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ABSTRACT

Poly(phenylacetylene)s (PPA)s, are a family of helical polymers that belong to
the “dynamic helical polymers” in which, the helical sense and the helical scaffold can

be tuned by external stimulus or pendant groups with different structures.

Because of these properties, polyphenylacetylenes bearing the (R)-hidroxy-
phenylacetamide and (S)-Chloro-phenylacetamide of 4-, 3-, and 2- ethynylaniline were
prepared in order to determine the effect of the para-, meta-, and ortho- substitution on
the helical structure and the behavior of these polymers in solution, due to the release of
the steric hindrance when the pendant group is shifted from para- toward ortho-
position.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1.1. INTRODUCCION

A lo largo de este ultimo siglo, se han ido conociendo en profundidad las
estructuras bioldgicas del ADN, proteinas o los enzimas y la forma en que estas acttan
en la naturaleza. En todas ellas se sabe que su estructura secundaria esta intimamente
relacionada con las sofisticadas funciones que éstas desempefian y en muchos de los
casos las hélices son el motivo estructural repetido a lo largo de su esqueleto. Por eso
mismo, la comunidad cientifica ha puesto muchos esfuerzos en llegar a obtener sistemas
que emulen tanto la estructura como las propiedades y actividad biologica que las
macromoléculas biol6gicas son capaces de llevar a cabo; dando lugar a un gran
desarrollo en la quimica supramolecular y de materiales y el disefio y sintesis de

polimeros y oligémeros helicoidales no naturales con conformaciones definidas.

1.2. LAS HELICES COMO ESTRUCTURA BASICA DE
MACROMOLECULAS A LO LARGO DE LA HISTORIA.

La historia de las macromoléculas helicoidales se remonta al hallazgo de la
conformacién de varios polimeros naturales, como la estructura de la (R)-amilasa,

propuesta por Hanes en 1937.

ARos mas tarde, a principios de los afios 50 del pasado siglo, se revelarian dos
de los descubrimientos mas importantes de la biologia molecular: la estructura de la
hélice de los péptidos naturales y la estructura de la doble hélice del ADN, propuestas
por Pauling y por Watson y Crick, respectivamente (Figura 1).

Figura 1. Watson y Crick descubrimiento de la estructura del ADN y Linus
Pauling, descubrimiento de la hélice de las proteina.



En 1955, Natta encontré que el polipropileno isotactico posee una estructura
helicoidal en estado solido, aunque esta hélice tiene una conformacion aleatoria Ry S
en su forma cristalina y es bastante inestable en disolucion. Este hallazgo significo el
comienzo del campo de las macromoléculas helicoidales sintéticas y uno de los estudios

clave en la quimica de polimeros.

Desde el descubrimiento de Natta, se han producido importantes progresos en el
disefio de este tipo de polimeros, capaces de adoptar una helicidad definida incluso en
disolucion, y existen numerosas publicaciones con descripciones detalladas sobre ellos.

No obstante, en esta introduccién se mostrara un pequefio resumen.?

En los afios 60, Pino prepararé una serie de polimeros vinilicos isotacticos
polimerizando olefinas substituidas en a con inductores quirales. Consigui6é con esto,
una conformacion helicoidal con exceso de una de las posibles conformaciones
helicoidales. Sin embargo, a priori cabe esperar que el hecho de introducir sustancias
quirales en el polimero favorece una determinada conformacién en la poli(olefina).®
Mientras Okamoto, en el afio 79, prepar6 el primer polimero vinilico helicoidal por la
polimerizacion de un monémero aquiral, el trifenilmetilmetacrilato (TrMA), usando
iniciadores anidnicos quirales, capaces de formar una hélice con un solo sentido de giro,
un polimero helicoidal completamente isotactico que mostraba un remarcable
reconocimiento quiral para una gran variedad de compuestos racémicos y que ademas
era estable en disolucion (figura 2). Este fue un importante hito en este campo de la

ciencia.*
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Figura 2. Polimerizacion de mondémero aquiral de TrMA.

|

! Natta, G.; Pino, P.; Corradin, P.; Danusso, F.; Mantica, E.; Nazzanti, E.; Moraglio, G.; J. Am. Chem.
Soc., 1955, 109, 6102.

2 Nakano, T.; Okamoto, Y.; Chem. Rev., 2001, 101, 4013.

% Pino, P.; Lorenzi, G.P.; J. Am. Chem. Soc., 1960, 82, 4745.

* Okamoto, Y.S.; Suzuki, K.; Ohta, K.; Hatada, K.: Auki, H.; J. Am. Chem. Soc., 1988, 110,
4063.



Paralelamente a este hallazgo, Green dio a conocer otra clase de polimeros
helicoidales: los polimeros dinamicos, que eran una serie de poliisocianatos rigidos con
estructuras similares a “bastoncillos”. Estos compuestos, desprovistos de centros
estereogénicos, son una mezcla aleatoria de las dos conformaciones helicoidales
posibles (sentido de giro derecha o izquierda) debido a que la barrera energética de
inversion helicoidal en este tipo de compuestos es bastante baja. De esta forma, una
pequefa predisposicién quiral puede transformarse en un cambio conformacional de la
cadena principal mediante una amplificacion de la quiralidad a lo largo de toda la
cadena, o lo que es lo mismo, un efecto domin6. Ademas, Green demostrd que la
copolimerizacion de isocianatos aquirales con una cantidad pequefia de isocianatos
Opticamente activos, asi como la copolimerizacion de una mezcla R y S con una
pequefia cantidad de un exceso enantiomerico pueden producir poliisocianatos

Opticamente activos con un exceso de sentido helicoidal.

A estos fendmenos de amplificacion de quiralidad Green los denomind,
respectivamente, como “el efecto de soldados y sargentos” (donde las unidades quirales
son los sargentos y las unidades aquirales son los soldados) y la “regla mayoritaria”
(donde la minoria obedece el sentido de giro indicado por la mayoria para asi

economizar energia al evitar inversiones helicoidales).

Estos efectos, a pesar de ser descubiertos para el caso de los poli(isocianatos),
han sido aplicados a otros sistemas supramoleculares helicoidales, como ya veremos en
posteriores capitulos de esta introduccién.® Teniendo en cuenta lo visto hasta el
momento en este pequefio resumen, puede establecerse una clasificacion a partir de las

diferencias halladas entre este tipo de compuestos.

Resumidamente puede decirse que los polimeros helicoidales se agrupan en tres
grandes conjuntos: estaticos, dinamicos y "foldamers". La diferencia principal que
determina sus distintas propiedades y comportamientos estriba en la energia de
interconversion entre ambas conformaciones helicoidales (giro a derecha o a izquierda),
en el caso de los estaticos y dinamicos (Figura 3). Se hablara de esto, de una forma mas

detallada, en el siguiente apartado.®

® Green, M. M.; Andreola, C.; Munoz, B.: Reidy, M. P.; Zero, K.; J. Am. Chem. Soc., 1988,
110, 4063.

® Yashima, E.; Maeda, K.; lida, H.; Furusho, Y.; Nagai, K.; Chem. Rev., 2009, 109, 6102.
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Figura 3: (a) Esquema de la conformacion helicoidal de poli(isocianatos), (b) diagrama de

energia de polimeros helicoidales dindmicos, (c) efecto de "sargentos y soldados" y (d) regla mayoritaria.



1.3. CLASIFICACION DE LOS POLIMEROS HELICOIDALES
1.3.1. Polimeros helicoidales estaticos

Son polimeros cuya barrera energética de inter-conversion helicoidal es alta, de
forma que adquieren una estructura helicoidal estable, incluso en disolucion. Esto se
debe al impedimento estérico generado por sus cadenas laterales. Algunos de los
ejemplos mas representativos son los mostrados en la figura 4: los poli(isocianatos) (1),

poli(trifenilmetilmetacrilatos) (TrMA) (2) o los poli(cloral) (3), asi como sus derivados.

