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1.INTRODUCCION

1.1. Quimica supramolecular

El concepto de quimica supramolecular fue introducido en 1978 por el Premio
Nobel Jean-Marie Lehn y la define como “la quimica de los enlaces
intermoleculares” o, mas coloquialmente, como “la quimica mas alla de la
molécula” (Lehn, 2002)'. La quimica supramolecular estudia la asociacion de
moléculas mediante enlaces no covalentes como, por ejemplo, las interacciones
electrostaticas, los enlaces de hidrogeno?, la interaccion n-n, la interaccion anién-
n 0 las fuerzas de Van der Waals®. En general, las estructuras supramoleculares
presentan propiedades que no tienen las moléculas que la forman. Por lo tanto,
en un proceso de formacién de un sistema supramolecular se generan cambios
en la organizacion de las fases, la viscosidad o en las caracteristicas opticas,
entre otras.

La quimica supramolecular* se centré en sus inicios en el desarrollo de
receptores moleculares para efectuar procesos de reconocimiento molecular,
catalisis y transporte. No obstante, en los ultimos afios la quimica supramolecular
se ha utilizado como herramienta para preparar arquitecturas macromoleculares
funcionales que puedan ser utilizadas como materiales inteligentes. En este
sentido, los materiales basados en cristales liquidos, polimeros
supramoleculares y geles han ganado un gran protagonismo en los ultimos anos.
Estos materiales supramoleculares son de interés por sus propiedades
semiconductoras, luminiscentes y cataliticas, y tienen aplicaciones destacadas
en el ambito de la biomedicina y de la electronica, entre otras.

1.2. Polimeros supramoleculares

Los polimeros supramoleculares® son matrices poliméricas de unidades
monomericas unidas entre si por interacciones no covalentes. Estas matrices se
forman en disolucién y pueden mantener sus propiedades también en estado
sélido después de la eliminacion del disolvente. La caracteristica principal de
estos sistemas supramoleculares son sus enlaces, ya que son mas débiles que
los enlaces covalentes, lo que permite que estos sistemas se adapten y
encuentren la configuracion mas estable y, por lo tanto, el equilibrio
termodinamico®.

Debido al caracter reversible de las interacciones no covalentes, la
polimerizacion supramolecular es un proceso de equilibrio” y, por consiguiente,
el autoensamblaje de mondmeros en polimeros depende del equilibrio
termodinamico por lo que las longitudes medias de los polimeros estan

' Supramolecular Chemistry- Fundamentals and Applications, Eds. K. Ariga, T. Kunitake. Springer Science
& Business, Berlin, 2006.

2 L. Brunsveld, B. J. B. Folmer, E. W. Meijer, R. P. Sijbesma. Chem. Rev. 2001, 101, 4071-4097.

3 J. M. Lehn. Society of Chemical Industry, 2002. 11, 615-641.

4 M. Barboiu. Constitutional Dynamic Chemistry. Springer Science & Business Media, Berlin, 2012, 320.

5 T.F.A de Greef, E.W. Meijer. Nature, 2008, 453, 7192.

6 E.Krieg, M.M.C.Bastings, P.Besenius, B.Rybtchinski. Chem. Rev., 2016. 116, 4, 2414-2477.

7 T. Aida, E. W. Meijer, S. |. Stupp. Science, 2012, 335, 813-817.
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directamente relacionadas con la fuerza del enlace no covalente, la
concentracion del monomero y la temperatura.

=\ Wy, Sy
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mnm

Figura 1. Equilibrio termodinamico entre el monémero y el polimero supramolecular’.

Los procesos de polimerizacion supramolecular® se pueden clasificar en base a
tres principios diferentes:

e La naturaleza fisica de la fuerza no covalente
e Eltipo de mondmero(s) utilizado(s)
e La evolucion de la energia libre de Gibbs del polimero

monomer / A
non covalent
Interaction

— -

Figura 2. llustracion esquematica de un polimero supramolecular.
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El uso de interacciones fuertes y direccionales entre estas subunidades
moleculares puede lograr no solo un comportamiento dinamico sino también un
elevado orden interno del polimero’. En este sentido, los polimeros
supramoleculares presentan un comportamiento similar al de los ensamblajes
supramoleculares unidimensionales ordenados y dinamicos del citoesqueleto
celular y que poseen funciones bioldgicas y electronicas utiles.

Como regla general, y en condiciones termodinamicas®, las subunidades
estructurales de un polimero supramolecular se encuentran en su forma
monomeérica a bajas concentraciones y/o temperaturas elevadas®. Sin embargo,
a concentraciones elevadas y/o a temperaturas mas bajas, se favorece la
formacion de polimeros supramoleculares, asi como se indica en la siguiente
Grafica:

8 T. F. A. De Greef, M. M. J. Smulders, M. Wolffs, A. P. H. J. Schenning, R. P. Sijbesma, E. W. Meijer.

Chem. Rev., 2009, 109, 5687-5754.
9 H. Chen, Z. Huang, H. Wu, J. Xu, X. Zhang. Angew. Chem. Int. Ed., 2017, 129, 16802-16805.
10 R. J. Williams, A. M. Smith, R. Collins, N. Hodson, A. K. Hodson, R. V. Ulijn. Nat. Nanotechnol., 2009, 4,

19-24.
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Grafica 1. Representacion grafica del grado de agregacion en un proceso de polimerizaciéon
supramolecular en funcion de la concentracion y de la temperatura'.

1.3. Mecanismos de agregacion

El proceso de agregacion supramolecular®® mediante el cual las moléculas
(iguales o distintas) se asocian entre ellas para formar una matriz polimérica es
de gran relevancia porque define, en cierta medida, las propiedades (longitud,
flexibilidad, fragilidad, etc.) del polimero supramolecular.

Las reacciones de polimerizaciéon en polimeros covalentes convencionales se
producen, principalmente, bajo control cinético, ya que la barrera potencial para
la reaccion inversa (despolimerizacion) es mucho mayor que para la reaccion
directa. Esta situacion es diferente en el caso de la polimerizacion
supramolecular donde, debido a la reversibilidad, el alcance de la reaccion esta
directamente acoplado a las fuerzas termodinamicas como la concentracion, la
temperatura y la presion.

Hay tres modelos mecanisticos principales de polimerizacion supramolecular®:

e Polimerizacion isodésmica:

Ocurre cuando la fuerza de las interacciones secundarias entre monémeros en
las cadenas de polimeros no se ve afectado por la longitud de la cadena. Cada
mondmero agregado aumenta la estabilidad termodinamica del sistema. No se
requiere temperatura critica o concentracion de monémeros para que tenga lugar
la polimerizacién. No obstante, la concentracion de polimeros aumenta a medida
gue aumenta la concentracién total del compuesto en solucién, o a medida que
disminuye la temperatura del sistema.

Isodesmic (equal-K) model

—>
o Ko K. 3 KL D K g00
- -~ - -
i — >
—>

Figura 3. Esquema del modelo de polimerizacion isodésmica.
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e Polimerizacion cooperativa (nucleaciéon-elongacién)'':
Tiene lugar en el crecimiento de polimeros supramoleculares de orden alto,
como los que forman hélices. Implica una fase de nucleacion lenta seguida de
una fase de crecimiento rapida. Los enlaces no covalentes entre mondmeros en
cadenas son débiles, lo que dificulta la formacion inicial de cadenas. Pero una
vez se ha formado un nucleo estable, la adicibn de un mondémero adicional se
vuelve favorable por lo que el crecimiento del polimero se acelera.

