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Gelificadores multifuncionales de bajo peso molecular.
Propiedades y aplicaciones de arquitecturas inteligentes
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Resumen: Los compuestos gelificadores son materiales multifuncionales que presentan una elevada diversidad quimica y estructural. Los
geles resultantes son producto de la formacion de ensamblajes que originan arquitecturas supramoleculares altamente organizadas mediante
diferentes tipos de interacciones. En este articulo se abordan diferentes sistemas gelificadores, destacando aquellos aspectos mas relevantes
en el fenomeno de la gelificacion, asi como en su sintesis y disefio. Las caracteristicas y propiedades fisico-quimicas de estos extraordinarios
sistemas permiten obtener materiales utiles con aplicaciones en biomedicina y nanotecnologia.
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Abstract: Gelator compounds are multifunctional materials which present a high chemical and structural diversity. Gels are the result of assem-
blies formation that originate supramolecular architectures highly organized by means of different interaction types. In this article, different
gelator systems are described, emphasizing the most relevant features in the gelation process. Physico-chemical characteristics of gels have
allowed the obtention of functional materials with applications in biomedicine and nanotechnology.
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“... the gel, is easier to recognize than to define”!l

La multifuncionalidad es una facultad valiosamente perse-
guida en la Ciencia de Materiales. En este aspecto, los mate-
riales basados en supramoléculas proporcionan una mayor
versatilidad en cuanto al disefio molecular y a las aplicaciones
de interés tecnologico. Asi, mediante la eleccion apropiada de
los componentes moleculares de partida es posible construir
arquitecturas supramoleculares nanoscopicas que combinen

Autoensamblaje
(Nanoquimica)

varias propiedades en un mismo material (F1gura 1). Por c'o.n: Moléculas Orgénicas Namomaterial Funcional
siguiente, el control de la estructura del material nos permitira
manipular y modificar las propiedades del mismo. Figura 1. Autoensamblaje de geles nanoestructurados.

Introduccion

Aunque los geles son conocidos desde hace bastante
tiempo,?] las nuevas entidades moleculares que actian como
gelificadores no se descubren de una manera racional desde el
punto de vista del disefio, sino mas bien desde la serendipia.l®!
Se podria entender como el “hacer ciencia en base a hechos
fortuitos” (Figura 2).

Figura 2. Newton inspirado por la caida de una manzana propuso la
teoria de la gravitacion.

Sin embargo, aunque la serendipia no esta fuera del racio-
cinio humano, el término “oportunidad” es mas admitido por
la comunidad cientifica. En su dia, Louis Pasteur francamen-
te la reconocio en sus hallazgos, pero enuncid que “en el campo
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ciencia, y frecuentemente establecen los origenes o principios
intelectuales en un drea del saber, en otras palabras, marcan
un antes y un después en el conocimiento humano”.

Si bien la literatura ha recogido un abundante ntimero de
trabajos que reflejan el fendmeno de la gelificacion, el enten-
dimiento detallado de los diferentes aspectos involucrados en
el proceso de gelificacion sigue siendo una tarea compleja, ya
que solamente después de haber descubierto un gelificador, se
le pueden realizar modificaciones estructurales para mejorar
la capacidad de gelificacion.

El objetivo de este articulo es hacer una somera revision de
algunos compuestos gelificadores que forman diferentes tipos
de arquitecturas nano-estructuradas, relatar sus caracteristicas y
recoger algunos ejemplos de relevancia que muestran el estado
actual del tema. Los ejemplos escogidos pretenden reunir por
un lado aquellas familias de gelificadores mas ampliamente
desarrollados, y por otro, ejemplos significativos de las pro-
piedades y aplicacionesl! de los autoensamblajes moleculares
obtenidos a partir de estas moléculas en campos de investiga-
cioén como el de la nanotecnologia.

Geles moleculares

Los geles son una clase de materiales que estan presen-
tes en nuestra vida diaria,[®! con aplicaciones muy amplias y
variadas, que van desde la industria alimentaria, a la medicina,
cosmética, biomateriales, etc.”] Ejemplos cotidianos de estos
materiales se pueden encontrar en innumerables articulos
de consumo de uso cotidiano (Figura 3). La Real Academia
Espafiola (RAE) de la Lengua define un gel (del latin gelu —frio
o gelatus— congelado, inmovil) como el estado que adopta una
materia en dispersion coloidal cuando flocula o se coagula.

Figura 3. Ejemplos de geles de consumo diario en la vida cotidiana.