CHs
~+eH—c:
L
JFCTL 7\ ‘1} {g“o‘}
r'ul)g _ @ CCly Jn
(1) (2) (3)

Figura 4: Ejemplos de polimeros estaticos; (1) Poli(isocianuros), (2) Poli(metilmetacrilatos),
(3) Poli(cloral).

La sintesis de este tipo de polimeros puede realizarse bien por la polimerizacion
de mondmeros Opticamente activos o por la polimerizacién asimétrica de mondmeros

aquirales o proquirales con iniciadores o catalizadores quirales.

En estos métodos sintéticos, las estructuras helicoidales de los polimeros son
determinadas por sustituyentes unidos covalentemente al esqueleto del polimero o por el

control cinético durante la polimerizacion.
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1.3.2. Polimeros helicoidales dinamicos

A diferencia de los anteriores compuestos, su barrera energética de inter-
conversion es baja. Por lo tanto, no presentan una hélice rigida, sino que ambas hélices
pueden coexistir en diferente proporcion dentro del mismo polimero. Uno de los rasgos
mas caracteristicos e importantes de los polimeros dinamicos es la sensibilidad que
presentan al enfrentarse a un ambiente quiral: el establecerse una interaccion covalente
0 no covalente con una pequefia cantidad de un inductor quiral implica la obtencion del
polimero con un exceso una de las conformaciones helicoidales y actividad éptica, o
incluso la inversion de una conformacion ya existente. Esto se puede conseguir de tres

formas:

e Realizando la polimerizacion de mondmeros aquirales con un iniciador aniénico
quiral: de forma similar a los anteriores polimeros pero limitado a mondémeros
voluminosos para la obtencidn de polimeros con cadenas cortas.

e Polimerizacion de monémeros dpticamente activos: que nos dard preferentemente
una de las hélices. También se puede aprovechar el efecto llamado “sargentos y
soldados”, que consiste en copolimerizar un polimero aquiral con otro semejante
pero quiral y en menor proporcién, obteniendo un polimero con actividad Optica,
debida a una mayor proporcion de una de las hélices, y en ocasiones con una
relacion inusual de esta con la temperatura.

e Adicion de un disolvente o aditivo quiral: consiste en la alteraciéon del equilibrio
entre ambas hélices de un polimero sin actividad éptica (las dos hélices estan en
igual proporcion y en equilibrio). La adicion de un disolvente quiral o una sustancia
quiral que interaccione con los residuos provoca el desplazamiento del equilibrio
hacia la hélice mas idénea para esta interaccion, convirtiendo al polimero en una

sustancia Opticamente activa.

Tales sistemas dan lugar a la base para la construccion de materiales novedosos con
el objetivo de actuar como sensores quirales y este principio puede ser universal y
aplicable a otros sistemas poliméricos y supramoleculares. Entre los principales
polimeros helicoidales dinamicos encontramos, a parte de los ya mencionados
poli(isocianatos), poli(silanos) y poli(acetilenos).’ Seran estos Gltimos en los que

centraremos nuestro trabajo.
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Los poli(acetilenos) se preparan por la polimerizacién de ésteres propionicos, N-
propargilamidas y fenilacetilenos con sustituyentes Opticamente activos o por la

copolimerizacién con acetilenos aquirales. Normalmente, para su sintesis se usan
catalizadores de rodio como [Rh(nbd)]Cl,. Esta serie de catalizadores de Rh fue

desarrollada por Noyori para facilitar el proceso estereoespecifico de “living-
polimerization” para producir Poli(fenilacetilenos) cis-transoidales, resultando una

hélice.

En contraste con los poli(isocianatos) y los poli(silanos), los poli(fenilacetilenos)

son mucho mas flexibles y dinamicos (Figura 5)."®

Figura 5: Estructura de los poli(fenilacetilenos).

" Kishimoto, Y.; Eckerle, P.; Miyatake, T.; Ikariya, T.; Noyori, R.; J. Am. Chem. Soc., 1994,
114, 12131.

8 Kishimoto, Y.; Eckerle, P.; Miyatake, T.; Kainosho, M.; Ono, A.; Ikariya, T.; Noyori, R.; J.
Am. Chem. Soc., 1999, 121, 12035.

12



1.4. POLIFENILACETILENOS

En 1995, Yashima desarrollé un método simple para la sintesis de polimeros
helicoidales dindmicos, obteniendo un exceso de helicidad a traves de interacciones no
covalentes con sustratos quirales especificos después de la polimerizacion. Estas
estructuras pioneras fueron los poli(fenilacetilenos) (PPA), preparados a partir de la
polimerizacion de monomeros de fenilacetilenos con un catalizador de rodio
Opticamente inactivo, para obtener de esta forma una hélice de giro irregular y por tanto

6pticamente inactiva (Figura 6a).>°

Este catalizador proporciona buenos rendimientos y un alto contenido en dobles
enlaces cis, que son los que propician la formacion de la hélice. La formacion de este
enlace cis es facilmente identificable mediante diferentes técnicas espectroscopicas
como son el desplazamiento quimico del proton vinilico (6=5,6-5,8), 0 la frecuencia de
las bandas de resonancia Raman del esqueleto fenilacetilénico (en torno a 1567, 1335,
1003 cm™).1°

Las configuraciones de los dobles enlaces que propician la formacion de una
estructura helicoidal son la cis-cisoide o cis-transoide. Si por el contrario los dobles enlaces
adoptan configuraciones del tipo trans-transoide o trans-cisoide, la estructura helicoidal se

pierde (figura 6b).

® Maeda, K.; Yashima, E.; Top. Curr. Chem., 2006, 265, 47.

10°C.1 Simonescu, V. Persec, S. Dumitrescu, J. Polym Sci. Chem. Ed. 1997, 15, 2497. (b) C.I Simonescu,
V. Persec, J. Polym. Sci., Part C: Polym. Lett. 1979, 17, 421.
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__@® [Rh(nbd)C1], H

Posibles configuraciones de los dobles enlaces conjugados

b)

Promueven la formacion de hélice

Figura 6: a) Sintesis de un poli(fenilacetileno). b) Obtencion de una hélice de giro irregular y

Opticamente inactiva.

Después de la adicion de un sustrato quiral, el polimero forma un complejo
resultando una nueva conformacion con un exceso de una de las dos posibles hélices y
por tanto, ofreciendo un espectro de dicroismo circular inducido (ICD) caracteristico.
En contraste con los polimeros estaticos y los polimeros dindmicos asistidos por enlaces
covalentes, en este tipo de compuestos asistidos por interacciones no covalentes, el
sentido de la hélice puede controlarse por la quiralidad de pequefias moléculas quirales
después de la polimerizacion. Haciendo uso de esta caracteristica, se han sintetizado
numerosos derivados de poli(fenilacetilenos) introduciendo diferentes grupos

funcionales al esqueleto basico de éstos.

Por otro lado, si a priori el polimero esta formado por residuos quirales, éste
presenta estructura helicoidal y preferencia por una de las hélices (activo en CD),
preferencia que puede ser invertida mediante interaccion con otras sustancias quirales.
Debido a esta helicidad inducida, algunos de estos polimeros pueden servirnos para el

reconocimiento quiral de los distintos sustratos quirales con los que interaccionan.
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1.5. ESTRUCTURA SECUNDARIA DE LOS POLI(FENILACETILENOS).

El conocer la estructura de un polimero es un factor clave para la comprension
del mecanismo de formacién de la hélice y permite correlacionar la estructura del
polimero con sus propiedades. Para conocer dicha estructura secundaria se necesita
recurrir a la combinacién de una serie de métodos de andlisis que se pueden dividir en

cuatro grandes grupos:

e Andlisis espectroscépico: RMN, CD, VCD, Rayos X, rotacién optica y
espectroscopia de absorcion.

e Microscopia: SEM, TEM. AFM y STM.
e Calorimetria diferencial de barrido (DSC).

e Caélculos computacionales: MM (Mecanica Molecular), MD (Dinamica
Molecular) y MO (Orbital Molecular).

