de los

agregados, obteniendo muestras mucho mas limpias y homogéneas
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ANEXOS

Al. Métodos sintéticos y caracterizacion estructural

La sintesis de los 3 compuestos planteada como parte de este trabajo se ha llevado a cabo
siguiendo reacciones en algunos casos similares, por ello en este apartado se describen
inicialmente los procedimientos generales de sintesis, realizados de forma semejante a
descritos en la literatura.>'® Posteriormente se detallaran los datos relativos a la sintesis y
caracterizacion estructural de cada compuesto en particular. Los datos espectroscopicos
de caracterizacion de los productos finales aparecen en el anexo A.2.

METODOS SINTETICOS

METODO 1: Reaccion de esterificacion (reaccion de Steglich):

Se disuelven el &cido carboxilico (1eq), el alcohol (1eq) y DPTS (0,6eq) en CH2Cl, seco
y bajo atmdsfera de Ar. La mezcla se enfria con un bafio de hielo y se afiade DCC (1,5eq)
lentamente y con agitacion. La reaccion se mantiene en agitacion a 0°C durante 1 hora,
luego se retira el bafio de hielo y se deja a temperatura ambiente durante 24 horas. El
avance de la reaccion se controla mediante CCF. Durante su progreso, se observa la
aparicion de un precipitado (DCU), que tras detener la reaccion se filtra, y la disolucion
resultante se evapora a sequedad. EI compuesto obtenido se purifica por recristalizacion

o0 cromatografia en columna.
METODO 2: Hidrogenolisis de éteres bencilicos con Pd/C (20% en peso):

El compuesto bencilado se disuelve en AcOEt o THF o mezcla de ambos (dependiendo
de la solubilidad del compuesto) y se realizan 3 ciclos vacio/Ar. A continuacion, se afiade
Pd/C(20%w) en un 10% en peso respecto al compuesto bencilado y se realizan
nuevamente 3 ciclos vacio/Ar. Por Gltimo, se conecta el globo de H», se realizan 3 ciclos
vacio/H: y se deja abierta la llave del globo. El avance de la reaccion se realiza mediante
CCF.

El crudo de reaccion se filtra sobre Celite® y el filtrado se lleva a sequedad. Finalmente,

el compuesto se purifica por recristalizacion o cromatografia en columna.
METODO 3: Acoplamiento de anillos aromaticos (reaccion de Suzuki):

En un Schlenk seco se afiaden el compuesto bromado (leq), el é&cido 4-

benciloxifenilboronico (1,5eq), fluoruro de potasio (15-20eq), (2-bifenil)-di-terc-



butilfosfina (0,1eq) y acetato de paladio (I1) (0,08eq). Se realizan tres ciclos de vacio/Ar,
y el contenido del Schlenk se disuelve en THF seco. La mezcla se agita durante 24 horas
a temperatura ambiente controlando el progreso de la reaccion mediante CCF. Concluida
la reaccion, el crudo se filtra sobre Celite® lavando con THF, y el filtrado se lleva a
sequedad. El sélido obtenido se redisuelve en CH2Cl> y se lava tres veces con NaOH
(1M). La fase orgénica se seca con CaCl. anhidro, se filtra y se evapora a sequedad. La

purificacion se realiza mediante columna cromatogréfica.
METODO 4: Alquilacion de fenoles (reaccion de Williamson):

Una mezcla del fenol (1eq), KoCOz (seco) (1,5eq) y Kl (0,5eq) se disuelve en DMF. A
continuacion, con agitacion se afiade lentamente el halogenuro de alquilo (leq). La
reaccion se lleva a cabo con agitacion, a reflujo y bajo una atmosfera con la menor
humedad posible (utilizando el tubo de CaCl. o bajo atmdsfera de Ar). El progreso de la
reaccion se controla mediante CCF. Concluida la reaccion, el crudo se enfria hasta
alcanzar temperatura ambiente y se afiade agua. Posteriormente, esta disolucion acuosa
se extrae 3 veces con una mezcla Hex:AcOEt (1:1). La fase orgéanica se lava con agua
(minimo 2 veces), se seca con MgSO4 anhidro, y se evapora hasta sequedad. La

purificacion se lleva a cabo por recristalizacion o cromatografia en columna.
METODO 5: Oxidacion de aldehidos a acidos con clorito de sodio:

Una mezcla del aldehido (1eq) y resorcinol (1,6eq) se disuelve en tert-butanol (15mL por
1mol de aldehido) a temperatura ambiente. Por otra parte, se disuelve en agua una mezcla
de clorito de sodio (6,3eq) y dihidrogenofosfato de sodio (4eq). Esta disolucion acuosa se
afiade lentamente sobre la disolucidn organica, durante aproximadamente 10 minutos. La
disolucion adquiere un cierto color violeta que poco a poco cambiando a amarillo palido.
La mezcla de reaccion se mantiene en agitacion a T@ = 30°C durante 12 horas. El avance
de la reaccion se controla mediante CCF. Concluida la reaccion, el crudo se evapora a
sequedad. Este se suspende en agua y se acidifica hasta pH = 3 utilizando HCI 1N, y papel
indicador de pH para su control. Se obtiene un sélido blanco, que se filtra a vacio y se
lava sucesivamente con agua y hexano. La purificacion se lleva a cabo mediante

recristalizacion o cromatografia en columna.



METODO 6: Reaccion de eterificacion (reaccion de Mitsunobu):

Se disuelve una mezcla equimolar de ambos alcoholes y trifenilfosfina (1,2eq) en THF
anhidro. Posteriormente, se afiade gota a gota N,N-diisopropilazodicarboxilato (1,2eq)
bajo atmosfera de argén. La mezcla de reaccion se mantiene en agitacion a temperatura
ambiente y bajo atmosfera de argdn durante 24 horas. El avance de la reaccion se sigue
mediante CCF. Al finalizar la reaccion, el crudo se evapora hasta sequedad. Este se lava
con una mezcla de Hex:AcOEt:H.O (7:3:0,1) durante 1 hora y en agitacion. El sélido
blanco que aparece se filtra sobre Celite®, y la disolucién filtrada se evapora a sequedad.

La purificacion se realiza mediante recristalizacion o cromatografia en columna.

METODO 7: Reaccion de desproteccion de acetales utilizando la resina DOWEX-
50-X2:

A una disolucion del acetal en metanol se le afiade la resina DOWEX-50-X2 y se
mantiene en agitacion durante 4 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo,
la resina se filtra y la disolucion se lleva a sequedad. Posteriormente, el solido obtenido

se seca a vacio.
METODO 8: Sintesis de dendrimeros i6nicos

El dendrimero de PPI, previamente disuelto en THF seco, se adiciona a una disolucion
del acido carboxilico en THF seco, en proporcion estequiométrica 1:1 (un grupo acido
por grupo amina primaria). La mezcla se mantiene bajo ultrasonidos durante 15 minutos
a temperatura ambiente. Por altimo, se deja que el disolvente se evapore lentamente
durante dos dias, dejando el bote abierto a la atmosfera. Trascurrido este tiempo, el sélido

obtenido se seca a vacio durante otros 2 dias.

METODO 9: Hidrdlisis basica de ésteres metilicos:

El éster metilico (1 mol) se disuelve en etanol. La disolucién con agitacion se enfria a
0°C y se afiade lentamente una disolucion de KOH (5 moles) en H2O. La mezcla se
calienta a reflujo y el progreso de la reaccion se realiza mediante cromatografia de capa
fina. A continuacion, se enfria la mezcla hasta temperatura ambiente, se afiade una mezcla
agua-hielo y se acidifica con HCI (37%) hasta pH=2. La mezcla se filtra, el sélido se lava
con agua y se seca. Por ultimo, el compuesto se purifica por recristalizacion o

cromatografia en columna.



- Sintesis y caracterizacion del dendrimero i6nico PP1-B5-4-14

R +H3N/\/\ AN /\/7NHB+ R
N N

O(CH,),CO0"

Férmula empirica: C223H270NsOa0

Peso molecular: 3688.57 g/mol

METODO 8
Reactivos mg mmol eq PM(g/mol) mL
PPI 15,0 0,0470 1 316,5
B5-4-14 160,0 0,1898 4 843,0
THF(anhidro) 3

CARACTERIZACION QUIMICA:

Punto de fusién (°C): Cr 88 M 142 |

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, J = 7.0 Hz , 12H), 1.20-1.51 (m, 96H), 1.77-
1.95 (m, 28H), 2.41 (t, J = 7.3 Hz, 8H), 2.47-2.61 (m, 8H), 2.03-3.15 (m, 8H), 4.05 (m,
16H) , 6.98 (dd, J = 9.0 Hz, 16H), 7.19-7.23 (m, 4H), 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 8H), 7.37 (dd,
J=8.8 Hz, J = 1.9 Hz, 8H), 7.42-7.45 (m, 4H), 7.49 (d, J = 4.9 Hz, 8H), 7.63 (d, J = 8.7
Hz, 8H), 8.15 (dd, J = 8.8 Hz, 16H), 8.30 (dd, J = 8.8 Hz, J = 1.9 Hz, 8H).

FTIR (KBr, v: cm™): 3400-3300, 2920, 2851, 1727, 1604, 1513, 1540, 1400.



- Sintesis del anfifilo oxietilénico dendritico TEG-D1B5-10-14
e Compuesto 1

X WL
0 ok\/o\&
Formula empirica: C17H320s
Peso molecular: 364.43 g/mol
METODO 1
Reactivos g mmol eq PM(g/mol) mL
Acido 2,2,5-trimetil-1,3- 1,00 5,75 1 174,0
dioxano-5-carboxilico
Tetraetilenglicol monometiléter 1,20 5,75 1 208,0
(TEG)
Diciclohexilcarbodiimida(DCC) =~ 1,78 8,65 15 206,33
DPTS 1,02 3,45 0,6 294.4
CH_CI; (anhidro) 40

Purificacion: Columna cromatografica (silica gel, eluyente CH2Cl>:metanol 98:2).

Rendimiento: 0.200 g (10%). Aceite incoloro. Se utilizé en la siguiente reaccion sin
terminar de purificar

e Compuesto 2
Ho:>L/<o
HO OWO\&
Formula empirica: C14H2808

Peso molecular: 324,37 g/mol

METODO 7
Reactivos g mmol eq PM(g/mol) mL
Compuesto 1(impuro) 0,300 0,924 324,4
Resina DOWEX 50-X2 0,150
Metanol 30

Purificacién: EIl producto se obtiene puro
Rendimiento: 0,175g (98%). Aceite incoloro
CARACTERIZACION QUIMICA:

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 1.11 (s, 3H), 3.37 (s, 3H), 3.53-3.55 (m, 2H), 3.62-
3.64 (m, 10H), 3.71-3.74 (m, 4H), 3.83 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 4.32-4.35 (m, 2H).



13C RMN (100 MHz, CDCls): & = 17.1, 49.7, 59.0, 63.4, 67.8, 68.8, 70.4, 70.5. 70.6,
71.9,175.7

FTIR (KBr, v: cm™): 3436, 2880, 1728, 1460, 1297, 1108, 1044.

2 O
Sensach
@AO i k@t
C14Hy70 0 /@0 O O(CHy)1oCO0
o' ael ‘“‘*
O(CHy)1oCOO

C14H470

e TEG-D1B5-10-14

Férmula empirica: Ci30H164026

Peso molecular: 2142,68 g/mol

METODO 1
Reactivos g mmol eq PM(g/mol) = mL
B5-10-14 0,676 0,7 2,1 9125
Compuesto 2 0,110 0,35 1 324,4
DCC 0,108 0,53 1,5 206,33
DPTS 0,062 0,21 0,6 294,4
CH_CI; (anhidro) 20

Purificacion: Cromatografia en columna (silica gel, eluyente CH2Cl: AcOEt (9:1))
Rendimiento: 0,130g (20%). Sélido céreo blanco
CARACTERIZACION QUIMICA:

IH RMN (400 MHz, CDCls): 5 =0.90 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 1.24-1.51 (m, 69H), 1.58-1.65
(m, 4H), 1.78-1.87 (m, 10H), 2.3 (t, 4H), 3.38 (s, 3H), 3.52-3.57 (m, 2H), 3.60-3.72 (m,
12H), 4.05 (dd, J = 6.7 Hz, J = 6.7 Hz, 8H), 4.18-4.30 (m, 6H), 6.97 (d, J = 8.9 Hz, 4H),
6.99 (d, J = 8.9 Hz, 4H), 7.20-7.23 (m, 2H), 7.28 (d, 8.6 Hz, 4H), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 4H),
7.44 (s, 2H), 7.50 (d, J = 4.9 Hz, 4H), 7.63 (dd, J = 8.7 Hz, J = 1.5 Hz, 4H), 8.15 (d, J =
8.8 Hz, 8H), 8.31 (d, J = 8.8 Hz, 4H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 14.0, 21.4, 22.6, 25.9, 29.0, 29.2, 29.3, 31.7, 33.6,
59.0,67.7, 68.4, 69.1, 70.5, 71.8, 114.2, 114.4, 122.2, 122.2, 128.3, 131.8, 132.3,
132.3,132.4, 137.7, 142.1, 150.8, 151.3, 155.4, 163.8, 164.3, 164.9, 173.7.

FTIR (KBr, v: cm™): 2930, 1732, 1604, 1578, 1510, 1256, 1201, 1106.



- Sintesis del anfifilo oxietilénico no dendritico TEG-B5-0-14

e Compuesto 3
0

/@)J\O/
C14H290

Formula empirica: Cz2Hzs03

Peso molecular: 348,52 g/mol

METODO 4
Reactivos g mmol eq PM(g/mol)  mL
4- hidroxibenzoato de metilo 6,60 43 1 152,0
Carbonato de potasio (K2COs) 9,00 65 1,5 138,2
loduro de potasio (KI) 3,5 21 0,5 166,0
1-bromotetradecano 11,92 43 1 277,28 14,3
DMF 80

Purificacion: Recristalizacion en etanol.

Rendimiento: 13g (87%). Sélido blanco.

e Compuesto 4
o)

jon.
C14H290

Formula empirica: C21H3403

Peso molecular: 334,25 g/mol

METODO 9
Reactivos g mmol eq PM(g/mol) mL
Compuesto 3 12,70 36,4 1 348,5
Hidréxido de potasio (KOH) 10,20 182 5 56,0
Etanol 200

Purificacidn: Recristalizacidn en acido acético glacial.
Rendimiento: 10g (82%). Sélido blanco.
CARACTERIZACION QUIMICA:

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.20-1.49 (m, 22H), 1.79 (q,
J=7.0 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.99 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 6.89 (ddd, J = 9.7 Hz, J = 4.8 Hz,
J=2.8 Hz, 2H), 7.97 (ddd, J = 9.7 Hz, J = 4.8 Hz, J = 2.8 Hz, 2H).



13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 14.1, 22.7, 26.0, 29.1, 29.3, 29.5, 29.6, 29.6, 29.7,
29.7,31.9, 51.8, 68.2, 114.0, 122.3, 131.5, 162.9, 166.9.

FTIR (KBr, v: cm™): 2956, 2918, 2849, 1725, 1610, 1436, 1283, 1257.

e Compuesto 5

@AO
C14H290

Peso molecular: 438,28 g/mol

Férmula empirica: CzgH3g04

METODO 1
Reactivos g mmol eq PM(g/mol)  mL
Compuesto 3 9,80 29,3 1 334,5
4-hidroxibenzaldehido 3,570 29,3 1 122,0
DCC 9,06 43,9 1,5 206,33
DPTS 5,18 17,6 0,6 294,4
CH:Cl: (anhidro) 120

Purificacion: Cromatografia en columna (silica gel, eluyente CH2Cl2: AcOEt (9:1))
Rendimiento: 10,279 (80%). Sélido blanco

CARACTERIZACION QUIMICA:

IH RMN (400 MHz, CDCls): 5 = 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.20-1.54 (m, 22H), 1.78-1,86
(m, 2H), 4.05 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7,96
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 10.02 (s, 1H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 14.1, 22.7, 26.0, 29.1, 29.3, 29.5, 29.6, 29.6, 29.7,
29.7,30.9, 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™): 3200-2500, 2921, 2853, 1734, 1685, 1602, 1511, 1253, 1206.