La definicion de un gel seguramente no produciria ningin
problema si tuviéramos que darla desde el punto de vista de
nuestro uso diario de este material; sin embargo, desde una
perspectiva cientifica, su definicion es bastante mas com-
plicada debido, principalmente, a la diversidad quimica que
se encuentra en estos sistemas. En 1861, Thomas Graham(®!
proporcioné la primera descripcion de este estado coloidal,
y posteriormente de una manera mas precisa y explicita, la
Dra. Lloyd postuld que “tal condicion coloidal era formada a
partir de dos componentes, uno de los cuales era un liquido
¥, el otro con la propiedad de gelificar, un sélido”.['*) Mas
tarde, intentando conectar las propiedades microscopicas
y macroscopicas de los geles, Flory™! (Premio Nobel de
Quimica 1974) proporcionaba la definicion mas completa
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de la condicion coloidal de gel. Una sustancia es un gel si
cumple con dos requisitos:

1. Poseer una estructura microscopica continua, con dimen-
siones macroscopicas, que sea permanente en la escala de
tiempo de un experimento analitico.

2. Presentar propiedades de sélido en su comportamiento reo-
16gico a pesar de ser un liquido el componente mayoritario.

De manera general, un gel es un estado de la materia con-
densada metaestable,'%! debido a la existencia conjunta de la
estructura solida reticular dentro del liquido, se comporta como
un soélido elastico a valores pequefios de una tension mecanica,
y se transforma en liquido viscoso por encima de un valor
finito de ella. Este estado peculiar de la materia lo describio
Tanakal'!l a través de la condicién simbidtica de las dos fases:
la estructura reticular del solido evita el flujo del liquido, mien-
tras el liquido evita el colapso del solido (Figura 4).
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Figura 4. El proceso de formacion de un gel es un delicado balance
entre la solubililizacion y cristalizacion del agregado supramolecular.

Los sistemas gelificadores se han estudiado y caracterizado
con detalle en los tltimos 15-20 afios. Sin embargo, debido a
la gran diversidad estructural que exhiben estos sistemas, esta-
blecer las bases fisicoquimicas que rigen el comportamiento
de un gelificador y la capacidad del mismo para formar geles
estables ha llevado mucho tiempo, quedando todavia por des-
velar muchas incognitas en este fenomeno. Para estudiar las
propiedades fisico-quimicas de estos sistemas, necesariamente
hay que recurrir a numerosas técnicas (Figura 5).
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Figura 5. Ejemplos de técnicas usadas para caracterizar las propieda-
des fisico-quimicas y la morfologia de los geles.

Una ventaja que presentan los gelificadores es que posibi-
litan la conexion entre estructuras simples a escala molecular
con arquitecturas supramoleculares observadas a nanoescala.
Asi, se pueden correlacionar parametros nanoscopicos con las
propiedades macroscopicas de un gel.[?]

Los geles son también denominados “materiales blandos
inteligentes” [7>13] Este atractivo calificativo es debido a que
son sistemas que poseen las mismas propiedades de los geles
poliméricos, resaltando la de que responden muy rapidamente
frente a estimulos externos y que, generalmente, poseen una
termorreversibilidad inherente debida fundamentalmente a
la naturaleza no covalente del proceso de agregacion. Estas
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fuerzas atractivas en disolventes orgénicos son principal-
mente interacciones dipolares, y posiblemente, enlaces de
hidrogeno intermoleculares especificos, interacciones por
apilamientos 7z-7z, uniones de coordinacion organometalica y
procesos de transferencia electronica.

Clasificacion de los geles

Los geles se clasifican, de manera general, en funcion de
las interacciones intermoleculares involucradas en el proceso
de gelificacion.['¥l De este modo se distingue entre geles
quimicos 'y geles fisicos; en los primeros, también denomi-
nados geles poliméricos, las interacciones son de naturaleza
covalente, mientras que en los segundos, también llamados
geles moleculares, las interacciones no covalentes son las
responsables de los procesos de agregacion que conducen a
la micro-separacion de fases (Figura 6).