Las distintas técnicas proporcionan informacién complementaria que sirve para
elucidar la estructura secundaria del polimero. Asi de la técnica de rayos X se obtienen
datos acerca de la distancia entre los “pendants”, el paso de hélice...; de los estudios de
DSC se obtiene la informacion necesaria para determinar si el polimero adopta una
estructura cis-cisoide (angulo del plano diedro entre doble enlaces consecutivos (< 90°) o
cis-transoide (>90°)), debido a que cada una de estas estructuras del esqueleto

polifenilacetilénico presenta un termograma caracteristico (Figura 7).
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DSC-Termogramas Polifenilacetilenos Hélices descritas por "pendant” y "backbone
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cis-transoide o \\4
10 =0 o] 1 20 240 backbone
Temperature (C) "giro antihorario”

Figura 7: Termogramas de estructuras cis-cisoide y cis-transoide de polifenilacetilenos.

La técnica de AFM de un cristal 2D (monocapa) del polimero permite obtener
ademas de informacién estructural (anchura de las cadenas del polimero y el paso de la
hélice); y datos acerca del sentido de giro de la hélice del polimero. Los resultados
obtenidos por AFM se complementan con estudios de mecéanica molecular, los cuales
permitiran generar un modelo 3D de la estructura secundaria del polimero en el que se
incluira su sentido de giro. Una vez obtenido dicho modelo se podra correlacionar con los
datos obtenidos por el espectro de CD, asociando el signo del efecto Cotton con el sentido

de giro de la helice.

Un ejemplo de combinacion de estas técnicas para elucidar la estructura secundaria

del complejo poli-(R)-MPA/Ba*? fue proporcionado por nuestro grupo de investigacion.**

De los estudios de DSC se deduce que el mencionado polimero adopta una
configuracién para los dobles enlaces conjugados de tipo cis-cisoide (Figura 8a). Los
estudios de AFM de una monocapa de polimero determinan que el sentido de giro de las
unidades monomeéricas es dextrégiro (Figura 8b). Al tratarse de una estructura de tipo cis-
cisoide se sabe que el giro que determinan los “pendants” va a ser igual al giro interno de
los dobles enlaces, y por lo tanto estos giran a la derecha, asi como la anchura y el angulo
de empaquetamiento de las cadenas polimericas en el cristal. Los datos asi obtenidos se
comparan con los resultados de los célculos de mecénica molecular, deduciéndose
finalmente la estructura del polimero. Asi, para el caso del complejo poli-(R)-MPA con
metales divalentes comprobamos que se trata de una hélice dextrogira tanto interna como

externamente con un angulo diedro de los dobles enlaces conjugados de +80°. El valor del

11 () F. Freire, J. M. Seco, E. Quifiod and R. Riguera, Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 11692; (b) F. Freire, J.
M. Seco, E. Quifioa and R. Riguera, J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 19374.
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paso de hélice es de 3.2 nm y el del angulo de empaquetamiento de 60° (Figura 8d). Por
otro lado, podemos correlacionar el espectro de CD con el tipo de giro de la hélice,
correspondiendo en este caso un efecto Cotton positivo para la region vinilica con un giro
dextrogiro de los dobles enlaces conjugados (hélice P) (Figura 8c). La combinacion de estas
técnicas y los calculos de mecanica molecular nos proporcionan la estructura exacta del

polifenilacetileno.

a) DSC d) Mecanica Molecular

0.a

z 01
5 I
E 02 cis-cisoide
E-
-0.3
100 150 200
Temperatura
b) Estudios de AFM

13,2 hin|<— Paso de
hélice

sentido hélice

descrito por los

pendants
"giro derecha”

angulo de
empaquetamiento

Poli-(R)-MPA/M**

c) Dicroismo Circular

m Efecto Cott
/\ octo Loron giro derecha "backbone" ,giro derecha "pendant”

10 | "positivo"
of | f\ angulo dihedro 80°, cis-cisoide
\ |/ Hélice

~./ giro derecha

240 300 400 500
Wavelength [nm]

Figura 8: Elucidacion estructural de un polifenilacetileno
(complejo poli-(R)-MPA/Ba*") mediante estudios de (a) DSC, (b) AFM, (c) CD,
y (d) MM.
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1.6. PROPIEDADES DE LOS POLI(FENILACETILENOS).

Las propiedades mas significativas de este tipo de compuestos, representadas en

la figura 6, son: la induccion de la helicidad macromolecular, el efecto memoria y la
. , - : 6
inversion de la helicidad macromolecular mediante agentes externos.” A lo largo de este

apartado se dara una explicacion mas detallada sobre ellas (Figura 9).

En general, este tipo de polimeros son particularmente flexibles y dinamicos,
como se ha comentado anteriormente, de manera que una pequefia variacion, por
ejemplo en la temperatura o la adicion de una cantidad muy pequefia de un metal, va a
poder invertir la helicidad en un fragmento del polimero y el efecto provocado en ese
fragmento se va a transmitir al resto de la cadena como un efecto dominé con el fin de
reducir el coste energético. Esta propiedad se conoce como amplificacion de la

quiralidad (Figura 10)°.
Induccion de la helicidad

Enantiomero (R) Enantiomero (S)

PPA épticamente
inactivo

Helicidad inducida levdgira Helicidad inducida dextroégira
o
@@ Calentando & - .8
@0 Enfriando PP gl
oW PP
@9

Memqn{:i de

la helicidad

Figura 9: Esquema de las propiedades de los poli(fenilacetilenos).

18



(®

mwmw

MMNANA

Figura 10: Efecto de amplificacion de la quiralidad.
1.6.1. Induccién y efecto memoria de la helicidad macromolecular.

La helicidad macromolecular en poli(acetilenos), inducida por sustratos no
quirales, es una propiedad dindmica. Asi, el espectro de ICD debido a la quiralidad
helicoidal, desaparece inmediatamente al retirar los inductores quirales. No obstante, se
ha visto que en algunos compuestos la helicidad inducida por aminas no racémicas, se
mantenia “memorizada” después de que las aminas fueran completamente reemplazadas
por compuestos aquirales. Este efecto “memoria” sin precedentes fue explicado por la
estabilizacion de la conformacién helicoidal causada por repulsiones electrostaticas
intramoleculares entre las cadenas laterales vecinas con cargas negativas complejadas
con las aminas cargadas positivamente, llevando a una supresion fuerte de la inversion
de las hélices de los polimeros (figura 11). Este efecto memoria de la helicidad
macromolecular no era pasajero, sino que persistia por un tiempo extremadamente
largo, alrededor de 2 afos, sugiriendo que las conformaciones helicoidales,
termodinamicamente controladas, pasan a ser cinéticamente controladas, es decir,

estaticas.

Este método, la memoria helicoidal, combinada con la induccién no covalente de
la helicidad es un método versatil para producir hélices con conformaciones preferentes.
Sin embargo, el sentido de giro de la hélice se determina por la quiralidad del
enantiomero del sustrato usado. Por consiguiente, la memoria del enantiomero opuesto
de una hélice, requiere el uso del enantiomero opuesto del inductor quiral, seguido por

el reemplazo del inductor por un compuesto aquiral.

No obstante, ambos enantiomeros de la hélice pueden producirse con una gran
eficiencia al inducir un poli(fenilacetileno) por un solo enantiomero. Esta “memoria
dual” de hélices enantioméricas se basa en la inversion de helicidad macromolecular
con la temperatura. Si bien el poli(fenilacetileno) adopta una hélice con un solo giro
inducido a 25 ° C en DMSO, se favorece la inversion de este sentido de la hélice a 65 °©

C y esto es evidenciado por la inversion del efecto Cotton en los espectros de ICD.
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Estas hélices diastereoisoméricas pueden memorizarse al aplicar sobre ellas una
diamida aquiral a esas temperaturas resultando en la perfecta imagen especular en los

efectos Cotton de los espectros de ICD, y en espectros de absorcion idénticos (figura

11).%9

B LR
HN A~ @ ¢ ¢ 3
’ = ? A 2 ? /\ — Complejo
el AVAVAVAN A
Amina quiral e \ | 2y \
a n @ o o — Producto aislado
COH M0 : I 3 o
2 ¢ & & ‘
’: ’ ' 9 Induccién de la helicidad 0+—+ 7 2
¢ ¢ o o A /
/v N 2 \ Amina aquiral -1 /
v ‘ Producto aislado | 7T 1
' NH -2 \ /
° o o v o T 2 \/
: : : \VJ
o & 9 NH, -3 . .
Memoria de la helicidad T 310 400 500

macromolecular

Longitud de onda (nm)

Figura 11: Induccion y efecto memoria de la helicidad macromolecular.