e Compuesto 6
0

o) dOH
@AO
C14H290

Formula empirica: CosH3s0s



Peso molecular: 454,27 g/mol

METODO 5
Reactivos g
Compuesto 5 7,02
Resorcinol 2,81
Clorito de sodio (NaClOz) 9,05
Dihidrogenofosfato de sodio 767
(NaH2POa) '

tert-butanol

Purificacién: Recristalizacion en etanol
Rendimiento: 6,3g (85%). Solido blanco.
CARACTERIZACION QUIMICA:

mmol
16,0
25,5
100

63,9

eq

1,6
6,3

PM(g/mol)  mL
438,5
110,1
90,5

120
250

IH RMN (400 MHz, CDCls): § = 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.23-1.51 (m, 22H), 1.82 (g,
J=7.0 Hz, 2H), 4.04 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 6.98 (ddd, J = 9.7 Hz, J = 9.0 Hz, J = 2.8 Hz,
2H), 7.32 (ddd, J = 9.3 Hz, J = 8.8 Hz, J = 2.5 Hz, 2H), 8.14 (ddd, J = 9.7 Hz, J = 9.0 Hz,

J=2.8Hz, 2H), 8.18 (ddd, J = 9.3 Hz, J = 8.8 Hz, ] = 2.5 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 14.1, 22.7, 26.0, 29.1, 29.3, 29.5, 29.6, 29.6, 29.7,
29.7,30.9, 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™): 3200-2500, 2921, 2853, 1734, 1685, 1602, 1511, 1253, 1206.

e Compuesto 7

e
C14H200

Formula empirica: C3sH1BrOs

Peso molecular: 609,59 g/mol

METODO 1
Reactivos g
Compuesto 6 2,00
3-bromofenol 0.76
DCC 1,36
DPTS 0,777

CH,Cl, (anhidro)

Purificacion: Recristalizaciéon en etanol

mmol
4.4
4.4
6,6
2,64

1,5
0,6

O:Br

PM(g/mol) mL
454,27
170,0
206,33
294,4
50



Rendimiento: 2,4g (90%). Solido blanco.
CARACTERIZACION QUIMICA:

IH RMN (400 MHz, CDCl3): § = 0.88 (t, ] = 6.8 Hz, 3H) 1.83-1.27 (m, 20H ), 1.48 (m,
2H), 1.83 (M, 2H), 4.0 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.19 (m, 1H), 7.31 (,
J=8.4 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.43 (m, 2H), 8.15 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.25 (d,
J=8.4 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 14.2, 22.8, 26.1, 29.2, 29.4, 29.6, 29.7, 29.7, 29.8,
32.0, 68.5, 114.5, 120.7, 120.9, 122.3, 122.5, 125.3, 126.5, 129.2, 130.6, 131.2, 131.9,
132.5,151.4, 155.6, 163.9, 164.1.

FTIR (KBr, v: cm™): 2927, 2849, 1736, 1604, 1558, 1278.

e Compuesto 8

g
LT
/©)J\o o)
C14H290

Formula empirica: Cs7Hs5206

C

Peso molecular: 712,38 g/mol

METODO 3

Reactivos g mmol eq PM(g/mol)  mL

Compuesto 7 1,80 3 1 609,59

Acido 4-benciloxifenilborénico 1,03 4,5 15 228,1

Fluoruro de potasio (KF) 3,50 60 20 58,1

CesHsCsHaP[(C(CHs3)3]2 0,090 0,3 0,1 298,4

Pd(OAc). 0,045 0,15 0,05 294,4
THF (anhidro) 25

Purificacidén: Cromatografia en columna (silica gel, eluyente CH2Cl2:Hexano (6:4))
Rendimiento: 1,69 (77%). Sélido blanco.
CARACTERIZACION QUIMICA:

IH RMN (400 MHz, CDCls): § = 0.88 (t, ] = 6.8 Hz, 3H) 1.83-1.27 (m, 24H), 4.0 (t, J =
6.4 Hz, 2H), 5.12 (s, 2H), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.19 (m, 1H),
7.43 (m, 10H), 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.16 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 14.0, 22.6, 25.9, 29.0, 29.2, 29.4, 29.5, 29.6, 31.8,
68.3, 70.0, 119.7, 119.9, 120.9, 121.6, 121.9, 124.1, 125.8, 126.8, 127.3, 127.9, 128.1,
128.5, 129.3, 129.4, 129.6, 131.7, 132.3, 132.8, 142.4, 150.8, 151.2, 155.2, 163.7, 164.2,
164.4.