Una caracteristica relevante de los geles moleculares es
que, a diferencia de los geles quimicos, la naturaleza débil de
las interacciones no covalentes proporcionan un importante
valor afiadido, convirtiéndolos en potenciales materiales fun-
cionales!' ] capaces de responder, reversiblemente, a estimulos
externos tales como temperatura, irradiacion luminica, cam-
bios de pH, ultrasonido, etc. Por otro lado, la gran mayoria de
los geles moleculares lo constituyen moléculas de bajo peso
molecular (< 2000 Da), denominadas gelificadores de bajo
peso molecular (GBPM, o en sus siglas inglesas LMWG). Esto
permite el disefio y manipulacion de la estructura con relativa
facilidad, de manera que se puede abordar el estudio de los
procesos de auto-organizacion y ensamblaje moleculares.

No hay que olvidar que las interacciones no covalentes
incorporadas en las moléculas asi como la disposicion espacial
relativa determinan la morfologia final, pero el control sobre
éstas continua siendo un gran reto en el campo del auto-ensam-
blaje molecular.['®l También, el control sobre la quiralidad!'”! y
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Figura 6. Clasificacion de los geles. Esquema adaptado de ref. [14].
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Figura 7. Dependencia de la morfologia con la concentracion del
hidrogelificador 1.
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la concentracion del mondmero es otra de las alternativas a la
hora de abordar la morfologia del sistema ensamblado. Boden
y col. estudiaron el patron morfoldégico del hidrogelificador 1
en funcién de la concentracion (Figura 7).[18]

Numerosas estructuras moleculares diferentes han sido
empleadas como gelificadores hasta la fecha destacando los
sacéridos, amidas 1929 y péptidos,l2!) ureas,??] surfactantes, 2]
derivados de esteroides!! y antraquinonas,[25 bases nitrogena-
das,?l Compuestos organometélicos, 4cidos grasosi*”) e incluso
compuestos con una alta complejidad estructural?®! tales como
las ftalocianinas,?*! porfirinas®%! y dendrimeros.[3!!

Mecanismos de formacion de un gel

Para comprender el mecanismo de formaciéon de un gel
puede tomarse el modelo jerarquico de agregacion que pre-
sentan las proteinas,['®] desarrollado por Boden, en el cual
estan involucradas la estructura primaria, secundaria y tercia-
ria (maximo grado de funcionalidad). Basado en lo anterior,
Hamilton*?] (Figura 8) fue el primero en proponer un mecanis-
mo de gelificacion. Primero, la estructura primaria (a escala
nanométrica o de angstrom) es determinada por los aconte-
cimientos que ocurren a nivel de reconocimiento molecular
que promueven la agregacion o auto-ensamblaje (Figura 8).
Segundo, la estructura secundaria en la que tiene lugar el
crecimiento anisotropico del agregado/os (a escala nanomé-
trica hasta micrométrica), y es la que define la morfologia de
los agregados (micelas, vesiculas, fibras, tirabuzones, discos,
tabulos o laminas) (Figura 9), y tercero, la estructura terciaria
que es donde tiene lugar el entrecruzamiento de las macro-
agregados generando los nodos necesarios para la estabilidad
del gel. Es en esta etapa en la que se define si un gel se forma o
tiene lugar la precipitacion o cristalizacion del sistema.

(ESTRUCTURA PRIMARIA ) (ESTRUCTURA SECUNDARIA) (ESTRUCTURA TERCIARIA )

Figura 8. Estructuras primaria, secundaria y terciaria involucradas
en el proceso de autoensamblaje de un gel fisico, en una aproxima-
cion al modelo de autoensamblaje propuesto por Hamilton.
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Figura 9. Representacion esquematica de los posibles agregados
de moléculas que pueden formarse en disolucion mediante proce-
sos de autoensamblaje. Las flechas representan las posibles rutas de
interconversion entre las morfologias, dependiendo de la concentra-
cion, pH, fuerza idnica, etc.
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Aplicaciones de los geles moleculares

En cuanto a las aplicaciones de este tipo de geles son muy
variadas,'*33] incluyendo la gelificacion de materiales liqui-
dos cristalinos,?* electrolitos,[3%] también como vehiculos en
el transporte y distribucion de farmacos,?*%l en la fabricacion
de sensores,l*”] en la ingenieria de tejidos nerviosos como
nano-plataformas,8! como matrices conductoras eléctricas y
electroforéticas,!?) como moldes en la formacion de materia-
les porosos nano-estructurados a través de procesos de trans-
cripcionl* (Figura 10), en la preparacion de nanoparticulas
metalicas,*!] como herramienta en la descontaminacion de
aguas contaminadas con hidrocarburos,[*?] etc.