1.6.2. Inversion de la helicidad macromolecular.

Las macromoléculas bioldgicas, al someterlas a cambios de temperatura o de la
salinidad del medio, manifiestan inversiones en ciertas secuencias de sus estructuras
helicoidales. Analogamente, algunos polimeros helicoidales, tambien exhiben
transiciones en sus estructuras helicoidales y racemizacion, aunque a diferencia de los
anteriores, este proceso es irreversible. Hay varios polimeros helicoidales dindmicos
gque muestran este tipo de comportamiento al someterlos a cambios de las condiciones
externas. Un ejemplo son los homopolimeros y copolimeros de poli(silanos),
épticamente activos, sintetizados por Fujiki.** Sus compuestos eran termo-regulables,
experimentando diferente conformacién, y por consiguiente diferente espectro de ICD,
al variar la temperatura en torno a -20 ° C en isooctano. La inversion de la helicidad de

los polimeros de Fujiki eran ademas funcion de los grupos laterales de los poli(silanos).

Aunque el origen de estas transiciones permanece todavia oscuro, Fujiki expuso
que la forma caracteristica de la curva de energia potencial (en forma de “W”), podia
ser la responsable de estas transiciones termo-reguladas. Asi mismo demostro, que es
posible controlar la transicion al copolimerizar con monémeros aquirales apropiados o

al cambiar la forma molecular de los disolventes hidrocarbonados.

12 Fujiki, M.; J. Organomet. Chem, 2003, 685, 15.
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Algunos poli(acetilenos) también muestran inversién de su helicidad al
modificar la temperatura o el disolvente, siendo resultado principalmente de la
“activacion y desactivacion” de los enlaces de hidrogeno existentes entre los grupos

amida laterales en disolventes polares y apolares, respectivamente, (Figura 12).

CCls y Tolueno THF y CHCls
Hélice levogira Hélice dextrégira

Inversion

Helicoidal
—_—
O e o
HN  OC;qoHpy HN  OC,gHp;
£ 0 £ 0
q=126-135nm G=19-431M  fuido
Enlace de Enlace de
hidrégeno : ON hidrogeno * OFF

Figura 12: Ejemplo de Inversién helicoidal.
1.6.3. Estabilidad de los poli(fenilacetilenos).

En los ultimos 25 afios, el area de los PPA, particularmente los polimeros
quirales derivados de los conformeros de PPA cis-transoide, ha experimentado un gran
desarrollo; de manera que se han estudiado muchos métodos para la obtencion
controlada de los posibles estereocisomeros de PPA. Asi mismo, algunos investigadores

como Percec estudiaron el comportamiento y degradacion de estos compuestos.

Existen varias publicaciones de este autor en las que afirma que los PPA cis-
transoides preparados a partir de los catalizadores de Rh de Noyori, tanto en disolucién
como en estado solido sufren una disminucion tanto en su contenido cis como en su
peso molecular. La responsable de este fenOmeno es una ciclacion intramolecular
seguida de una rotura de la cadena que da lugar a 1,3,5-trifenilbenceno. Este
mecanismo, mostrado en la figura 13, parece ser idéntico en disolucion y estado solido e
independiente de la atmdsfera en que se encuentra; aunque el proceso de degradacion se
ralentiza en atmosfera inerte o0 a vacio y en estado sélido. Estudios adicionales revelaron
que los PPA son también termosensibles. En alguna publicacion se ha llegado a mostrar
gue disoluciones de PPA cis-transoide pueden llegar a descomponerse a temperaturas
tan bajas como 20 °C. Este proceso se aceleraba a medida que la temperatura

aumentaba, llegando a ser detectable concentraciones altas de 1,3,5-trifenilbenceno en

RMN de *H al alcanzar temperaturas de 100 ° C.
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Debido a la actual importancia de este tipo de polimeros, la ciclacion
intramolecular seguida de la rotura de la cadena deberia ser un proceso a tener en cuenta

en todo estudio estructural de los PPA.(Figura 13)."

5 p o Rotura de la
Isomerizacién ’O-i S S : i
l | - ﬁ -
'

Figura 13: Ciclacion intramolecular y posterior rotura de la cadena de un

Poli(fenilacetileno) cis-transoide.

6.3.4. Cambio de color asociado al cambio de estructura.

El desarrollo de sensores moleculares para la deteccion colorimétrica directa de
especies quimicas quirales y aquirales, en particular moléculas organicas neutras
incluyendo enantiomeros, ha tenido recientemente un gran interés en aplicaciones de
materiales quirales y sensibles. En general se han empleado colorantes, metales de
transicion o macrocicloscromoforos como indicadores del color combinados con
componentes especificos de union a la molécula de interés. Polimeros © -conjugados
también exhiben un cambio de color en respuesta a un estimulo externo fisico o quimico
como temperatura, luz, pH y composicién del disolvente 0 mediante interacciones con
moléculas especificas; su color cambia como consecuencia al cambio en su efectiva
conjugacion © a lo largo de las cadenas poliméricas o a un cambio conformacional

debido a agregaciones supramoleculares de tipo apilamiento-n.

Recientemente, Yashima y colaboradores investigaron un nuevo sistema de
deteccion colorimétrica basado en una Unica macromolécula helicoidal consistente en
una cadena cromofora de poliacetileno y en una f -ciclodextrina como grupo lateral *>**
Dicho polimero, exhibe un cambio de color debido a un cambio en el &ngulo de giro del
esqueleto poliacetilénico producido por la interaccion con moléculas neutras, quirales y

aquirales en la cavidad quiral de la ciclodextrina.

B E. Yashima, K. Maeda, O. Sato, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8159-8160.

14 K. Maeda, H. Mochizuki,M. Watanabe, E. YashimaJ. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7639-7650.
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El cambio de color se observo también variando la polaridad del disolvente y
mediante variaciones en la temperatura. Este cambio en el cromismo del polimero
estudiado indica, no sélo un cambio en la conjugacién de los dobles enlaces conjugados,

sino también en el sentido de giro de la nueva hélice formada. (Figura 14).
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Figura 14: a) Cambios de color en polifenilcetilenos asociados a cambios en la
conjugacion de la hélice. b) Polifenifenilacetilenosderivatizados con ciclodextrinas, cambios en
el color, CD y UV-vis asociados a cambios conformacionales en los polifenilacetilenos

derivatizados con ciclodextrinas.
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1.7. ANTECEDENTES

En nuestro Grupo de Investigacion se ha disefiado y sintetizado dos series de
Poli(fenilacetileno)s, con los “pendants” en posiciones para-, meta- y —orto. Estos PPAS
derivan de los mondmeros &cido (S)-a-metoxi-a-fenilacetico ((S)-MPA) y del éster
metilico de (S)-fenilglicina ((S)-PGME) (figura 15)*

a) b)
hit i
N° 'R ‘R
H
Anilide Benzamide
Connection Connection

Figura 15: esquema de los PPAs a) (S)-MPA) y b) (S)-PGME.

Se estudio su comportamiento en disolucion y en estado sélido para observar
como varia su estructura y su comportamiento al modificar la posicion de los
“pendants”. Demostrando que cuando el pendant se acerca a la cadena principal del
polieno (al pasar de para-PPA, a meta-, y a orto-PPA) la cadena polimérica se alarga

para liberar el impedimento estérico (figura 16).