Nucleation-elongation (cooperative) model

Ky Ke R C D L Em g00 Ky <K:
= T T >

Figura 4. Esquema del modelo de polimerizacion cooperativa.

e Polimerizacién anti-cooperativa (cadena de anillo)'2:
Se caracteriza por un equilibrio entre anillos cerrados de monémeros y cadenas
lineales. Por debajo de una concentracion de mondmero, los extremos de la
cadena polimérica tienen mas probabilidad de encontrarse y reaccionar entre si
qgue de encontrar al mondmero. Al superar la concentracion critica, la formacion
de la cadena se ve mas favorecida y el crecimiento polimérico ocurre mas rapido.

K,-K (anti-cooperative) model

(—
CD K CcCTI K
—— =000 K; > K

Figura 5. Esquema del modelo de polimerizacién anti-cooperativa.

Para conocer el modelo de agregacién de un polimero supramolecular es
necesario realizar experimentos a concentracién o temperatura variable (ya que
a medida que aumenta la concentracion, aumenta la agregacion de los
polimeros) y observar la evolucion de las sefales distintivas de monémero y/o
agregado mediante UV-Vis, RMN, dicroismo circular, dispersion de luz, entre
otros. El comportamiento de agregacion se ajusta después a las diferentes
ecuaciones que existen para cada modelo®811.12,

1.4. Aplicaciones de los polimeros supramoleculares

La investigacion sobre polimeros supramoleculares ha pasado de centrarse en
estudios fundamentales de agregacidén, a centrarse mas recientemente a la
introduccidén de la funcionalidad en los sistemas, con el fin de explotar las
caracteristicas de éstos en la ciencia de los materiales. Los polimeros
supramoleculares han demostrado ser utiles en diferentes aplicaciones en una

" L. Herkert, J. Droste, K. K. Kartha, P. A. Korevaar, T. F. A. de Greef, M. R. Hansen, G. Fernandez. Angew.
Chem. Int. Ed., 2019, 58, 11344-11349.
12J. Gershberg, F. Fennel, T. H. Rehm, S. Lochbrunner, F. Wiirthner. Chem. Sci., 2016, 7, 1729-1737.
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gran variedad de campos, desde la electronica hasta la medicina. Por ejemplo,
estos compuestos se han utilizado para crear cristales liquidos’, que son
materiales funcionales con propiedades de liquidos y solidos.

Los polimeros supramoleculares también muestran funciones especificas utiles
para aplicaciones Opticas, electrénicas y de autocuraciéon's, en relacion con
tres aspectos de importancia crucial: la estructura, la funcionalidad y la aplicacion
potencial que conlleva.

(A) Q&uv
s e S

\ Energy transter\ Energy transfer \
(B)

TNF

Figura 6. Esquema representativo de polimeros supramoleculares con funciones épticas (a), electronicas
(b) y de autocuracion (c)'S.

En cuanto a las aplicaciones épticas, los polimeros supramoleculares son un
excelente candidato para la aplicacion en bioimagen, biodeteccidn y diagndstico,
como pueden ser la creacion de nuevas sondas de bioimagen y dispositivos
supramoleculares inteligentes. En relacion con las propiedades electrénicas'4,
destacan aplicaciones para la nanotecnologia o la nanociencia, entre otras
muchas. Estos materiales también han tenido un impacto en el campo de la
foténica'®. En la Figura 7 se muestra un agregado supramolecular formado
mediante el autoensamblaje de perilenobisimidas formando fibras trenzadas.
Estos polimeros forman lo que se denomina un agregado J que presenta
fluorescencia con un rendimiento cuantico cercano a la unidad:

3 R. Dong, Y. Zhou, X. Huang, X. Zhu, Y. Lu, J. Shen. Advanced Materials. 2015, 27, 498-526.
14 Supramolecular Polymers (2" Ed), Ed. A. Ciferri, Taylor & Francis Group, Boca Raton, 2005.
'S T. E. Kaiser, H. Wang, V. Stepanenko, F. Wirthner. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5541-5544.
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Figura 7. Ejemplo de polimero supramolecular con propiedad foténica's.

Los polimeros supramoleculares con comportamientos tipicos de
fotoluminiscencia son también de gran relevancia. Los compuestos
fluorescentes responden rapidamente a estimulos biologicos, mostrando un gran
potencial como sondas bioldgicas para la bioimagen y biodeteccion in vitro o in
vivo.

También se han desarollado polimeros supramoleculares con propiedades
mecanicas®, como por ejemplo, el que se muestra a continuacién. En la Figura
8(a) se muestra un compuesto termoplastico basado en un polimero
supramolecular. En la Figura 8b, se muestra la estructura del polimero, y se
aprecia la unién de los monémeros mediante enlaces de hidrégeno como puede
apreciarse en la ampliacion de la Figura 8c.

Figura 8. (a) Fotografia de un polimero supramolecular termoplastico; (b) y (c) representacion
de la organizacién del polimero®.

Otro campo donde los polimeros supramoleculares son importantes es en el de
la biomedicina'®. Estos deberan tener propiedades como: compatibilidad con
medios acuosos, biodegradabilidad, biocompatibilidad y bioactividad, entre
otras. En los ultimos afos, la quimica supramolecular ha sido muy util para el
disefio y desarrollo para la administracién segura, a dosis altas y especificas de
agentes farmaceéuticos a los tejidos tumorales especificos.



1.5. Polimeros supramoleculares basados en sistemas =-
conjugados

En este apartado se expondran algunos ejemplos que existen sobre polimeros
supramoleculares basados en sistemas n-conjugados lineales. Por ejemplo, el
caso del compuesto SOPV', un oligbmero n-conjugado S-quiral, p-
oligofenilenvinileno (OPV’s) que sirve como material funcional para
dispositivos electronicos organicos, con un rendimiento que depende de la
morfologia del material, como se muestra en la siguiente figura:

oo X L > "
- O> 4 9 \ /f_\ 7 Nr<N H
12° 25 \> / \ <\ > <\ N

N—{
Van H -H
I AR
SOPV
b
Nucleation Elongation
Off-pathway metastable P-SOPV
(right-handed)

——
e — Hydrogen-
SOPV bonded dimer

On-pathway stable M-SOPV

\ (left-handed)
<= =S ==
— — —

Disordered aggregate Nucleus Helical aggregates

Figura 9. Estructura quimica de SOPV (a) y mecanismo de agregacion del polimero P-SOPV y
M-SOPV (b)'e.

La polimerizacion supramolecular de SOPV involucra dos vias de agregacion
diferentes: la via que conduce a P-SOPV (Figura 9b, arriba) y la que conduce a
M-SOPV (Figura 9b, abajo) a través de un mecanismo de crecimiento
nucleacion-elongacion a partir de dimeros unidos mediante enlace de hidrégeno.

Otro ejemplo es el del polimero supramolecular, un oligo-p-fenileno'” (OPP),
con dos anillos fenilo en el nucleo de autoensamblado, como se muestra en la
siguiente Figura:

6 P. A. Korevaar, S. J. George, A. J. Markvoort, M. M. J. Smulders, P. A. J. Hilbers, A. P. H. J.
Schenning, T. F. A. De Greef, E. W. Meijer. Nature, 2012, 481, 492-496.