FTIR (KBr, v: cm™): 2945, 2867, 1728, 1602, 1506, 1281.

e Compuesto 9

g
LT
ﬁo OH
C14H290

Formula empirica: CaoHz606

Peso molecular: 622,33 g/mol

METODO 2
Reactivos g mmol eq PM(g/mol)  mL
Compuesto 8 1,40 2,05 1 712,4
Pd/C (20%) 0,14
H,
THF 15
AcOEt 15

Purificacion: Recristalizacion en etanol
Rendimiento: 1,029 (80%). Sélido blanco
CARACTERIZACION QUIMICA:

IH RMN (400 MHz, CDCls): 5 = 0.88 (t, J = 7.0 Hz , 3H) 1.20-1.42 (m, 20H), 1.42-1.53
(m, 2H), 1.80-1.87 (m, 2H), 4.06 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 4.94 (s, 1H), 6.89 (dd, J = 8.8 Hz, J
= 2.2 Hz, 2H), 6.99 (dd, J = 8.8 Hz, J = 2.0 Hz, 2H), 7.14-7.17 (m, 1H), 7.30-7.38 (m,
3H), 7.46- 7.49 (m, 4H), 8.16 (dd, J = 8.9 Hz, J = 2.0 Hz, 2H), 8.30 (dd, J = 8.9 Hz, J =
2.0 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 14.0, 22.6, 25.9, 29.0, 29.3, 29.5, 29.6, 31.8, 68.3,
114.4, 115.6, 119.7, 119.8, 120.9, 122.0, 124.2, 126.8, 128.3, 129.6, 131.8, 132.3, 132.7,
142.5, 155.3, 155.5, 163.8, 164.3, 164.6.

FTIR (KBr, v: cm™): 3427, 2989, 2804, 1721, 1603, 1543, 1254.

e Compuesto 10

0]

jon
CH3(OCH,CH,),0

Formula empirica: C16H2406

Peso molecular: 312,38 g/mol



METODO 6

Reactivos g mmol eq PM(g/mol)  mL
4-hidroxibenzaldehido 2,00 12,8 1 122,0
TEG 2,66 12,8 1 208,0

Azodicarboxilato de

isopropilo(DIAD) 311 154 12 202
PPhs 312 154 12 202,3
THF (anhidro) 30

Purificacion: Cromatografia en columna (silica gel, eluyente CH.Cl>:AcOEt (6:4)) y
cromatografia en columna (alimina neutra, eluyente Hexano:AcOEt (6:4))

Rendimiento: 2,009 (50%). Aceite incoloro.
CARACTERIZACION QUIMICA:

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 3.37 (s,3H), 3.45-3.49 (m, 2H), 3.5-3.63 (m, 10H),
3.64-3.69 (m, 2H), 3.80- 3.84 (m, 2H), 4.13-4.17 (m, 2H), 6.98 (ddd, J = 8.0 Hz, J = 4.0
Hz, J = 4.0 Hz, 2H), 7,78 (ddd, J = 8.0 Hz, J = 4.0 Hz, J = 4.0 Hz, 2H), 9,82(s, 1H)

13C RMN (100 MHz, CDCls): 29.77, 59.01, 67.78, 69.48, 70.54, 70.64, 70.92, 71.95,
114.97, 130.10, 132.00, 163.88

FTIR (KBr, v: cm™): 3369, 2930, 2849, 1680, 1600, 1180.

Compuesto 11

0O

o
CH3(OCH,CH,),0

Formula empirica: C16H2406

Peso molecular: 328,38 g/mol

METODO 5
Reactivos g mmol eq PM(g/mol) mL
Compuesto 10 1,85 59 1 312,4
Resorcinol 1,05 9,5 1,6 110,1
NaClO, 3,36 37,2 6,3 90,5
NaH2PO, 2,83 23,6 4 120
tert-butanol 100

Purificacidon: Cromatografia en columna (silica gel, eluyente CH2Cl2: AcOEt (1:1))
Rendimiento: 1,80g (93%). Sélido blanco.



CARACTERIZACION QUIMICA:

!H RMN (400 MHz, CDCls): & = 3.37 (s,3H), 3.53-3.56 (m, 2H), 3.63-3.76 (m, 10H),
3.87-3.90 (M, 2H), 4.18-4.21 (m, 2H), 6.95 (ddd, J = 8.0 Hz, J = 4.0 Hz, J = 4.0 Hz, 2H),
8.04 (ddd, J =8.0 Hz, J=4.0 Hz, J = 4.0 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 58.9, 67.7, 70.6, 70.7, 70.9, 71.9, 114.3, 122.9, 132.3,
163.3,171.3.