> R. Rodriguez, E. Quifio4, R. Riguera, F. Freire. Enviado.



Increasing quasi-static
character

Decreasing helical
pitch
Increasing helical
pitch

Figura 16: Variacion de la estructura polimérica segun la posicion de los “pendants”.
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2. OBJETIVO Y PLANTEAMIENTO.

2.1. OBJETIVO.

Conocer en detalle la estructura de los polimeros helicoidales es un factor clave
para entender el mecanismo de plegamiento de una hélice, como también lo es la
relacion entre la estructura helicoidal del polimero y la funcion del mismo. Por tanto,
poder determinar la estructura secundaria de un polimero nos permitira, analizando la
misma, realizar modificaciones en el sustituyente del polimero con el objetivo de buscar

nuevas estructuras y nuevas funciones del polimero.

A lo largo de las tres ultimas décadas han sido muchos los polimeros
helicoidales sintetizados, pero su estructura, sentido de giro y paso de hélice, siguen
siendo una incdgnita en muchos de los casos debido principalmente a la complejidad
que presenta la determinacion estructural de macromoléculas. Por tanto, el hecho de
proponer nuevos métodos para comprender estas macromoléculas y con ello lograr su

determinacion estructural contindia siendo un proyecto ambicioso y de gran interés.

Con el fin de buscar nuevas alternativas para la solucion de este problema, se
plante6 en nuestro grupo de investigacion el estudio de polifenilacetilenos sustituidos en
sus posiciones orto-, meta- y para- y observar las diferencias que presentan los
polimeros con estructura analoga pero con diferentes grupos funcionales en el centro

quiral de los “pendants”.

Hasta el momento, la mayoria de los estudios se han centrado en los
polifenilacetilenos sustituidos en la posicién para- quedando abierto el campo de los
polifenilacetilenos meta- y orto-susituidos. La distinta colocacion del sustituyente en el
anillo aromatico del polifenilacetileno provocara que la hélice se tenga que amoldar a
los distintos sustituyentes pasando de estructuras mas compactas a estructuras mas

extendidas.
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2.2. PLANTEAMIENTO.

Para llevar a cabo este objetivo, se sintetizaron dos series de monémeros: por un
lado el monémero (R)-hidroxi-fenilacetamida de la 4-, 3- y 2- etinilanilina, es decir, los
monomeros p-(R)-1, m-(R)-1y o-(R)-1 (Figura 17a); y a partir de dichos monoémeros se
obtienen los monomeros (S)-Cloro-fenilacetamida de la 4-, 3- y 2- etinilanilina, es
decir, p-(S)-2, m-(S)-2 y 0-(S)-2 (Figura 17b).

a)
OH OH ||
H OH
e N 7 N
(o] (0]
o
)
p-(R)-1 m-(R)-1 o-(R)-1
) I
Cl
z g
o7 AN Z A
I () s
S o Sl
p(Sr2 m-(S)-2 0-(S)-2

Figura 17: a) monémeros (R)-hidroxi-fenilacetamida de la 4-, 3- y 2- etinilanilina.

b) mondmeros (S)-Cloro-fenilacetamida de la 4-, 3-y 2- etinilanilina.

Posteriormente se realizard la polimerizacion de dichos monémeros, utilizando
como catalizador el [Rh(nbd)Cl],, catalizador descrito por Tabata para la obtencién de
polifenilacetilenos en conformacion mayoritariamente cis. Dicha conformacion es la
responsable de la estructura helicoidal de los polimeros, y ademas su presencia es
facilmente detectable mediante la espectroscopia de RMN (protén vinilico entorno a 5.8
ppm) (Figura 18).
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Figura 18: estructura de a) p-poly-1, m-poly-1, o-poly-1y

b) p-poly-2, m-poly-2, o-poly-2.

A continuacion se estudiara el comportamiento de cada polimero en disolucion y

en estado sélido mediante diferentes técnicas de caracterizacion como CD, UV-VIS o

DSC. De esta forma comprobaremos la diferencia que existe en la estructura de cada

polimero debido a la diferente sustitucion de sus “pendants” en la cadena poliénica.
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3. DISCUSION DE RESULTADOS

3.1. SINTESIS.

En primer lugar se sintetizan los monémeros (R)-hidroxi-fenilacetamida de

para-, meta- y orto-etinilanilina (p-(R)-1, m-(R)-1 y o-(R)-1) (Esquema 1).

1)

2)
3)

4)

OH

(R)

Esta sintesis consta de 4 pasos:

Proteccion del grupo alcohol del &cido (R)-mandeélico 1 con el cloruro de
trimetilsilano (TMSCI).

Formacion del cloruro de acido dando lugar al compuesto 3.

A partir del acoplamiento entre el cloruro de acido y la etinilanilina en las 3
posiciones posibles se obtiene la amida correspondiente.

Por ultimo, se desprotege el grupo O-TMS obteniéndose finalmente los

monomeros p-(R)-1, m-(R)-1y o-(R)-1.

NH,
3) ? 4 OH
H
N
. o
4) Acido citrico, %
MeOH p-(R)-1

NH,
DMAP, TMSCI
1) OTMS 3) 6 " H
Py, DCM N =
OH Cl X - (R)
cl. o (R)
- ) o
r—X (o] 4) Acido citrico,
2 O C MeOH
DMF 3 m-(R)-1

=z

= OH
) 7 ;
(R)

4) Acido citrico,
MeOH o-(R)-1

Esquema 1: Sintesis de los monémeros (R)-hidroxi-fenilacetamida de para-, meta- y orto-etinilanilina.
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A continuacion se sintetizan los monémeros (S)-Cloro-fenilacetamida de para-,
meta- y orto-etinilanilina (p-(S)-2, m-(S)-2 y 0-(S)-2). Para ello se parte de los
monomeros anteriores, y hacemos una sustitucion nucledfila con inversion de
configuracién cambiando el grupo alcohol de cada mondémero por un grupo cloro
(Esquema 2).

N
OH ¢ S o
(R) \©\ N el N ©)
—>
o
A

p-(R)-1
p~(S)-2
N
OH ¢
H 4 N \L\l\ DMF
R) N\©/ o N el cl
_— HNTKKQ
[e]
(S)
R DCM o
m-(S)-2
X
Il by
OH )N‘\ \)N\ DMF HN
N Z Cl
® cI”N"Cl 9
o DCM
o-(R)-1
0-(S)-2

Esquema 2: Sintesis de los monémeros (S)-Cloro-fenilacetamida de para-, meta- y orto-etinilanilina.

Una vez obtenidos los mondmeros se procedid a la sintesis de los polimeros a
partir de los correspondientes monémeros (p-poly-1, m-poly-1, o-poly-1y p-poly-2, m-
poly-2, o-poly-2) con un catalizador de Rh, en este caso [Rh(nbd)Cl].. Este catalizador
genera una estructura con un alto contenido cis en los dobles enlaces, que puede ser
confirmada facilmente mediante RMN (resonancia del proton vinilico 5.6-5.8 ppm) y

Raman (en torno 1350 cm™) (Figura 19).
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Figura 19: a)Esquema general de obtencion de un polifenilacetileno, b) Zona de resonancia del
protén vinilico en un PPA (H-RMN), ¢) Zona resonancia dobles enlaces cis (RAMAN).

Desafortunadamente, no se pudo sintetizar el o-poly-2, creemos que el

impedimento estérico impide la polimerizacion.

3.2. ESTRUCTURA DE LOS POLI(FENILACETILENO)S PARA-
SUSTITUIDOS.

Los polimeros dindmicos pueden presentar dos conformaciones segun la
orientacion de los grupos R del centro quiral, sinperiplanar (sp) o antiperiplanar (ap).

Esta conformacion determinara el sentido de giro helicoidal.

Mediante estudios de Dicroimo Circular (CD) podemos determinar si el
polimero presenta un sentido de giro helicoidal mayoritario. ElI polimero puede
presentar un sentido de giro en la cadena interior polienica y otro distinto en la formada
por sus pendants, esta relacion depende de la estructura adquirida que podemos obtener

mediante estudios DSC.