7 F. Aparicio, B. N. Ortega, F. Najera, F. J. Ramirez, J. T. Lopez, J. Casado, L. Sanchez.
Angew. Chem. Int. Ed., 2014, 53, 1373-1377.
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Figura 10. Mecanismos de agregacion mediante la nucleacion-elongacion de un compuesto
basado en OPP"’.

left-handed nucleus

A bajas temperaturas y concentraciones, el polimero supramolecular esta en
forma de hélice de tipo P metaestables (hacia la derecha). No obstante, a altas
temperaturas y concentraciones, éste se autoensambla en una estructura
supramolecular en hélice opuesta (hacia la izquierda).

Otro ejemplo es el de los oligo p-fenileniletileno' (OPE’s). Este tipo de
polimeros supramoleculares forman los siguientes tipos de agregados
poliméricos, mediante enlaces de hidrogeno (Figura 11). Este tipo de agregados
de polimeros supramoleculares se han aplicado ampliamente en los campos de
optoelectronica, sensores y materiales que responden a estimulos. Los OPE’s
también se han utilizado para crear estructuras jerarquicas autoensambladas
impulsadas por interacciones 11 y enlace de hidrogeno.
(a)
C12H250,
C1zH250@NH . o . 0 OCi2Hos
C1oH,50 0 HNQOCmst
OC12H25

(c) Side view

Figura 11. (a) Estructura quimica del polimero supramolecular basado en OPEs (arriba). Las
imagenes de abajo representan el agregado de polimeros desde el punto de vista de arriba (b) y
de lado (c)'®.

'8 D. S. Philips, K. K. Kartha, A. T. Politi, T. Krlger, R. Q. Albuquerque, G. Fernandez. Angew.
Chem. Int. Ed., 2019, 58, 4732-4736.
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Y como ultimo ejemplo, tenemos el siguiente polimero basado en un
azobenceno'?, como se muestra en la siguiente Figura:

0]

(e} OC,H
OCyoHas /@/ \/\H 1225
CraHasO SN OCy2Hazs

N
C12H250 \/\O 1225

Figura 12. Estructura quimica de un polimero supramolecular derivado del azobenceno™®.

En la siguiente Figura 13 se muestra el tipico experimento de agregacion
supramolecular para este compuesto, que consiste en un experimento de
concentracion variable seguido por UV-Vis. La superposicién de los espectros a
diferentes concentraciones se muestra en la Figura 13, y se observa un cambio
en el perfil del espectro a bajas concentraciones (en rojo, la forma monomérica)
respecto a concentraciones mas altas (en verde, la forma agregada). El proceso
de agregacion se ajusta a un modelo cooperativo (Figura 4):

300 350 400 450 500 550
Wavelength (nm)

Figura 13. Superposicién de espectros de UV-Vis a diferentes concentraciones (10-50 uM), en
MCH:tolueno (9:1) a 298K. Se observan cambios del perfil de absorcidn segun la concentracion
en la mezcla'®.

'® M. Endo, T. Fukui, S. H. Jung, S. Yagai, M. Takeuchi, K. Sugiyasu. J. Am. Chem. Soc., 2016, 138,
14347-14353.
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2.0BJETIVOS

Los objetivos que se plantean para este trabajo son:

e Llevar a cabo el disefio y la sintesis de dos precursores de potenciales
polimeros supramoleculares, un derivado de azobenceno y otro de
estilbeno, utilizando derivados alquilados del acido galico como grupo
funcional para proporcionar la solubilidad adecuada.

e Caracterizar los compuestos previamente sintetizados por 'H-RMN,
13C-RMN, MS.

e Realizar estudios de agregacion mediante espectroscopia UV-Visible
con diferentes disolventes del compuesto 5.

e Estudiar la morfologia de los polimeros supramoleculares mediante
microscopia de fuerzas atdomicas (AFM) del compuesto 5.

e Realizar estudios de agregacion mediante espectroscopia UV-Visible a
diferentes concentraciones y temperaturas del compuesto 5.

-13-



3. DISENO MOLECULAR

3.1. Diseiio molecular de los compuestos 4y 5

Para llevar a cabo los objetivos propuestos para este trabajo, se realizo el disefio
molecular de dos polimeros supramoleculares basados en derivados del
estilbeno (4) y del azobenceno (5), con la siguiente estructura quimica:

C12H250
O
C12H250
HN@ )S\ OC1 2H25
C1 2H250 X O NH
OCyoHys
O
OC1oHzs

Figura 14. Estructura quimica de los compuestos 4 (X=CH) y 5 (X=N).

El disefio de estos compuestos se ha inspirado en previos ejemplos de polimeros
supramoleculares, como el compuesto de azobenceno que se muestra en la
Figura 12'°. Este compuesto es capaz de formar agregados supramoleculares
en forma de fibras en mezclas de metilciclohexano (MCH) y tolueno.

El disefio de los compuestos 4 y 5 se basa en un espaciador aromatico
conjugado (estilbeno y azobenceno) unido directamente a dos grupos amida y
dos grupos 3,4,5-trisdodeciloxibenceno en los laterales. La parte n-conjugada
central deberia proporcionar la capacidad de interaccionar mediante enlaces -
7, ademas de propiedades optoelectronicas. Las amidas deben promover la
formacion de enlaces de hidrogeno para la formacion de polimeros, mientras que
se espera que las cadenas alifaticas proporcionen solubilidad en disolventes
organicos. Por consiguiente, se esperara que los compuestos formen polimeros
supramoleculares mediante interaccion n-t y enlaces de hidrogeno formando
apilamientos.

Se supone que en ambos casos se obtendran los isdbmeros mas estables de los
compuestos 4 y 5, que son los isdmeros trans. El estudio de la optimizacion
geomeétrica de las estructuras 4 y 5 se realizé mediante calculos te6ricos DFT-
B3LYP/ 6-31G*, utilizando el programa Spartan. Los resultados de estos
calculos indican que tanto el estilbbeno como el azobenceno son totalmente
planos (Figura 15):

Figura 15. Optimizacion de las estructuras del: estilbeno (a) y azobenceno (b), mediante el
método computacional DFT-B3LYP/6-31G*.

-14 -



3.2. Esquema retrosintético

Para la sintesis de los compuestos propuestos, se propone el siguiente Esquema
retrosintético:

(0]
C1oHo50
C12H250 127728 cl
0 3
C12H250
C12H250
N X OCq5Ho5
C12H25O XONH : OC12H25 :
OC12Has
O
OCy2Hazs H NOX
4 (X=CH) 2 \\XONHQ
5 (X=N)
(0]
HO
o Q OCHj

C12H25O C12H2é3

OH OCHj3

— — 0
Ci2Ha50 Cqu))o OH
OC12H25 #12H25
2 1 /\/\/\/\/\/\Br

Esquema 1. Esquema retrosintético de la obtencion de los compuestos 4 (X=CH) y 5 (X=N).

Tanto el compuesto 4 como el compuesto 5 se pueden sintetizar mediante
metodologias analogas utilizando diaminoestilbeno y el diaminoazobenceno,
respectivamente. Estos compuestos finales se pueden obtener mediante
condensacion entre un derivado trialquilado de acido galico (2) (o el cloruro de
acido analogo (3)) con la correspondiente diamina. En este trabajo, esta
condensacion se ha intentado mediante dos procedimientos. El derivado del
acido galico trialquilado (2) se puede obtener facilmente mediante una reaccion
de Williamson entre el 1-bromododecano y el galato de metilo, seguido de una
hidrolisis basica. Por otro lado, el cloruro de acido (3) se puede obtener a partir
de su acido correspondiente, mediante el tratamiento con cloruro de tionilo o
cloruro de oxalilo.