FTIR (KBr, v: cm™): 3369, 2930, 2849, 1680, 1600, 1180.

e TEG-B5-0-14
R
¥oasesy
jon: e
O(

Férmula empirica: CssHegO12

C14H290 CH,CH,0)4CHs

Peso molecular: 932,47 g/mol

METODO 1
Reactivos g mmol eq PM(g/mol)  mL
Compuesto 9 0,660 11 1 622,60
Compuesto 11 0,361 11 1 328,38
DCC 0,340 1,65 1,5 206,33
DPTS 0,194 0,66 0,6 294,4
CH_CI; (anhidro) 20

Purificacion: Cromatografia en columna (silica gel, eluyente CH2Cl>:AcOEt (8:2)) y
recristalizacion en etanol

Rendimiento: 0,513g (50%). Sélido céreo blanco
CARACTERIZACION QUIMICA:

IH RMN (400 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, ] = 7.0 Hz, 3H) 1.27-1.48 (m, 22H), 1.83 (m,
2H), 3.38 (s, 3H), 3.54-3.56 (m, 2H), 3.64-3.71 (m, 8H), 3.74-3.76 (m, 2H), 3.89-3.92
(m, 2H), 4.05 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 4.22-4.24 (m, 2H), 7.00 (dd, J = 8.8 Hz, J = 8.8 Hz, 4H),
7.21-7.24 (m, 1H), 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.45 (s, 1H), 7.51
(d, J=5Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.16 (dd, J = 8.8 Hz, J = 1.7 Hz, 4H), 8.30 (d,
J=8.6 Hz, 2H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § = 14.1, 22.6, 24.8, 25.5, 25.9, 29.0, 29.3, 29.5, 29.5,
29.6, 29.6, 29.6, 31.8, 33.8, 58.9, 67.6, 68.3, 69.4, 70.4, 70.5, 70.8, 71.8, 114.4, 120.3,
120.8, 121.3, 122.0, 122.0, 122.0, 124.6, 126.7, 128.2, 129.8, 131.7, 132.3, 137.9, 141.9,
150.5, 155.3, 163.3, 164.1, 164.2, 164.4.



FTIR (KBr, v: cm™): 2982, 2805, 1729, 1600, 1252, 1178.
Espectrometria de masas: MALDI-MS (ditranol/TFANa): m/z = 955.5 [M + Na]".



A2. ESPECTROS DE LOS COMPUESTOS FINALES (
1BC-RMN)

- Espectros del dendrimero i6nico PP11-B5-4-14:
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Figura A5 Espectro de *H-RMN(400M Hz,CDCls) del dendrimero idnico PP11-B5-4-14
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Figura A6 Espectro FTIR(KBTr, © = cm) del dendrimero iénico PPI1-B5-4-14



- Espectros del anfifilo oxietilénico dendritico TEG-D1B5-10-14
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Figura A3 Espectro de *H-RMN (400M Hz,CDClIs) del anfifilo oxietilénico dendritico TEG-D1B5-10-14
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Figura A4 Espectro de *C-RMN (100MHz, CDCls) del anfifilo oxietilénico dendritico TEG-D1B5-10-14
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- Espectros del anfifilo oxietilénico no dendritico TEG-B5-0-14
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Figura A7 Espectro de *H-RMN (400M Hz, CDCI3) del anfifilo oxietilénico no dendritico TEG-B5-0-14
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Figura A8 Espectro de *C-RMN (100MHz, CDCls) del anfifilo oxietilénico dendritico TEG-D1B5-10-14
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A3. TERMOGRAMAS DE DSC
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Figura A10 Termograma de DSC (2° ciclo) del anfifilo oxietilénico dendritico TEG-D1B5-10-14
(velocidad de barrido de T: 10°C/min).
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Figura A1l Termograma de DSC (1* ciclo) del dendrimero i6nico PP11-B5-4-14 (velocidad de barrido
de T: 10°C/min).