Como ejemplos notables de gelificadores aplicados a
electronica molecular, tenemos el de Amabilino y Rovira,
que consiguen formar finas peliculas de gel, con estructu-
ras de tipo nanocable, que conducen la corriente eléctrica
mediante dopaje con yodoP?»#31 (Figura 11). Los compuestos
2 y 3 representan una sobresaliente combinacion entre las
propiedades organogelificantes de un derivado de TTF con
nanoparticulas de oro modificadas quimicamente.[*4]

Otro ejemplo, esta vez en el campo de la medicina, es el
compuesto 4 (Esquema 1). Dicho compuesto no es un gelifi-
cador, pero al hacerlo reaccionar con la enzima S-lactamasa
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Figura 10. Empleo de TEOs (tetraetil-ortosilicatos) para construir
superestructuras inorganicas mediante polimerizacion y calcinacion,
tomando como plantilla organogeles. Adaptada de ref. [13a].
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se convierte en 5, que es un excelente hidrogelificador.[**] La
hidrélisis de anillos B-lactamico catalizada por dicha enzima
en farmacos tipo cefalosporina es la causa mas importante de
la resistencia a farmacos en bacterias. Por ello, la formacion
de un gel en esta reaccion es una manera visual y explicita de
detectar la presencia de bacterias resistentes a la cefalospori-
na. Cabe resaltar que el principal interés de este compuesto

[e]

Figura 11. Organogelificadores electroactivos 2 y 3 basados en uni-
dades de TTF (tetratiafulvaleno) y grupos amida unidos a largas ca-
denas alquilicas. Imagen AFM de un xerogel de 3 (gel preparado en
(S)-limoneno). Imagen adaptada de ref. [43c].
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Esquema 1. Reaccion hidrolitica del compuesto 4 catalizada por la
PB-lactamasa, originando el hidrogelificador 5.
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Esquema 2. Mecanismo de ruptura enzimatica y degradacion auto-inmolativa de los gelificadores 6 y 7. Adaptado de ref. [36b].
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radica en que se puede utilizar directamente sobre la piel y
otros tejidos presentes en el organismo humano.

Recientemente, Miravet y Escuder han desarrollado hidro-
geles supramoleculares (6-7) basados en L-lisina con espacia-
dores auto-inmolativos, los cuales poseen en su estructura un
modelo de farmaco. 3% En presencia de la enzima tripsina,
ocurre la hidrolisis de un enlace amida liberandose el hidro-
gelificador y seguidamente el compuesto pro-fairmaco en
el medio de accion. Ha significado un paso relevante en la
aplicacion directa de la liberacion controlada de farmacos
combinando el uso de compuestos hidrogelificadores con
enzimas (Esquema 2).

Requisitos de un gelificador molecular

El disefio racional de un compuesto organogelifica-
dorl1340] gystentado en los principios del autoensamblaje
molecular dirigido es una tarea dificil y ambiciosa, ya que la
mayoria de los gelificadores han sido descubiertos fortuita-
mente, sobre todo a raiz de intentos de cristalizacion fallidos.
Sin embargo, con toda la informacién que estd recogida
hoy en dia en la literatura, se pueden extraer una serie de
conclusiones!*®®] que ayudan a predecir si un compuesto se va
a comportar como gelificador o no:

a. El compuesto debe ser parcialmente insoluble en el disol-
vente de eleccion.

b. El compuesto debe presentar multiples motivos estructu-
rales capaces de establecer interacciones no covalentes.
Comunmente suelen ser grupos aceptores o donantes de
enlaces de hidrégeno e interacciones aromaticas para
organogeles (en disolventes apolares), o interacciones
hidrofobicas para hidrogeles (en agua y disolventes capa-
ces de formar enlaces de hidrogeno).

c. Las interacciones no covalentes deben ser direccionales, es
decir, deben promover el crecimiento anisotropico del agre-
gado a través de procesos de autoensamblaje nano-escalar.

Existen una serie de factores, del mismo modo que para
los organogelificadores, que deben cumplirse para que un
compuesto se comporte como hidrogelificador:

a. Delicado control en la energia interfacial fibra-disolvente
para variar la solubilidad y evitar la cristalizacion.

b. La presencia de interacciones fibra-fibra para conseguir
un efectivo entrecruzamiento y, por lo tanto, lograr la
formacion de la estructura reticular.

c. La presencia de multiples grupos auto-complementarios
en la estructura del compuesto, asi como numerosas
interacciones unidireccionales para alcanzar un autoen-
samblaje anisotropico.