-15-



4.RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Preparacion de los compuestos 4y 5
En esta memoria se llevo a cabo la sintesis siguiendo el siguiente esquema:

o Cy2HasBr Q o)
HO OCH, KoCOg C12H250 OCH, KOH C1oHo50 o
EEm— E—
HO DMF C12H250 HyO/EtOH  CypHps0
OH (4h, 90 °C) , OCuHas (3h, 90 °C) . OCats
CI)R(CI/ DCMann
0 (24h 0
C1oH550
e OH metodologia 1 CraH2s0 cl
C12H250 metodologia 2 - C1oHps0
OC12Hzs (l? 3 OC12H2s
& [@nta)
oligdl C|
=)
X NH
X=CHoN i DCMann X=CHoN
HBTU THFann
DMAP DM Piridina
Ci2H25Q H OCy2H2s
H N X
ey S o,
Ci2Ha50 ° OCy2Has
4 (X=CH)
5 (X=N)

Esquema 2. Esquema sintético para la preparacién de los compuestos 4 (X=CH) y 5 (X=N).

El primer paso de la ruta sintética para la preparacion de 4 y 5 consiste en la
preparacion del derivado trisdodeciloxibenceno (1):

0 CoHosBr Q
C1oHps0
HO OCH, KoCOs 12 OCH;
—_—
HO DMF C12Ha50
OH (4h, 90 °C) ] OC12Has

Esquema 3. Esquema sintético para la obtencién del derivado 1.

En este paso se realiz una triseterificacion del galato de metilo (3,4,5-trihidroxi-
benzoato de metilo) con 1-bromododecano y carbonato potasico. La reaccion se
calenté a 90°C en atmodsfera inerte durante 4 horas. Después del proceso de
elaboracion, el crudo de reaccion se recristalizo y se seco al vacio para obtener
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el compuesto final. La correcta obtencion del compuesto 1 se comprobd
mediante el analisis del espectro de "H-RMN del producto.

El siguiente paso es la formacion del acido (2) a partir del derivado éster (1).
Se trata de una reaccion de hidrdlisis llevada a cabo con hidroxido potasico y
una mezcla agua:etanol. La mezcla de reaccion se dejé 3 horas a 90°C.
Posteriormente se acidificd la mezcla con acido clorhidrico y se dejo precipitar a
temperatura ambiente. Después de recristalizar el producto vy filtrar se realizé un
espectro "H-RMN para comprobar la correcta obtencion del compuesto 2:

Q o)
C12H250 OCHj KOH C12H50 OH
—>
C12H250 H,O/EtOH C1oH50
OC12H25 (3h, a0 OC) OC12H25
2

Esquema 4. Esquema sintético para la obtencion del 4cido (2) a partir del éster (1).

Para la obtencion del derivado del estilbeno (4) se optd en primera instancia
por una reaccion de condensacion entre el acido (2) y 4,4’-diaminoestilbeno. Esta
reaccion se llevo a cabo en presencia de un agente de acoplamiento N- (1H-
benzotriazol-1-il)-(dimetilamino)metileno]-N-metilmetanaminio (HBTU),
trietlamina (EtsN) y el catalizador 4-dimetilaminopiridina (DMAP) en
diclorometano (DCM). Después de 24 horas en agitacion se limpié el crudo con
agua y salmuera (disolucién acuosa saturada de cloruro soédico). Después de
concentrar al vacio se intentd purificar el crudo de reaccion por columna
cromatografica. Sin embargo, el andlisis de 'H-RMN de los compuestos
separados reveld6 que no se habia obtenido el compuesto deseado.
Probablemente este producto no se formd, o se descompuso durante el proceso
de purificacion.

Asi pues, se optd por cambiar de método de obtencion, sintetizando primero el
cloruro de acido que es mas reactivo y asi después realizar la condensacion con
los derivados diaminoazoestilbeno y diaminoestilbeno:

H
0w oo
Cy2H250 OH O NH; C12H250
HN O OC;2Has
CipHosO N\ O NH

OCi2Has

Ci2H2s0 DCM,,, HBTU

OCi2Hzs EtgN 4

OCy2Has

Esquema 5. Esquema sintético para la obtencién del derivado del azobenceno (4) mediante un
acoplamiento anilina-acido carboxilico.

Para la obtencion del cloruro de acido se utilizaron dos métodos sintéticos
diferentes (Esquema 6). En un caso, se tratd el acido con una disolucion de
cloruro de oxalilo en DCM anhidro en presencia de unas gotas de N,N-
dimetilformamida (DMF). La mezcla se dejo en agitacion continua durante 24
horas en ausencia de luz. Pasado este tiempo, se realizé una destilacion para
eliminar el exceso de cloruro de oxalilo.
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Posteriormente se optd por explorar otro método mas simple para preparar el
derivado 3 utilizando como reactivo el cloruro de tionilo. Para llevar a cabo esta
reaccion, se mezclé el acido con el cloruro de tionilo en exceso y se dejo a reflujo
(aproximadamente a 80°C) durante 3-4 horas en atmosfera inerte. Pasado el
tiempo, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se eliminé el exceso de cloruro
de tionilo mediante destilacion. Independientemente del método seguido para su
preparacion, el cloruro de acido resultante es altamente inestable y, por lo tanto,
se utilizé en el siguiente paso de reaccion sin purificar ni caracterizar.

(0]
(0]
’
0 DCManh 0
C12H250 OH (24h) Cy2H250 al
C12H250 ﬁ C12H250
OC2Hzs s 3 OCi2Hos
| cl” Cl
’
(4h,ta)

Esquema 6. Esquema sintético para la obtencion del cloruro de acido (3).

En el ultimo paso para la obtencion del derivado de estilbeno (4) se realiz6 una
reaccion doble de adicidn-eliminacion (Esquema 7). Se prepard una disolucion
del diaminoestilbeno (1 eq.) en DCM anhidro y piridina (5 eq.). A esta mezcla se
le afadio otra disolucion previamente preparada a partir del producto 3 (2,2 eq.)
y DCM anhidro. Esta adicion se realizé en un bano de agua-hielo (0°C) y
atmosfera inerte. La mezcla se dej6 2 horas a 0°C vy las siguientes 24 horas a
temperatura ambiente. La fase organica se limpié con extracciones de agua y
salmuera. Después se concentrd al vacio y se estudio el crudo de reaccion por
columna cromatografica con una mezcla DCM:MeOH como eluyente.

Se consiguieron 3 fracciones diferentes, que se concentraron al vacio por
separado y se realizaron 3 espectros de 'H-RMN utilizando diclorometano
deuterado (CD2Cl2) como disolvente. Se llegd a la conclusion de que el
compuesto 4 esta presente en las 2 ultimas fracciones, aunque se obtuvieron en
un rendimiento muy bajo, posiblemente porque se descompone durante el
proceso de purificacién, probablemente durante la separacion utilizando silica-
gel. El compuesto 4 puro se obtuvo con un 2% de rendimiento en forma de sélido
blanquecino. El bajo rendimiento de la reaccion se atribuy6 a la inestabilidad del
compuesto en presencia de silica-gel.