Estos polimeros para sustituidos presentan baja solubilidad en disolventes

orgénicos de baja polaridad.

Segun estudios por dicroismo circular para p-poly-1 se observa que en la region
vinilica (entorna a 450 nm) presenta sefial tanto en THF como en DMF, lo que indica

este polimero presenta un sentido de giro predominante en la cadena, siendo contrarios
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en los disolventes usados (figura 20) debido a que en este caso el sentido de giro cambia

con la polaridad del disolvente.

CD(mdeg)

'10 T T T
300 400 500 600

nm

Figura 20: Espectro CD en los disolventes THF y DMF.

En el estudio por DCS se observa una banda entorno a 207 °C correspondiente
con un tipo de estructura cis-cisoide (Figura 21a), por tanto se trata de una hélice
compacta 3/1 donde la cadena interior y la exterior giran en el mismo sentido (Figura

21c). La absorcién UV-Vis coincide con esta estructura compacta, ya que muestra una

banda de adsorcién a 300 nm (Figura 21b).
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Figura 21: a) termograma DSC b) espectro UV-Vis ¢) modelos 3D de la estructura propuesta.
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En el caso del p-poly-2, se observa por CD que el polimero presenta una
conformacién mayoritaria en disolventes organicos polares como el DMF, mientras que
en disolventes organicos poco polares presenta sefial de CD nula indicando que el
polimero presenta ambos sentidos de giro en igual poblacion siendo, en este tipo de

disolventes, racémico desde el punto de vista macroscopico (Figura 22).

10 m—ET

— DMF

CD(mdeg)

300 400 nm 500 600

Figura 22: Espectro CD en THF y DMF.

Mediante la técnica de DSC se observa en el monograma obtenido para este
polimero, que presenta una unica banda entorno a 220 °C correspondiente a una

estructura de tipo cis-cisoide con hélice compacta 3/1 (Figura 23).
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Figura 23: a) termograma DSC b) espectro UV-Vis.

En resumen, los poli(fenilacetileno)s estudiados con sus “pendants” en posicion
para- muestran una estructura compacta con hélice 3/1 con un alto caracter dinamico,
con el giro de la cadena interior y de la cadena formada por los “pendants” hacia el

mismo lado.
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33. ESTRUCTURA DE LOS POLI(FENILACETILENO)S META-
SUSTITUIDOS.

Para los poli(fenilacetileno)s meta- sustituidos se observa, en estudios de CD, un
sentido de giro helicoidal predominante para ambos polimeros (m-poly-1 y m-poly-2).
En ambos casos se observa un caracter mas estatico, ya que al variar polaridad del
disolvente no hay cambio en el signo del efecto cotton (banda entorno a 350 nm). Esto

es probablemente debido a las tensiones producidas por el “pendant” en la posicion

meta (Figura 24).
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Figura 24: Espectro CD en THF y DMF de a) m-poly-1 y b) m-poly-2

Se realizan estudios de CD para el m-poly-1 y el m-poly-2 en un rango de

temperaturas entre -20 y 60 °C para asi comprobar si se ven afectados por la

temperatura y si llegan a ser mas estaticos a baja temperatura.

Segun los resultados obtenidos, se observa que este tipo de polimeros presentan
més helicidad a baja temperatura, ya que presenta una estructura mas comprimida a
temperaturas bajas, observandose esto en el desplazmiento maximo de la banda del

primer efecto cotton a T menores (Figura 25).
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Figura 25: Espectro CD a distintas temperaturas para m-poly-1

El estudio por DCS indica que tanto el m-poly-1 como el m-poly-2 presentan una
estructura cis-cisoide con una hélice 3/1 (Figura 26a,c). La absorcién UV-Vis indica
que, aunque es una estructura similar a la de la conformacién para, se trata de una

cadena mas alargada, ya que muestra una banda de absorcién sobre 450 nm (Figura

26b,d).

35



a) [/ )
T=201°C

L

E

[

~

3

> -

L
15 T T 1

100 200 300
T/ °C
c)

DD e eretreartanteaniitaiitinaienattttiarsattreniernas
0.54

o T=210°C

€ -1.04

ol c-C

<

2-15-

L
_2_0-
-2.5 T T 1

100 200 300
T/ °C

b)

1.519

— THF
— DMF

300

400 500 600

nm

— THF
— DMF

300

400 500 600
nm

Figura 26: a) termograma DSC de m-poly-1 b) espectro UV-Vis de m-poly-1 c) termograma DSC de m-

poly-2 d) espectro UV-Vis de m-poly-2.

A partir de los estudios realizados, los poli(fenilacetileno)s estudiados con sus

“pendants” en posicion meta muestran una estructura compacta con hélice 3/1 con

caracter mas estatico que los polimeros con sus “pendant” en posicion para debido a las

tensiones provocadas por sus “pendants”.
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3.4. ESTRUCTURA DE LOS POLI(FENILACETILENO)S ORTO-
SUSTITUIDOS.

De los dos polimeros orto- sustituidos solo se obtuvo el o-poly-1 obtenido a
partir del o-(R)-1. Este polimero presenta una alta solubilidad en disolventes organicos
independientemente de su polaridad, con un sentido de giro predominante y un alto

caracter estatico los distintos disolventes.

Esto lo podemos observar por estudios de CD en THF y DMF, donde aparece el
primer efecto Cotton negativo (banda entorna a 500 nm) en ambos disolventes. Se trata

de una hélice mas estirada respecto a sus analogos meta y para (Figura 27).

CD(mdeg)

-15

Figura 27: Espectro CD en THF y DMF de o-poly-1.

El estudio por DSC muestra una banda mas intensa a 115 °C y otra menos
intensa a 185 °C, esto es caracteristico de estructuras tipo cis-transoide, por tanto se
trata de una hélice estirada con estructura 2/1, donde la cadena interior y la exterior
giran en sentidos contrarios. El espectro UV-Vis muestra una banda de absorcion sobre

500 nm lo gue nos confirma una estructura mucho mas estirada que sus analogas meta y

para (Figura 28).
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Figura 29: a) modelo del o-poly-1 por mecanica molecular de la estructura propuesta b) termograma
DSC del o-poly-1 c) espectro UV-Vis del o-poly-1 y d) sentidos de giro helicoidal.

Comparando los espectros de UV-Vis de los diferentes polimeros de la serie 1
con los “pendants” en las distintas posiciones, observamos la aparicion de un
desplazamiento batocromico de la banda de absrocién que es debido al estiramiento de

la cadena polimérica, producido por el efecto del impedimento de los “pendants (Figura
30).

2.0
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1.54 — m-mandélico
— o-mandélico

1.0
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0.0 T T T
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Figura 30: Comparacidn de los espectros UV-Vis de p-poly-1, m-poly-1 y o-poly-1
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4. CONCLUSIONS.

All monomers described above and polymers derived therefrom, except for the

polymer o-poly-2 were successfully synthesized.

The CD, UV and DSC studies were carried out in order to determine the effect
of the ortho-, meta-, and para-substitution in the secondary structure of

poliphenylacetylenes.

These studies demonstrate that as the ortho-, meta- and para- substitution
approach the pendant to the polymer backbone had a more compact to more extended

structures.

Poli-phenylacetylenes with the pendant in para- position demonstrated compact
cis-cisoide structures with a 3/1 helix; the meta- conformation shown the same structure
but more elongated. Instead, for ortho- conformation poli-phenylacetylenes shown a

cis-transoide structure with an elongated 2/1 helix.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 CONDICIONES GENERALES DE TRABAJO EN EL LABORATORIO

Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo atmosfera inerte y utilizando
disolventes de alta calidad, secados mediante destilacion sobre un agente desecante
adecuado, en atmdsfera inerte, inmediatamente antes de su uso. Como agente desecante

se utilizé CaH; para CH,Cl,y Et;N y Na/benzodenona para THF.