Como ejemplo sobresaliente, el grupo de Feringa ha
desarrollado el organogelificador ciclohexano-bis-ureal?2047]
a partir del concepto del autoensamblaje anisotropico
(Figura 12). Dicha aproximacion nos permite convertir el
organogelificador basado en la estructura A en hidrogelifi-
cador simplemente modificando los sustituyentes terminales
con funcionalidades hidrofilicas (X), como grupos hidroxilo,
acidos carboxilicos o aminas.
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Figura 12. Estructura molecular A de organogelificadores basados en
ciclohexano-bis-ureas, en la que se muestra la direccionalidad de los
multiples enlaces de hidrogeno de los grupos urea y un disefio guiado
hacia la transformacion de los compuestos hacia hidrogelificadores.

Otro hecho significativo es el que experimenta el com-
puesto 8, el cual posee un espaciador n-hexilo y se comporta
como organogelificador, ya que cuando se suprime un metile-
no de la cadena espaciadora, el compuesto se comporta como
un hidrogelificador!*¥! (Figura 13).

A

R = OH, CH,0H o CH,NH,

Figura 13. Hidrogelificadores basados en la estructura ciclohexano-
bis-urea junto con una imagen TEM del hidrogel racémico 8.

Propiedades de un gelificador

Existen también compuestos gelificadores que, sin necesi-
dad de cambios en su estructura (adicion, supresion o intercon-
version de grupos funcionales), se comportan como hidrogeli-
ficadores u organogelificadores dependiendo del medio en que
se encuentren (gelificadores ambidiestros). Un ejemplo es el
compuesto 9, desarrollado por Fang,[*] el cual posee una parte
hidrofobica (naftaleno) y una parte hidrofilica (glucdsido) que
forman diferentes agregados conducidos por las interacciones
originadas en agua o en disolvente organico (Esquema 3).

Hidrofilico
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o OH OH

ﬁ )l\)\/L Efecto Solvofobzco Empaquetamiento quiral
S—NH(CH) HN CH,0H

L' . & ORGANOGEL

9 Acetomtrzlo
—
Agregaclon Gelacion

Hidrofébico

HIDROGEL

Esquema 3. Esquema de los mecanismos de formacion de los agregados
formados por 9 en agua y en acetonitrilo. Imagen adaptada de ref. [49].

Como se ha dicho anteriormente, un concepto simple y racio-

nal de construir moléculas que sean capaces de gelificar disolven-
tes es incorporar en ellas pequeiios grupos polares y voluminosos
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grupos apolares,**! ya que en medios poco polares, las moléculas
se agregaran minimizando el contacto fisico entre las regiones
polares y apolares, originando autoensamblajes dirigidos hacia la
formacion de geles. En este sentido, Weiss y Shinkai entre otros,
han afirmado que el prerrequisito comiin en todos los compuestos
gelificadores conocidos es que el crecimiento de las fibras debe
ser anisotrépico y unidireccional.l'>’d Basado en lo anterior,
muchos investigadores han disefiado y desarrollado en el trans-
curso de los afios numerosos sistemas moleculares que funcionan
como agentes gelificantes (Esquema 4).

Por ejemplo, en el compuesto 105! los grupos urea y
amida incorporados en las cadenas alquilicas lineales originan
la formacion de enlaces de hidrogeno, creando un autoensam-
blaje unidireccional que conduce a la formacion de geles. Las
ciclohexil-bisamida 11 y ciclohexil-bisurea 12°?! de Hanabusa
son familias de compuestos que poseen una mayor rigidez
conformacional que los anteriores. En estos gelificantes univer-
sales, los grupos que entran a formar parte de enlaces de hidro-
geno, carbonilos y NH, estan en disposicion #rans en el anillo
de ciclohexano, adoptando una conformacion antiparalela. La
disposicion trans de las funcionalidades es importante, ya que
el isdbmero cis no presenta comportamiento como gelificador
debido probablemente a que se establecen enlaces de hidrogeno
intramoleculares. En el compuesto 13 se ha sustituido el anillo
de ciclohexano por un benceno, aumentando la rigidez del sis-
tema pero eliminando la capacidad gelificante del compuesto.

Otro interesante ejemplo en la manipulacion de las propie-
dades gelificadoras lo constituye el trabajo de Feringa con la
estructura molecular trisamida con simetria C; del cis,cis-1,3,5-

o o
HyCy(HoC) JJ\ )]\ (CH2),CH;
TN N’H}N N
H H H H
10
O\\\N O\\ @(

R = cadenas alquilicas

z: ::z
z:: ::z

Esquema 4. Ejemplos de gelificantes que contienen incorporados en
su estructura grupos amida y urea.