Cl-

i +HgN O Cl- C12H250,
¢ 0]
CyoHo50 cl A O NHz* C12H2504©—</
> HN OCiaHas
C12Ha50 O \
OCi2Hzs DCMgnn, pY, THF 5o CiaHas0 NH OCy,H
3 (24h, t.a.) "

4 (0]
OC2Hps

Esquema 7. Esquema sintético para la obtencién del derivado de estilbeno (4).
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A continuacion, se presenta el espectro de "H-RMN del compuesto 4:

DWW AN S ~— <N WOMO W O TTT—HDOWDHDW WO
BVOOWBANS D [=R=X=R1>) D DONNOTN®D
NNNNNNNN OO AN oo
—_— | = ——l— | —_—
3
CioHsO H
oH H 1 2
C12H250 HH H
HN O \ 4 H  OCyHys
CisHzsO H 4 O NH
H HH OC1zHas
2 H HO
3 H  OCH,CH;CHa(CHp)sCHg °
5 6 7 8 9 10 “a
CD,CI
2l 10

85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
ppm
Figura 16. Espectro 'H-RMN del derivado del estilbeno (4) en CD2Cl2.

En la Figura 16, se puede observar la asignacién de cada sefial correspondiente
de protdn de la estructura del estilbeno, en color rojo y las integrales se
encuentran en color verde. El analisis del espectro indica que se ha obtenido
correctamente el compuesto deseado ya que las sefales concuerdan con la
estructura quimica esperada. Se observa una pequeia impureza a 7,2 ppm que
no fue posible eliminar mediante una recristalizacion de etanol (EtOH) y acetato
de etilo (AcOEt).

De manera analoga a la anterior también se preparo el derivado de azobenceno
(5) a partir del cloruro de acido segun el Esquema 8. Para esta reaccion se
preparo una disolucion con diaminoazobenceno (1 eq.) y piridina (5 eq.) en DCM
anhidro y esta disolucion es afadida, gota a gota, a otra realizada a partir del
producto 3 (2,2 eq.) en DCM anhidro. La mezcla de reaccidn se agitd durante 24
horas en atmosfera inerte y temperatura ambiente. A las 24 horas se afadieron
20 mL de tetrahidrofurano (THF) anhidro y la mezcla se agit6 durante 3 horas
mas. Después de concentrar la mezcla mediante evaporacién del disolvente con
un rotavapor, se realizé una columna cromatografica con el crudo de reaccion
usando una mezcla de DCM y metanol (MeOH) como eluyente. Se obtuvieron 6
fracciones diferentes, que se concentraron al vacio y se realizaron los espectros
de 'H-RMN correspondientes utilizando CD2Clz como disolvente.

Se llegd a la conclusion de que se habia obtenido el compuesto deseado en las
fracciones 3 y 4. El compuesto 5 puro se obtuvo con un 10% de rendimiento en
forma de solido anaranjado. El bajo rendimiento de la reaccién se atribuyo a la
inestabilidad del compuesto en presencia de silica-gel.
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C12H25o

N NH
Ci2Has0 Cl 2 Cy2H250
. HN@—N\ OC;oHo5
- Cy2H250 NONH

OC2Hzs

OC12Hzs DCManha Py, THFanh

(24h, t.a.) 5 0 .

Esquema 8. Esquema sintético de la obtencion del derivado del azobenceno (5).

A continuacién, se adjunta el espectro '"H-RMN del compuesto 5:

DOt © DN NDVOLT—DOLT—DNMO DL OO D ©
ROR®D O SOOORVRVORNNNNOOUBITNR QD
Ll Al N~ T T TN rrrr T 000
— [ ——— — i S A
4
CiHasO H 1
O H H 2
Ci2Hp50 H H
HN N 3 H  OCyHps
CiHpsO H 3 N NH
H H OCiHas
H HO
2 1 H  OCH,CH,CH,(CH5)sCHs
4 5 6 7 8 9
CDZCIZ\ a\
9
. |
l 5

1+3

\ 1

4 12 12 12 96

85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 O.
ppm
Figura 17. Espectro de "H-RMN del azobenceno (5).

En la Figura 17 se muestra la asignacion de las sefales del derivado del
azobenceno (5), en color rojo y las integrales en color verde. Se puede afirmar
que se ha obtenido correctamente la obtencién del compuesto deseado ya que
las sefnales concuerdan con la estructura quimica.

4.2. Estudio de agregacién del compuesto 5

4.2.1. Estudio de UV-Vis y AFM

Una vez obtenidos los derivados del azobenceno y estilbeno, el siguiente punto
a cumplir en la memoria es realizar estudios de agregacion mediante
espectroscopia UV-Vis del compuesto 5, el cual se obtuvo en cantidades
mayores y sin impurezas. Para ello, se registraron los espectros UV-Vis de una
disolucion del compuesto 5 en cuatro disolventes diferentes: MCH, tolueno, DCM
y THF. En este experimento se esperaba observar diferencias entre los perfiles
de absorbancia y los coeficientes de extincidén del compuesto en diferentes
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disolventes, lo cual puede ser indicativo de agregacion. En base a estudios
anteriores, se podria esperar que este compuesto muestre agregacion en MCH
y tolueno, mientras que la molécula se encontraria en su forma monomérica en
DCM y THF. Asi pues, se procedid a la preparaciéon de las siguientes
disoluciones:

1. Una disolucién 1-10*M en MCH. No obstante, se observé que el producto no
es completamente soluble en este disolvente, al aparecer un precipitado fino
blanquecino. La presencia de precipitados finos en estas muestras se comprobd
mediante la aplicacion de un rayo laser a través de la disolucion, pudiéndose
observar el haz debido a efectos de dispersion como se muestra en la Figura 18
(si no hubiese particulas, no se observaria el haz). En este caso, se diluyo la
mezcla hasta conseguir su completa solubilidad, llegando a una concentracion
3,33:10°°M en MCH.

Figura 18. Imagen de la disolucion del compuesto 5 en MCH (1:-10*M) atravesada por un haz
de laser rojo.

2. Una disolucion inicial 5:10°°M en DCM. Al realizarse el espectro de UV-Vis
vemos que la disolucion estaba muy concentrada, por lo que se diluyé 1:2 hasta
una concentracion de 2,50-10°M en DCM.

3. Una disolucion inicial 5:10-°M en tolueno, pero se hizo una dilucién 1:3 hasta
una concentracion final de 1,67-10°M en tolueno.

4. Una disolucién inicial 5-10°M en THF, pero se hizo una dilucion 1:3 hasta una
concentracion final de 1,67-10°M en THF.

Las medidas se realizaron en un espectrofotometro de UV-Vis en un rango de
290-600 nm utilizando cubetas de 1 cm. De acuerdo con la Ley de Lambert Beer,
se puede obtener el valor del coeficiente de extincion molar (&), a partir de los
valores: concentracion conocida de la disolucion (c), el valor de la absorbancia
obtenida (A) y la longitud del paso 6ptico (), segun la ecuacion siguiente:

A=¢-c-l [Ecuacion 1]

-21-



Una vez calculado el coeficiente de extincion molar, se puede representar en una
grafica el coeficiente de extincion molar frente a la longitud de onda. En la grafica
siguiente se observan los espectros del compuesto 5 en diferentes disolventes:

Compuesto 5 en diferentes disolventes

68000
—DCM

51000 | —MCH
~ THF
g 34000 —Tolueno
=3
w

17000

0 1 1

300 375 450 525 600
A (nm)

Grafica 2. Superposicion de los espectros de UV-Vis del derivado 5 en MCH (3,33-10° M); DCM
(2,50-10°° M); THF (1,67-10°°M); Tolueno (1,67-10° M), a temperatura ambiente.