Los espectros de RMN de 'H y **C se realizaron en espectrémetros Varian
Mercury 300 o Varian Inova 500; utilizando como disolventes CDCI3 o THF. Los

desplazamientos quimicos (ppm) se toman como referencia a la sefial del TMS (0 ppm).

Los espectros de Dicroismo Circular (CD) se registraron en un
espectropolarimetro Jasco 720 (240-600 nm). Las muestras utilizadas para estos

experimentos eran de una concentracion de 0.3 mg/ml.

Los espectros de UV se registraron en un espectofotometro Jasco V-630 con un
intervalo de longitudes de onda entre 240 y 600 nm. Se prepararon muestras de 0.3

mg/ml.

Los espectros de IR se realizaron en un Perkin-Elmer- con muestras en estado

solido.

Para la cromatografia en columna a presion se utiliza gel de silice 230-400 mesh
(Merk) y las manchas se visualizaron bajo luz UV (254 nm y 355 nm) para los
compuestos que absorben a dichas longitudes de onda y por revelado al calor de la
placa cromatografica previamente tratado con acido fosfomolibdico, ninhidrina o

fenoftaleina como revelantes.

El catalizador usado para las polimerizaciones es el [Rh(nbd)Cl],
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5.2 SINTESIS
5.2.1. Sintesis de los monémeros p-, m-, y 0-(R)-1

Etapa 1-Proteccion del grupo alcohol del (R)-mandélico.

DMAP
oH TMSCI oS
OH Py OH
—b._
(R) o (R
o o
1 2

En un balén purgado se disuelve el &cido (R)-D-mandélico (2.0 g, 13.1
mmol, 1) en 55 ml CHCI; seco y piridina (2.65 ml, 32.9 mmol). Afiadimos el DMAP
(0.05 g, 0.41 mmol) disuelto en 55 ml de CHCI, seco y dejamos reaccionar durante 15

minutos.

A continuacion afiadimos gota a gota el cloruro de trimetil silano (4.2 ml,
32.8 mmol) y observamos que la disolucion pasa de transparente a blanco turbio. Se

dejo6 agitando durante 4 h a T° ambiente.

Etapa 2- Formacion del haluro de &cido.

a0
oTMs 4 OTMS
OH o ¢ cl
R N R)
o !
2 3

Se enfria la reaccion anterior en un bafio de agua/hielo y afiadimos el DMF (1
gota en 1 ml de DCM) y el cloruro de oxalilo (1.84 g, 14.46 mmol). Se deja reaccionar
1hao0°C.

Separamos la reaccion en 3 alicuotas iguales para pasar a la siguiente etapa.
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Etapa 3- Formacion del enlace amida entre el cloruro de &cido 3y la para-, meta-, y

orto-etinilanilina.

OTMS

cl
(R)

OTMS

cl
R

OTMS

cl
R)

+

+

+

NH,

Ethylaniline
—_—_—
Py

Ethylaniline
———
Py

Ethylaniline
—_—
Py

En un vial purgado se disuelve la correspondiente etinilanilina* (0.51 g, 4.38

mmol) en 1 ml de Piridina. Una vez disuelta, la afiadimos al producto 3 a 0 °C. Dejamos

reaccionar 16 h y comprobamos el transcurso de la reaccion por capa fina.

*Usamos p-etinilanilina 4 para obtener el mondémero p-mandeélico 5, m-

etinilanilina 6 para obtener el monémero m-mandélico 7 y o-etinilanilina 8 para

obtener el mondémero o-mandélico 9.
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Etapa 4- Desproteccion del grupo —OTMS.

Y

OH
H Acido citrico H
(e} MeOH (e}
X X

5 10
OTMS T
H = Acido citrico _ H Z
(R) - "
1 MeOH %
. 11
Ui |v|oH " Acido citrico § H |
N > "
©/(I'?ﬁf MeOH ©/(F!ﬁT
I (e}
9 12

Disolvemos el acido citrico (1.06 g, 4.382 mmol) en 7 ml de MeOH (HPLC) y
afiadimos a la reaccion. Observamos que desaparece el precipitado. Seguimos la

reaccién por capa fina.

La reaccién para- y meta- se completa en 1 hora y la reaccion orto- se deja reaccionar
24 horas.

Elaboracion y purificacion.

Se lava 3 veces con HCI 1M, 2 con NaHCO3 y 2 con salmuera. Se purifica

mediante columna cromatografica de silica con eluyente ACOEt/Hex (5:5).
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Monomero p-(R)-1
Rendimiento: 70 %

'H-RMN (ppm): 3.04 (1H,s); 3.20 (1H,s); 5.22(1H,d); 7.47 (9H,m); 8.21(1H,s)

Monémero p-(R)-1
Rendimiento: 74 %

'H-RMN (ppm): 3.05 (1H,s); 3.29 (1H,s); 5.20(1H,s); 7.48 (9H,m); 8.15(1H,s)

Monomero o-(R)-1
Rendimiento: 67 %

'H-RMN (ppm): 3.36 (1H,s); 3.51 (1H,s); 5.23(1H,s); 7.05 (1H,t); 7.45 (7TH,m);
8.39(1H,d); 8.83(1H,s)
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5.2.2. Sintesis de los mondémeros p-, m-, y 0-(S)-2

10
cl N\
OH A
> NN DMF
R) N\©/ oI Nl cl
— > HN
o
(s)
11 14
X
I by
OH H )N|\\L\l\ DMF HN
N cI”N"cl o cl
R) — s)
0
DCM
12 15

Partiendo de los monomeros p-, m-, y 0-(R)-1 sintetizamos los p-, m-, y 0-(S)-2
mediante una susticion del OH por un CI con inversion de la configuracion.

En un balon purgado de 25 ml introducimos el cloruro cianurico (0.184 g, 1
mmol) y disolvemos en DMF (0.6 ml, 7.5 mmol) a t° ambiente. 10 minutos despues
aparece un solido blanco, que es el intermedio buscado.

A continuacién afiadimos DCM seco (5 ml) y el monémero correspondiente
(0.238 g, 0.95 mmol), segun queramos la configuracion para (10), meta (11) o la orto
(12). Las disoluciones se vuelven amarillas. Se deja reaccionar hasta el dia siguiente y
comprobamos el transcurso mediante capa fina.

p-(S)-2: *H-RMN (ppm): 3.05 (1H,5); 5.50 (1H,s); 7.49 (9H,m); 8.35 (1H,s)
m-(S)-2: *H-RMN (ppm): 3.08 (1H,s); 5.50 (1H,s); 7.5(9H,m); 8.36(1H,s)

0-(S)-2: *H-RMN (ppm): 3.51 (1H,s); 5.52 (1H,s); 7.09(1H,m); 7.39 (4H,m); 7.51
(3H,m); 8.39 (1H,d); 9.30 (1H,s)

45



5.2.3. Sintesis p-poly-1.

T
o= o EtsN _In
.OH Catalizador o
' - OH

THF H

I=

10 p-poly-1

En un tubo sellado flameado y purgado con 3 ciclos de Ar/vacio afiadimos el
monomero 10 (40 mg, 159 mmol), disolvemos en 600 pl de THF y ponemos a 30°C con

agitacion.

Por otro lado disolvemos el catalizador de Rh(l) (3.6 mg, 3.98 mmol) en 200 pl
de THF y le afadimos 1 gota (0.13 ml) de EtzN. Afiadimos todo al tubo con el
monomero disuelto y dejamos con agitacion 45 minutos a 30 °C. El polimero presenta

un color verdoso.

Elaboracién

Precipitamos dos veces con éter, una con una mezcla de éter y metanol y por

ultimo, con Hexano. Disolvemos en THF.

Rendimiento: 80 %

'H-RMN (ppm): 3.58(1H,s); 5.09(1H,d); 5.51(1H,s); 5.81(1H,m); 6.65(1H,m):;
7.22(4H,m); 7.47(3H,m); 8.94(1H,s)
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5.2.4. Sintesis m-poly-1.