~

14 AA= Y X =OH
CH,CH,SCH;,
[¢]
15 AA= \)Lu/\ X=OH
Sen
16 AA= T X = 0OCH,CH,0H
ph
HN/\\
N
17 AA= Y~ X= x

i HN
CH,CH,SCH;

Esquema 5. Derivados estructurales de la trisamida con simetria C;
del cis, cis-1,3,5-trisamidaciclohexano. Imagen adaptada de la ref. [54].
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trisamidaciclohexanol*®! (Esquema 5), la propiedad gelificante
puede ser manipulada por la adecuada introduccion de grupos
hidrofilicos y/o hidrofobicos en la periferia. Los hidrogelifica-
dores 14-17, constituidos por aminoacidos hidrofobicos (AA)
y un resto hidrofilico (X) en la periferia, se transforman en
organogelificador cuando se usan aminoacidos (AA) conjunta-
mente con restos hidrofobicos (X) en la periferia.

En el Esquema 6 se muestran otros compuestos gelifica-
dores descritos en la literatura.[!®7553] En éstos, el proceso
de gelificacion esta dirigido por interacciones por puentes de
hidrégeno como en 18, 24 y 25, interacciones aromaticas
-7 en 19, 20 y 22, interacciones culombicas como en 21 y
por fuerzas de van der Waals e hidrofobicas en el caso de 23.
También la combinacion entre interacciones de distinta natu-
raleza es favorable en el proceso de gelificacion.

Asi, cabe destacar que otra estrategia para crear nuevos
compuestos gelificadores es la de combinar dos estructuras
que por separado han presentado comportamiento como geli-
ficador y unificarlas en una misma molécula.l**) Considerando
esta metodologia se han preparado los compuestos 26-29
(Esquema 7), en los cuales se combinaron multiples interaccio-
nes no covalentes de sistemas gelificantes, consiguiendo refor-
zar las propiedades y caracteristicas fisicas como gelificador.

En una primera aproximacion hacia el disefio racional de
hidrogelificadores de bajo peso molecular, se puede sefalar

0CsgH
/\/\/Y\/\/\/\/\/CQOH OOO o

OH OC1gHas

18 19

OC1gHs3 © Gt
®
0C1gHs3 CigHar
20 21
H Q CieHas
v g AL
H N—CraHas o
O/ H HN
NH
H
5 o
CgH:
HO' o 1633
23 24 25

Esquema 6. Diferentes tipos de gelificadores de bajo peso molecular.

26 E
0
o : W
C11H23
N
0
o, =N
NH
o
H
medi N\E)J\OH -
o = g
~ ~
r

Esquema 7. Gelificadores disefiados a partir de la combinacion de estruc-
turas que previamente presentaban propiedades como agentes gelificantes.

28 idem
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H3Cn(H2C)O

o
H H H H\)J\
N N N N
\n/ \H/ \n/ Y O(CH,),CH;
m
o

o
30 l
HO o

Esquema 8. Estructura del organogelificador 30.

O O -

Esquema 9. Estructura de tipo hidrogelificador derivadas de azuca-
res (31) y aminoacidos (32).

DISOLUCION

[e] OH

/_2_

31

33

Vis uv

ZI

34

Esquema 10. Proceso de gelificacion foto-inducido mediante irra-
diacion UV del derivado de ditionil-ciclopentano (33).

acidificacion o
corriente de N,

\)J\e @/

/ Nj, calor R,/

corriente de CO,

R CO,

R, R’= cadenas alquilicas

Figura 14. Proceso de gelificacion inducido por aminas primarias en
disolvente orgénico y corriente de CO, (gas).
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que muchos de ellos proceden de modificaciones estructura-
les realizadas en organogelificadores conocidos.[*”) Hamilton
y col. fueron los primeros en demostrar que un organogelifi-
cador podia ser transformado en hidrogelificador mediante la
simple incorporacion en su estructura de grupos hidrofilicos.
Asi, un organogelificador®®! bis-urea conocido se modificd
introduciendo en su estructura acidos carboxilicos hidrofi-
licos, obteniendo una clase de hidrogelificador®! bis-urea
basado en aminoacidos (Esquema 8).