En general, todos los espectros muestran un patron similar, con dos maximos de
absorcion, uno sobre 377-382 nm y el otro sobre 390-393 nm. Sin embargo, se
puede observar que los espectros del compuesto 5 presentan algunas
diferencias segun el disolvente. Por ejemplo, el espectro en MCH (rojo) muestra
unos coeficientes de extincidon menores que el de los demas disolventes. Esto
puede ser debido a que el compuesto 5 estuviera parcialmente precipitado en
MCH por lo que existe un error en la concentracion real y, por lo tanto, en los
coeficientes de extincion calculados. Mientras, en los otros disolventes (DCM,
THF y tolueno) se encuentra totalmente disuelto. También se puede observar en
la grafica que los maximos estan a diferente longitud de onda, lo que puede ser
debido a los diferentes efectos de polaridad de cada disolvente o que el
compuesto se encuentra en diferentes grados de asociacion.

A partir de estos resultados no resulté viable obtener ninguna conclusion sobre
la agregacion del compuesto. Para intentar favorecer la agregacién, asi como la
solubilidad del compuesto 5, se solubilizé en una mezcla de MCH y tolueno, y se
realizaron experimentos de microscopia de fuerzas atomicas (AFM) para
confirmar si existe o no agregacion en el sistema. Esta mezcla de disolventes se
eligio en base a estudios anteriores con moléculas similares considerando que
el MCH favorece la agregacion mientras que el tolueno provoca la solubilizacion
del compuesto’®. EI AFM es una técnica que permite estudiar la morfologia de
los polimeros supramoleculares. Para realizar el experimento, se solubilizé el
compuesto 5 en MCH:tolueno (80:20) con una concentracion de 1,88-10*M. Esta
disolucién se deposité mediante spin-coating sobre una superficie de mica, y se
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procedié al analisis de la superficie mediante microscopia. Los resultados
obtenidos fueron los siguientes:

0 10.0 pm 0 . 5.00 pm
Data type Amp i tude Data type Amp1itude
z range 0.05000 Vv Z range 0.05000 v

Figura 19. Imagenes de AFM del compuesto 5 (MCH:tolueno (80:20), 1,88-10*M depositado
sobre una superficie de mica).

En las imagenes se puede apreciar la formacion de unas bolas de 100-200 nm,
lo que indicaria la posible formacion de agregados débiles del compuesto 5.

4.2.2. Estudios de UV-Vis a concentracion variable

Debido a estos resultados del AFM que sugieren cierta agregacion en el sistema,
se prepararon varias disoluciones del compuesto 5 a diferentes concentraciones,
en una mezcla MCH:tolueno (45:55) a diferentes concentraciones para estudiar
su agregacion mediante medidas de UV-Vis (Figura 20). Para estos
experimentos se utilizaron diferentes cubetas, con diferente paso 6ptico para
obtener niveles de absorbancia entre 0,2 y 2, valores 6ptimos de medicion para
nuestro instrumento. A partir de los datos obtenidos, se represento el coeficiente
de absorcion molar de diferentes concentraciones frente a la longitud de onda.
Los resultados obtenidos indican una disminucion del coeficiente de absorcion
al disminuir la concentracién, lo que se podria explicar como el efecto de un
proceso de agregacion. Efectos similares se observan al realizar un experimento
analogo, utilizando una disolucion MCH:tolueno (80:20) (Figura 20). En general,
cuando tiene lugar un proceso de agregacion de cromoforos, se observan
cambios en el perfil del espectro de UV-Vis que también pueden ir acompafiados
de cambios en los coeficientes de absorciéon molar'?>'®. En los presentes
experimentos, existen cambios en los coeficientes, no obstante, no hay
variaciones significativas en el perfil de los espectros. Estos resultados no
indican necesariamente que no haya agregacion, pero no se puede concluir si
estos cambios son debidos a un proceso de agregacion o a errores
experimentales.
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Figura 20. Superposicion de los espectros de UV-Vis del compuesto 5 a diferentes
concentraciones en mezclas de MCH:Tolueno. Izquierda: 45% MCH (1,13:10M-6,90-10-°M);
Derecha: 80% MCH (1,11-10M-2,22-10°M).

En nuestro caso, teniendo en cuenta la sensibilidad del equipo UV-Vis disponible
en nuestro laboratorio y los posibles errores en la valoracion, se opt6 por estudiar
la agregacién mediante experimentos de UV-Vis a concentracion constante,
menos susceptibles a errores experimentales.

4.2.3. Estudios de UV-Vis a temperatura variable

El siguiente objetivo de la memoria es llevar a cabo un experimento de
temperatura variable mediante una espectroscopia UV-Vis en un rango de 290-
600 nm. El experimento se basa en tener la misma concentracién en la disolucion
y el mismo paso optico, e ir cambiando la temperatura a medida que se mide la
absorbancia. La concentracién que se escogio fue de 8,88-10¢ M con una
mezcla de disolventes MCH:tolueno (80:20).

El experimento se llevé a cabo con el instrumento JASCO V-750 de doble haz,
equipado con un Peltier. Se inicié a 90°C y la muestra se enfrié a una velocidad
de 1°C/minuto, registrandose un espectro cada 5°C. A partir de los espectros de
absorbancia obtenidos, se han calculado los espectros de coeficiente de
extincion molar frente a la longitud de onda, como puede observarse en la
siguiente grafica:

-24 -



Experimento de temperatura
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Grafica 3. Superposicion de espectros de UV-Vis del compuesto 5 en MCH:tolueno (80:20),
(8,88-10°% M) a diferentes temperaturas (°C).

Se puede observar como a medida que disminuye la temperatura, el valor del
coeficiente de extincion molar es mayor. Este cambio en el coeficiente de
absorcion esta acompafiado de un ensanchamiento de la banda y un
desplazamiento batocromico del maximo de absorcion de 4 nm.

Los valores de € a 378 nm (maximo de absorcion) se representaron en funcion
de la temperatura (K) obteniéndose la grafica 4 izquierda. El perfil de esta
representacion tiene una forma sigmoidea, lo que podria ajustarse a un proceso
de agregacion. Para realizar el ajuste, los resultados obtenidos se representaron
en funcion del grado de agregacion (aag), tal como se muestran en la grafica 4
derecha:

378 nm
41500 97
0.8 =
D )
0.7 =
. :s L]
—~ 38000 ® . * 378 nm S 06 -
- * . %] -
g a 0.5 =
1 o 04 b
s v
< 34500 ° b
w . 8 034 LN
.. = -
® e O 021 =
LI -
31000 L L L m 0.1+ -'-
0 25 50 75 100 0.0 v - r - , v r v r .
280 300 320 340 360

Temperatura (°C) Temperatura (K)

Grafica 4. A la izquierda: representacion del coeficiente de extincion, a 378 nm, frente a la
temperatura (°C); A la derecha: representacion del grado de agregacion frente a la temperatura
(K).
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Todos los calculos realizados en este apartado han sido seguidos a partir de la
metodologia descrita?®.