R
N EtaM —i n
Catalizador
?H THF OH
HNT{@ HN :
0 )

11 m-poly-1

En un tubo sellado flameado y purgado con 3 ciclos de Ar/vacio afiadimos el
monomero 11 (40 mg, 159 mmol), disolvemos en 600 pl de THF y ponemos a 30 °C

con agitacion.

Por otro lado disolvemos el catalizador de Rh(l) (3.6 mg, 3.98 mmol) en 200 pl
de THF y le afladimos 1 gota de EtzN. Afiadimos todo al tubo con el mondémero disuelto

y dejamos con agitacion 45 minutos a 30 °C. El polimero presenta un color anaranjado.

Elaboracién

Precipitamos dos veces con éter, otra con una mezcla de éter y metanol y por

ultimo, con Hexano. Disolvemos en THF.

Rendimiento: 95 %

'H-RMN (ppm): 3.61(1H,s); 5.05(1H,s); 5.50(1H,s); 5.81(1H,m); 6.75(2H,m)
7.19(3H,m) 7.45(3H,m); 9.02(1H,s)
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5.2.5. Sintesis o-poly-1.

Fn .
Et;N T
HN Catalizador HN

THF o7~ <O

12 o-poly-1

En un tubo sellado flameado y purgado con ciclos de Ar/vacio afiadimos el
mondmero 12 (40 mg, 159 mmol), disolvemos en 600 pl de THF y ponemos a 30°C con

agitacion.

Por otro lado disolvemos el catalizador de Rh(l) (1.8 mg, 3.9 mmol) en 200 pl
de THF y le afladimos 1 gota de EtsN. Afladimos todo al tubo con el monémero disuelto
y dejamos con agitacion hasta el dia siguiente a temperatura ambiente. Presenta un color

rojo muy intenso.

Elaboracion
Precipitamos tres veces con éter, y una con Hexano. Disolvemos con DCM.

Rendimiento: 70%

'H-RMN (ppm): 3.50(1H,s); 5.02(1H,s); 5.48(1H,s); 6.49(1H,m); 7.25(5H,m);
7.60(3H,m); 9.12(1H,s)
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5.2.6. Sintesis p-poly-2

X
o
\©\ cl [Rh(nbd)Cl],

EtsN
THF

Y

13 p-poly-2

En un tubo sellado flameado y purgado con 3 ciclos de Ar/vacio afiadimos el
mondmero 13 (40 mg, 148.66 mmol), disolvemos en 540 pl de THF y ponemos a 30°C

con agitacion.

Por otro lado disolvemos el catalizador de Rh(l) (3.4 mg, 3.72 mmol) en 200 pl
de THF y le afiadimos 1 gota (0.06 ml) de EtsN. Afnadimos todo al tubo con el
mondmero disuelto y dejamos con agitacién 45 minutos a 30°C. El polimero presenta

un color verdoso.

Elaboracién

Precipitamos dos veces con éter, una con una mezcla de éter y metanol y por

ultimo, con Hexano. Disolviendo en THF.

Rendimiento: 50 %

'H-RMN (ppm): 4.20(1H,s); 5.66(1H,s); 7.28(5H,m); 7.55(4H,m); 9.35(1H,s)
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5.2.7. Sintesis m-poly-2.

A\
[Rh(nbd)Cl],
Cl Et;N
HN THF
(0]
14 m-poly-2

En un tubo sellado flameado y purgado con 3 ciclos de Ar/vacio afiadimos el
mondmero 14 (40 mg, 148.66 mmol), disolvemos en 540 pl de THF y ponemos a 30°C

con agitacion.

Por otro lado disolvemos el catalizador de Rh(l) (3.4 mg, 3.72 mmol) en 200 pl
de THF y le afiadimos 1 gota (0.06 ml) de EtsN. Afnadimos todo al tubo con el
mondmero disuelto y dejamos con agitacién 45 minutos a 30°C. El polimero presenta

color amarillo anaranjado.

Elaboracién

Precipitamos dos veces con éter, una con una mezcla de éter y metanol y por

ultimo, con Hexano. Disolviendo en THF.

Rendimiento: 70 %

'H-RMN (ppm): 5.72 (2H,s); 6.55(1H,m); 7.23(5H,m); 7.53(3H,m); 9.46(1H,s)
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5.2.8. Sintesis o-poly-2.

N N
HN [Rh(nbd)Cl], H

> HN
Cl
o EtsN cl
THF o
15 o-poli-1

En un tubo sellado flameado y purgado con 3 ciclos de Ar/vacio afiadimos el
monomero 15 (40 mg, 148.66 mmol), disolvemos en 540 pl de THF y ponemos a 30°C

con agitacion.

Por otro lado disolvemos el catalizador de Rh(l) (3.4 mg, 3.72 mmol) en 200 pl
de THF y le afladimos 1 gota (0.06 ml) de EtsN. Afiadimos todo al tubo con el
mondmero disuelto y dejamos con agitacion 45 minutos a 30°C.

Elaboracién

Precipitamos dos veces con éter, una con una mezcla de éter y metanol y por

ultimo, con Hexano. Disolviendo en THF.

Se probd con distintas condiciones pero no se consiguio sintetizar el producto.
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6. ANEXOS

6.1 CARACTERIZACION MONOMEROS

p-(R)-1

OH
H
N
(R)
o
A
/ 10
//‘
/
50 86 82 | 78 76 74 72 70 65 62 4 50 46 42 | 38 34 30 26

5.8 5.
f1 (ppm)

Figura AL: 'H-RMN (ppm): 3.04 (1H,5); 3.20 (1H,s); 5.22(1H,d); 7.47 (9H,m); 8.21(1H,s)
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Figura A2: "H-RMN (ppm): 3.05 (1H,s); 3.29 (1H,s); 5.20(1H,s); 7.48 (9H,m); 8.15(1H,s)
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Figura A3: "H-RMN (ppm): 3.36 (1H,s); 3.51 (1H,s); 5.23(1H,s); 7.05 (1H,t); 7.45 (7H,m); 8.39(1H,d);
8.83(1H,s)
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Figura A4: 'H-RMN (ppm): 3.05 (1H,s); 5.50 (1H,s); 7.49 (9H,m); 8.35 (1H,s)
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Figura A5: 'H-RMN (ppm): 3.08 (1H,s); 5.50 (1H,s); 7.5(9H,m); 8.36(1H,s)
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Figura A6: 'H-RMN (ppm): 3.51 (1H,s); 5.52 (1H,s); 7.09(1H,my); 7.39 (4H,m); 7.51 (3H,m); 8.39
(1H,d); 9.30 (1H,s)
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6.2 CARACTERIZACION POLIMEROS.

p-poly-1
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Figura A7: *H-RMN (ppm): 3.58(1H.s); 5.09(1H,d); 5.51(1H,s); 5.81(1H,m); 6.65(1H,m); 7.22(4H,m);
7.47(3H,m); 8.94(1H.s)
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Figura A8: Espectro de IR del p-poly-1
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m-poly-1
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Figura A9: 'H-RMN (ppm): 3.61(1H,s); 5.05(1H,s); 5.50(1H,s); 5.81(1H,m); 6.75(2H,m) 7.19(3H,m)
7.45(3H,m); 9.02(1H,s)
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Figura A10: Espectro de IR del m-poly-1
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Figura 11: *H-RMN (ppm): 3.50(1H,s); 5.02(1H,s); 5.48(1H,s); 6.49(1H,m); 7.25(5H,m); 7.60(3H,m):
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Figura A12: Espectro de IR del o-poly-1
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p-poly-2
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Figura A13: 'H-RMN (ppm): 4.20(1H,s); 5.66(1H,s); 7.28(5H,m); 7.55(4H,m); 9.35(1H,s)
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Figura Al4: Espectro de IR del p-poly-2
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m-poly-2
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Figura 15: "H-RMN (ppm): 5.72 (2H,s); 6.55(1H,m); 7.23(5H,m); 7.53(3H,m); 9.46(1H,s)
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Figura A16: Espectro de IR del m-poly-2
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