Los resultados de Hamilton y Hanabusa indican que para
obtener un eficiente hidrogelificador de bajo peso molecular,
es necesario establecer un delicado balance en las modifica-
ciones estructurales entre la parte hidrofilica (soluble) y la
parte hidrofébica (insoluble) del compuesto. Asi, los estudios
realizados en diferentes tipos de hidro- y organogelifica-
dores por Shinkail®l en derivados de sacéaridos (31), y por
Menger!!l en derivados de aril-L-cistina (32) apoyan las con-
clusiones extraidas por los anteriores autores (Esquema 9).

Un organogelificador en el que la transicion gel-liquido es
inducida por estimulos fisicos se muestra en el Esquema 10.
En los compuestos del tipo ditionil-ciclopentano dicha tran-
sicion es inducida por un “interruptor fotoquimico” que
se activa con radiacion UV dando lugar a una reaccion de
cicloadicion. De esta manera la molécula pasa de un estado
“abierto” (33) a otro “cerrado” (34).192]

Un ejemplo en el que el estimulo responsable de la transicion
gel-disolucion consiste en la formacion in situ de la especie orga-
nogelificante, por reaccion de aminas primarias o secundarias
disueltas en alcoholes con CO, burbujeado a través de la diso-
lucién, lo constituye los trabajos de Weiss,%* teniendo grandes
aplicaciones en la conservacion y limpieza de obras de arte, asi
como en la fabricacion de sensores de CO, (Figura 14).

Otro interesante modelo son los surfactantes gemini 35
descritos por Huc y col. (Esquema 11)I%¥] cuyas caracteristicas
principales son, primero ser capaces de comportarse como hidro-
gelificadores y organogelificadores eficientes y, segundo, ponen
de manifiesto la influencia de la quiralidad en la capacidad gelifi-
cante del compuesto, de manera que solo los enantiomeros puros
son capaces de formar los geles mas estables. La estereoquimica
del anion tartrato determina la quiralidad del proceso de autoen-
samblaje y de aqui, la morfologia final de la fibra.

Cabe resaltar que los trabajos pioneros en gelificadores de
dos componentes!®] fueron el de Dastidar, con los derivados

+ / L+
Me,;N NMe;,
I | wd

CigHas CigHas
D-tartrato

\\“‘
I n,,

s,

L-tartrato

H

H
/ S /
e O o N \\“\o \\o\ O Y N o“o $©
H > $ oW > S > S > SN
© e O S) S) e O ©

® & ® ® ® & ®

T O L0 U

35

Esquema 11. Modo de agregacion de los surfactantes gemini 35
compuestos por sales tartaricas de amonio.
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a) L {

b) )(o
37 oj{’ /

soluble en tolueno

Sonicar Reposo

:‘> Se disuelve |:>
la diamina

NH,

HN

insoluble en tolueno

Figura 15. a) Representacion de la interaccion entre el acido succini-
co y un derivado dipiridilurea (36). b) Dendron (37) soluble y diami-
na insoluble en tolueno, que originan la formacion de un organogel.

HCI (37% en H,0)

MeOH

Figura 16. Representacion de los cinco componentes en la mezcla
organogelificante. Imagen de un gel en THE.

(o]

OH
OH NH;

o Cu2+

—_—

acido L o D - aspartico Cu(D-Asp)

-0,
Hidrogel Cll-ASp 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900
Wavelength / nm

DISOLUCION

Figura 17. a) Hidrogel formado por el 4cido aspartico y una sal de cobre.
La quiralidad del sistema queda reflejada en un fuerte efecto Cotton a
A=637 nm. b) Metalogelificadores (niquel o cobalto) con comportamien-
to interruptor en la transicion gel-liquido inducido por un proceso redox.

© 2010 Real Sociedad Espanola de Quimica

WWW.Iseq.org

Daniel Garcia Velazquez

de 4cido dicarboxilico-dipiridilureal®! (Figura 15a) y el de
Smith, basado en dendrones unidos a aminas(®”! (Figura 15b).
Cada vez se generan mas trabajos basados en el concepto de
la ortogonalidad quimica y funcional de los diferentes com-
ponentes en una “mezcla gelificante” 0%

Asi, el primer sistema organogelificador liquido multi-
componente a baja temperatura ha sido descrito por nuestro
grupo de investigacion (Figura 16),19y esta basado en sales
de amonio y acidos dicarboxilicos quirales disueltos en una
disolucion de metanol y acido clorhidrico acuoso. La impor-
tancia de este ejemplo reside en el caracter sinérgico, ya que
la presencia y cantidad especifica de cada uno de los compo-
nentes de esta mezcla es esencial para que pueda actuar como
disolucion gelificante.