Los valores del grado de agregacion (aag) se obtuvieron a partir de la siguiente
ecuacion:

(ET — gag)

- (Emon - gag)

Agg =1 [Ecuacion 2]

Donde:

er= coeficiente de extincion molar a una temperatura concreta
eag= coeficiente de extincibn molar del compuesto agregado
emon= coeficiente de extincion molar del compuesto mondémero

Los valores de eag Y emon S€ estimaron a partir de la grafica 4 izquierda (ver
circulos azules). A menor temperatura, el compuesto se encuentra como un
agregado y a mayor temperatura, el compuesto se encuentra en su estado
monomero y se estimo:

€ag= 40000 M-"-cm™"

gmon= 31000 M-'-cm""’

En la grafica 4 derecha, se puede ver como los datos experimentales se ajustan
satisfactoriamente a la curva teorica, lo que indica que nuestro sistema se agrega
siguiendo un modelo isodésmico, utilizando la siguiente ecuacion y realizando el
ajuste no lineal con el programa OriginPro:

Agg = — [Ecuacién 3]
g —0,908-AH~TR Tin

1+e Tin

Donde:
Tm= temperatura de fusion (temperatura donde o.ag= 0,5)
AH= entalpia molar de formacion

A partir de este ajuste, se obtuvo la temperatura de fusion (Tm) del proceso y la
entalpia (AH):

Tabla 1. Valor de la entalpia y Tm para el compuesto 5.

AH (KJ/mol) -43,08
T (K) 316,89

20 M. M. J. Smulders, M. M. L. Nieuwenhuizen, T. F. A. de Greef, P. van der Schoot, A. P. H. J.
Schenning, E. W. Meijer. Chem. Eur. J. 2010, 16, 362-367.
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Una vez confirmado que el sistema se ajusta a un modelo de agregacion
isodésmico, se calculo el promedio del grado de polimerizacion (DPn)
relacionado con el grado de agregacion (aag):

1

V1—a(T)

DPy = [Ecuacion 4]

Donde:
DPn= numero promedio de grado de polimerizacion

Ademas, DPn esta relacionado también con la concentracion total de moléculas
(c) y la constante de asociacion (Ka):

DPN ==

4K, c+ 1 [Ecuacion 5]

+

N =
N| —

Al resolver el cuadrado de la ecuacién anterior, nos queda una ecuacion 6 con
la que podemos calcular la constante de asociacion:

DP§ — DP
K, = —N =¥ [Ecuacion 6]
c

A partir de los valores experimentales, para una temperatura del sistema a 298K,
obtenemos una constante de equilibrio del valor de:

Ka.=1,82-10° M-

Comparando el valor experimental obtenido de K, con valores descritos?, se
puede afirmar que son valores razonables, a pesar de que en los valores
descritos se utiliza otro disolvente, y la estructura quimica del polimero
supramolecular también es diferente, agregandose mediante interacciones & y
no enlaces de hidrogeno, como en el caso del compuesto 5.
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5.CONCLUSIONES

e Los compuestos 4 y 5, derivados del estilbeno y azobenceno, se han
preparado correctamente y se ha obtenido la cantidad suficiente como
para poder llevar a cabo el estudio de agregacion preliminar del
compuesto 5.

e Se ha realizado la caracterizacion del compuesto 5 mediante resonancia
magnética nuclear de protéon ("H-RMN) y de '*C-RMN y espectroscopia
de masas (MS).

e Se ha llevado a cabo el estudio de agregacién del compuesto
azobencénico (5):

-El estudio mediante espectroscopia UV-Vis del compuesto
5 con diferentes disolventes no resultd concluyente para determinar si el
compuesto 5 forma polimeros supramoleculares. Asi pues, se determind
mediante AFM, que el compuesto azobencénico forma agregados en mezclas
de MCH:tolueno.

-Los estudios de UV-Vis a concentraciéon variable no

resultaron ser fiables para estudiar la agregacion del

compuesto 5. Sin embargo, los resultados obtenidos de los
experimentos UV-Vis a temperatura variable, se ajustaron satisfactoriamente a
un modelo de agregacion isodésmico.

-Los estudios de temperatura realizados permitieron calcular
el grado de agregacion y, por consiguiente, la constante de equilibrio. Ambos
valores son coherentes en cuanto a resultados similares descritos en articulos,
citados en esta memoria.

Por lo tanto, se puede afirmar que se han conseguido los objetivos que se habian
propuesto inicialmente en la memoria, obteniendo un pequefio agregado de
polimeros supramoleculares del compuesto azobencénico (5). Pero serian
necesarios mas experimentos para estudiar en detalle el tipo de agregados que
puede formar el compuesto 5 como, por ejemplo, estudios con otros disolventes
en los que quizas es mas soluble el producto, o realizar mas experimentos de
UV-Vis con otro rango de concentraciones y tamaros de cubetas.
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6.PARTE EXPERIMENTAL

En este apartado se explicara en detalle la sintesis que se ha llevado a cabo
para la obtencion de los derivados del estilbeno (4) y azobenceno (5).

6.1. Sintesis del 3,4,5-tris(dodeciloxi)benzoato de metilo (1):

0]
HO OCH, chog 12H25 :©)L00H3
4>
HO DMF C12H250
OH (4h, 90 °C) ] OC12Hz5

Esquema 9. Esquema sintético para la obtencién del éster de galato de metilo (1).

Este compuesto se ha preparado siguiendo la metodologia previamente
descrita®?’. Se mezclan en el orden indicado 16,20 g (65 mmol) de 1-
Bromododecano, 3,00 g (16 mmol) de 3,4,5-trihidroxibenzoato de metilo, 11,50
g (83 mmol) de carbonato de potasio (K2CO3)y 170 ml de DMF. La mezcla de
reaccion se agita bajo atmdsfera inerte a 90°C durante 4 horas. Se enfria en un
bafio de agua-hielo y se afiaden 300 mL de H2O. El producto se extrae con
acetato de etilo (4x200 mL) y se lava con salmuera (3x150 mL). La fase organica
se seca con sulfato de sodio (Na2S04) y se concentra al vacio. El crudo obtenido
se recristaliza en acetona y posteriormente en etanol, obteniendo un sdlido
blanco (9,10 g; 13 mmol; 81%).

1H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 (t, 9H, -CHa); 1,26 (m, 48H, -CH-);

1,44-1,47 (m, 6H, -CH>-); 1,74-1,81 (m, 6H, -CH>-); 3,89 (m, 3H, -OCH3); 3,99-
4,03 (t, 6H, -OCH>-); 7,25 (s, 2H, aromatico).

6.2. Sintesis del acido 3,4,5-tris(dodeciloxi)benzoico (2):

0 0
C12H25o OCH3 KOH C12H25O OH
_—
C12H250 Hzo/EtOH C12H25O
OC4oHo5 (3h, 90 °C) OC1oHos
2

Esquema 10. Esquema sintético para la obtencion del acido (2) a partir del éster (1).