A.4 CARACTERIZACION POR DE DLS

Temperature (°C). 25,0 Duration Used (s): 70
Count Rate (kcps): 2143 Measurement Position (mm): 4 20
Cell Description: Low volume glass cuvette (45pL) Attenuator: 9
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
Z-Average (d.nm}): 1565 Peak 1: 7983 100,0 1611
Pdl: 0516 Peak 2: 0,000 0.0 0,000
Intercept: 0,894 Peak 3: 0,000 0,0 0,000
Result quality : Refer to quality report
Size Distribution by Intensity
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Figura A12 Analisis por DLS de los agregados de TEG-D1B5-4-8 obtenidos mediante el método clasico

de coprecipitacion tras el proceso de dialisis

Temperature ("C): 25,0 Duration Used (s): 70
Count Rate (kcps): 3216 Measurement Position (mm): 4 20
Cell Description: Lowvolume glass cuvette (45puL) Attenuator: 11
Size (d.nm): % Intensity: St Dev (d.nm):
Z-Average (d.nm): 8879 Peak 1: 4056 915 85,29
Pdl: 0,692 Peak 2: 86,49 85 17,20
Intercept: 0,782 Peak 3: 0,000 0,0 0,000

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by Intensity

3
Lh

P
=1

-
£n

—-
=

Intensity (Percent)

n

P

10 100 1000 10000

!

(=
-
=

Size (d.nm)

Figura A13 Andlisis por DLS de los agregados de TEG-D1B5-4-8 obtenidos mediante el método de
microfluidica (Flujo = 1000uL/min; Ratio THF/H.O = 1/0,35) tras el proceso de didlisis



A5. TECNICAS E INSTRUMENTACION

ESPECTROSCOPIA IR. Se ha utilizado el espectrofotometro FTIR Thermo Nicolet
Avatar 360 utilizando para la mayoria de los productos pastillas de KBr, preparadas al
1% en peso de producto. Los espectros de IR de productos aceitosos, se han realizado

directamente sobre pastillas de NaCl.

ESPECTROSCOPIA RMN (*H-RMN y BC-RMN). Espectros realizados en los
instrumentos de RMN de Bruker Avance 400 (registrando a 400 MHz para 'H y 100 MHz
para °C).

ESPECTROMETRIA DE MASAS. Se han realizado utilizando un espectrémetro
MALDI+/TOF Bruker Microflex con un laser de nitr6geno de 337, y utilizando como

matriz Ditranol.

MICROSCOPIA OPTICA DE LUZ POLARIZADA (MOP). Con esta técnica se han
podido observar las diferentes texturas de los cristales liquidos estudiados. Para ello se ha
utilizado un microscopio Olympus BH-2 con polarizadores acoplados. Para los barridos
y control de la temperatura se ha usado una platina calefactora Linkam TMS91 conectada
a un controlador de temperatura. Las fotografias se han realizado utilizando una camara

Olympus DP-12 y registradas con el software DP-soft de Olympus.

CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC). En estos analisis se
observan las temperaturas de transiciobn de fase, como las variaciones entalpicas
relacionadas con estas. Los analisis se han realizado con el equipo DSC Q20 de TA
Instruments. Para realizar la medida se utilizan muestras en polvo en capsulas de aluminio

selladas, a una velocidad de barrido de 10°C/min y bajo atmdsfera de nitrogeno.

ESPETROSCOPIA ULTRAVIOLETA-VISIBLE (UV-VIS). Esta técnica se ha
utilizado para la preparacion de los agregados supramoleculares en agua, midiendo su
turbidimetria. Se han realizado en el espectrofotometro UV4-200 de ATI-UNICAM,
utilizandose cubetas de cuarzo HELLMA de 10 mm de ancho. Equipo del Departamento
de Quimica Organica de la Universidad de Zaragoza. Para filtrar las disoluciones se han
utilizado filtros de PTFE (0.22)

MICROSCOSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION (TEM). Estos estudios
se han realizado en el equipo JEM-2000FXI1 dotado de sistema de microanalisis por rayos

X INCA 200 del Laboratorio de microscopia del “Instituto de Ciencia de Materiales de



Aragon” (ICMA). Las muestras se depositaron sobre rejillas de cobre recubiertas de

carbono.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM). Estos estudios se han
realizado en el equipo QUANTA FEG 250 del Laboratorio de Microscopia Avanzada
(LMA) del “Instituto de Nanociencia de Aragon” (INA). Las muestras se depositaron

sobre vidrio y se recubrieron con oro.