También el uso de iones metalicos es un factor impor-
tante en el disefio de gelificadores eficientes (metaloge-
les),l’ ya que confiere propiedades a los compuestos
tales como magnetismo, actividad catalitica, diferentes
geometrias de coordinacion, nuevas interacciones coordi-
nantes con los metales, fendmenos de absorcién y emi-
sién luminica, etc.’!! Forman materiales altamente sen-
sibles a estimulos mecdnicos y (electro)quimicos.l’?]
Recientemente, Maspoch y col. describieron un hidroge-
lificador derivado del 4cido asparticol’3! que daba lugar a
la formacion de nanofibras enantioméricas conducidas por
atomos de cobre (Figura 17a), estudiando la quiralidad de
las mismas por dicroismo circular en estado sélido.[* En la
Figura 17b se muestra un metalogelificador de cobalto(II) o
niquel (IT) en DMF, cuyo ligando complejante es una bis-
terpiridina-cyclam, y que en cuyo mecanismo de gelificacion
esta involucrado un proceso redox.[”]

Otros dos compuestos metalogelificadores (Esquema 12),
son 39 y 40, desarrollados por Génsauer y Terech, respecti-
vamente. El derivado 39 es un titanoceno unido a un grupo
colesteroilo que tiene comportamiento como supergelifica-
dorl"®l en diferentes disolventes.[’”] Otro grupo ha descrito
una estructura homéloga empleando ferroceno.!’®/ En cambio,
el compuesto 40 es una porfirina de zinc trisustituida con lar-
gas cadenas alquilicas y un 4cido carboxilico libre, teniendo
los geles formados comportamiento tixotropico.307°]

Cabe mencionar también gelificadores que contienen en
su estructura éteres-corona, los cuales presentan la capacidad
de coordinar diferentes cationes. Un ejemplo desarrollado por
Shinkai es el compuesto 41 (Esquema 13). El comportamien-
to reologico y térmico de los geles formados varia en funcion
del tamafio del cation.[®%]

Otro método que se ha descubierto como inductor fisico en
la formacion reversible de geles es la irradiacion por ultrasoni-
dos,#!1y asi lo muestra el complejo de paladio del Esquema 14.

Finalmente, comentar debido a su gran interés, algunos
ejemplos de aerogeles, ya que son materiales que poseen una
baja densidad y alta porosidad, especialmente los basados en
silicatos. Entre sus aplicaciones se encuentran la de biosenso-
res, catalizadores, en procesos electroquimicos, como medios
de soporte de materiales peligrosos (acido nitrico fumante,
combustible de cohetes),!®?! como recolectores de polvo cos-
micol® en misiones de la NASA, etc. En el Esquema 15 se
muestra un aerogelificador con restos fluorocarbonados (43)
que han sido desarrollados para la preparacion de espumas
utilizando CO, supercritico como disolvente.
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Esquema 12. Metalogelificadores 39 y 40.

(@ﬁ OL(

M"=Li*, Na*, K*, NH,*

Esquema 13. Gelificador 41 coordinante de cationes, en cuyo esque-
leto se puede distinguir un éter-corona y un grupo azobenceno unido
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Esquema 14. Complejo de paladio 42 que gelifica disolventes orga-
nicos por irradiacion de ultrasonidos.

o
z z
o o o o
DU PeeY
z7 N NN N >z
H H H H
o

R = alifaticos o aromaticos
7= (CH,),(CF2),,CF;

Esquema 15. Aerogelificador de CO,
ureas, ¢ésteres y restos organofluorados.

supercritico con unidades
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Conclusiones

En este articulo se recogen algunos ejemplos que reflejan
la evolucion y alcance funcional de los sistemas gelificadores,
logrados gracias a un esfuerzo multidisciplinar.

La nanoquimica se esta desarrollando de manera expo-
nencial, originando una generacion de materiales funcionales
e innovadores, los cuales estan encontrando aplicacion en
nanoelectronica, fotonica, almacenamiento de informacion
en chips para ordenadores, entre otras. El disefio de nuevas
moléculas nos proporciona un mayor conocimiento de las
fuerzas no covalentes, y por lo tanto un mayor control en la
modulacion y dimensionalidad de la estructura molecular.
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