Este compuesto se ha preparado siguiendo la metodologia previamente
descrita®'. 5,50 g (8 mmol) del producto 1 se disuelven en 90 mL de EtOH. La
disolucién se calienta a reflujo a 90 °C y se le anaden 10 mL de una disolucién
acuosa 2,50 M de KOH (aprox. 3 eq.). La mezcla de reaccion se agita durante 3
horas a reflujo. Pasado este tiempo, se afiaden gota a gota 2 mL de acido
clorhidrico (HCI) concentrado hasta obtener pH acido y se deja enfriar la reaccion
hasta temperatura ambiente. Durante este proceso, se forma un precipitado

21, Chen, J. Wu, L. Yuwen, T. Shu, M. Xu, M. Zhang, T.Yi. Langmuir, 2009, 25, 15, 8434-
8438.

-29 -



blanco que se filtra, se seca al vacio y se recristaliza en H2O:EtOH (9:1) (5,40 g;
8 mmol; 93 %).

'"H-RMN (300 MHz, CDClI3) & (ppm): 0,88 (t, 9H, -CHz3); 1,26 (m, 48H, -CHa-);
1,44-1,47 (m, 6H, -CH>-); 1,74-1,82 (m, 6H, -CH>-); 4,02-4,04 (m, 6H, -OCH2-);
7,30 (s, 2H, aromatico); 10,89 (s, 1H, -OH).

6.3. Sintesis del cloruro del acido 3,4,5-tris(dodeciloxi)benzoico (3):
Metodologia 1:

0]

C12H250 OH o) C12H250 Cl
. .
C12H250 DCManh C12H250
OCy2Has (24h) 3 OC12Has

Esquema 11. Esquema sintético para la obtencién del cloruro de &cido (3).

Este compuesto se ha preparado siguiendo la metodologia previamente
descrita?!. Se mezcla 1 g (2 mmol) del producto 2 con 6 mL de DCM anhidro y
unas gotas de DMF anhidro. Esta disolucion se mezcla con otra disolucion
preparada a partir de 0,26 mL de cloruro de oxalilo (3 mmol) y 2,5 mL de DCM
anhidro. Esta mezcla se mantiene en agitacion durante 24 horas, atmosfera
inerte y en ausencia de luz. El exceso de cloruro de oxalilo se elimina mediante
una destilacion y se hace el vacio durante 1 hora. Este producto es altamente
inestable y por lo tanto se utilizé en el siguiente paso de reaccidn sin purificar ni
caracterizar.

Metodologia 2:

(0]
(0] g (0]
C12H250 OH cl” cl C12H250 Cl
—>
C12H250 (4h, ta.) C12H250
OC12Hzs 3 OC12Hzs

Esquema 12. Esquema sintético para la obtencién del cloruro de &cido (3).

Este compuesto se ha preparado siguiendo la metodologia previamente
descrita®!. Se disuelven 4,00 g (6 mmol) del producto 2 en 15 mL de cloruro de
tionilo y se agita durante 4 horas a 80°C a reflujo bajo atmdsfera inerte. El exceso
de cloruro de tionilo se elimina mediante destilacién (Peb= 74,6°C) y el sdlido
resultante se seca al vacio obteniendo un sdlido de color blanco-marrén. Este
producto es altamente inestable y por lo tanto se utilizé en el siguiente paso de
reaccioén sin purificar ni caracterizar.
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6.4. Sintesis del (E)-1,2-bis(3,4,5-tris(dodeciloxi)fenileteno (4):

Cy2H250

*HaN
Cy2Hz50 8 hNH +  CyaHps0
HN OC12Hzs5
NH
Cy2Ha50 CyoHo50
OC;,H. DCMgph, pY, THF ann OC12Hzs
127 (24h, t.a.)

OCy2Hzs

Esquema 13. Esquema sintético de la obtencion del derivado del azobenceno (4).

Este procedimiento utiliza el producto 3 obtenido mediante la metodologia 1.

Se disuelven 1,04 g (2 mmol) del producto 3 en 10 mL de DCM anhidro y es
afadido gota a gota a otra disolucién previamente preparada a partir de 12 mL
de DCM anhidro, 0,27 mL (3 mmol) de piridina y 0,20 g (1 mmol) de diclorhidrato
de 4,4’-diaminoestilbeno en atmosfera inerte y en un bafio de agua-hielo. Se deja
en agitacion a 0°C durante 2 horas y 24 horas a temperatura ambiente. La fase
organica se limpia con H20 (2x150 mL) y brine (1x100 mL), se seca con NaxSO4
y se concentra al vacio. El crudo obtenido se purifica mediante columna
cromatografica (Rf= 0,80) utiizando DCM:MeOH como eluyente (9:1). Se
obtiene un sdlido de color blanco (0,013 g; 0,01 mmol; 2%)

"H-RMN (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 0,84-0,86 (t, 18H, -CH3); 1,26 (m, 96H,-CH»-
); 1,45 (m, 12H, -CH>-); 1,76-1,84 (m, 12H, -CH2-); 3,96-4,05 (m, 12H,-OCH>-);
7,04 (s, 4H, aromatico); 7,07 (s, 2H, -NH-); 7,51-7,54 (d, 4H, aromatico); 7,62-
7,65 (d, 4H, aromatico); 7,83 (s, 2H, aromatico).

6.5. Sintesis del (E)-N,N’-diazo-1, 2-diilbis(4, 1-fenileno)bis(3,4, 5-
tris(dodeciloxi)benzamida (5):

‘N—< >—NH
CrhsO cl 2 Cy2H250
_ HN~©—N\ OCiaHas
= CyoHo50 NONH
(0]

OC12Hzs DCMgnh, Py, THF gnp
(24h, ta.) 5

0012H25

OCi2Hz5
Esquema 14. Esquema sintético de la obtencion del derivado del azobenceno (5).

Este procedimiento utiliza el producto 3 obtenido mediante la metodologia 2.
Sobre una disolucion de 0,21 g (1 mmol) de 4,4’-diaminoazobenceno y 0,47 mL
(6 mmol) de piridina en 50 mL de DCM se le afaden, gota a gota, 40 mL de una
disolucién del producto 3 (4,43 g; 6,40 mmol) en DCM. La mezcla de reaccion se
agita durante 24 horas bajo atmdsfera inerte a temperatura ambiente. Se afiaden
20 mL de THF anhidro y se agita durante 3 horas adicionales. La fase organica
se limpia con H20 (2x150 mL) y salmuera (1x100 mL), se seca con Na>SOs y se
concentra al vacio. El crudo obtenido se purifica mediante columna
cromatografica (Rf= 0,43) utiizando DCM:MeOH como eluyente (9:1). Se
obtiene un sélido de color naranja (0,50 g; 0,30 mmol; 10%).
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"H-RMN (300 MHz, CD2Clz) & (ppm): 0,86-0,90 (t, 18H, -CHs); 1,28 (m, 96H,
-CH2-); 1,45-1,48 (m, 12H, -CH>-); 1,62-1,87 (m, 12H, -CH>-); 3,99-4,08 (m, 12H,
-OCH3-); 7,08 (s, 4H, aromatico); 7,81-7,84 (d, 4H, aromatico); 7,96 (s, 2H, -NH-
); 7,99 (s, 4H, aromatico).

13C-RMN (75 MHz, 298 K, CD2Cl2) d (ppm): 14,44; 23,26; 26,67; 29,95; 30,25;
30,90; 32,50; 69,99; 74,06; 106,13; 120,60; 124,39; 130,19; 153,88;166,09.

HRMS ESI (+) CosH164N4Os [MH] teor= 1525,25 g/mol; [MH]"exp= 1525,32 g/mol.

-32-



