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Resumen

Esta tesis se enfoca al estudio de los procesos dinamicos en particular al proceso de
asociacion/disociacion, asi como su modificacion por efectos estéricos y/o electrostaticos

en complejos supramoleculares tipo [2]pseudo-rotaxano.

Los [2]pseudo-rotaxanos fueron estudiados en disolucibn acuosa y estan
constituidos por moléculas rigidas cationicas lineales basadas en el fragmento
bis(bipiridinio)etano (eje) y el macrociclo anionico di(sulfobencen)24-corona-8 (rueda).
Los procesos dinamicos y la estabilidad de los complejos fueron determinados para
diferentes grupos terminales ubicados en la molécula que funciona como eje (ver

esquema en la pagina siguiente).

El capitulo 1 de esta tesis hace referencia a los conceptos basicos y trabajos afines
que nos permiten entender de forma general la estructura, la termodinamica y la cinética

intrinseca de los sistemas tipo [2]pseudo-rotaxano.

Posteriormente en el capitulo 2 se describe a detalle el disefio y comportamiento
dinamico de un par de complejos que varian en cuanto al tamafio de los grupos ubicados
en cada extremo del eje para la evaluacion del efecto estérico. Los grupos bencilo y
propilo fueron adecuados para este proposito, ya que poseen diferencias significativas

en cuanto a su tamafo y estructura.

Una vez comprobado que el proceso de asociacién/disociacién puede ser alterado
por diferencias en el tamafio de los grupos terminales, se procedio a la busqueda de un

sistema en el que la modificacién del proceso dindmico se llevara a cabo reversiblemente.

Asi, en el capitulo 3, lainvestigacion se enfoca al estudio de un [2]pseudo-rotaxano
con un proceso dindmico controlado por un estimulo acido-base sin afectar la estabilidad
del complejo. Se presenta la sintesis y autoensamble de un complejo que contiene grupos

propionico en los extremos, se obtienen parametros termodinamicos y cinéticos que



demuestran que es posible controlar la rapidez de asociacién/disociacion en complejos

autoensamblados tipo [2]pseudo-rotaxano de manera reversible.

Con los resultados obtenidos se elaboré la propuesta para el capitulo 4 en el que
se estudia la combinacion de efectos estéricos y electrostaticos en la cinética de
formacion de un [2]pseudo-rotaxano. Se muestra el estudio detallado de un huésped que
contienen un grupo terminal voluminoso y que responde a cambios en la acidez del
medio. El grupo bencilacético resultd adecuado y mediante la comparacion de
parametros cinéticos con los complejos andlogos permitio la cuantificacion de ambas

contribuciones.

Para la caracterizacion de los complejos se utilizaron diversas técnicas, tales como
Resonancia Magnetica Nuclear, espectroscopia electronica, espectrometria de masas de
alta resolucién y difraccion de rayos-X de monocristal. Ademds, se realizaron
experimentos en stopped-flow y Resonancia Magnética Nuclear a diversas temperaturas
en combinacion con modelos fisicos para obtener parametros termodindmicos y cinéticos

de cada uno de los sistemas.

En la tltima parte se presentan los comentarios finales con las conclusiones de la
investigacion realizada y se proponen posibles direcciones en las que se puede continuar

el proyecto.
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Esquema. Estructura quimica de los [2]pseudo-rotaxanos estudiados en esta tesis.



Abstract

This thesis focuses on the study of dynamic processes, mainly threading/dethreading
process, and its modification by steric and/or electrostatic effects in [2]pseudo-rotaxane

supramolecular complexes.

The pseudo-rotaxanes studied consist of linear threads based on the cationic
bis(bipyridinium)ethane motif (thread) and di(sulfobenzo)24-crown-8 anionic macrocycle
(wheel) in aqueous solution. Dynamic processes and the stability of the complexes were
determined for different end groups located on the thread molecule (see scheme on the
next page).

Chapter 1 of this thesis refers to the basic concepts and related studies that allow
us to understand the general structure, the thermodynamics and the intrinsic kinetics of

the [2]pseudo-rotaxane complexes.

Subsequently, in chapter 2 the design and dynamic behavior of a couple of
complexes that vary in the size of groups located at the end of the thread (steric effect
evaluation) is described in detail. Propyl and benzyl groups were suitable for this purpose
because they have significant differences in their size and structure.

After setting that the threading/dethreading process can be altered by differences
in the size of the terminal groups, we proceed to the search of a system in which dynamic
process modification could be carried out reversibly.

Thus, in Chapter 3, investigation was focused in studying a [2]pseudo-rotaxane
with a dynamic process controlled by an acid-base stimulus without affecting the stability
of the complex. Synthesis and self-assembly of a complex bearing propionic end groups
is presented, thermodynamic and kinetic parameters show that it is possible to control the
rate of threading/dethreading process in self-assembled [2]pseudo-rotaxane complexes

reversibly.



With these results, the proposal for chapter 4 was the combination of steric and
electrostatic effects on the kinetics of [2] pseudo-rotaxane formation. A detailed study of
a guest containing bulky terminal groups that respond to changes in the acidity of the
medium is shown. The benzylacetic group was suitable and the comparison of the kinetic

parameters with analogous complexes allowed the quantification of both contributions.

For the complex characterization several techniques such as Nuclear Magnetic
Resonance, electronic spectroscopy, high resolution mass spectrometry, single-cristal X-
ray diffraction were used. Furthermore, stopped flow and Nuclear Magnetic Resonance
experiments were performed at various temperatures in combination with physical models

for the determination of thermodynamic and kinetic parameters of each of the systems.

In the last part, final remarks and conclusions are shown, also possible directions

in which this investigation could be continued are presented.



Steric effect

Scheme. Chemical structure of the [2]pseudo-rotaxanes studied in this thesis.
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Introduccion

En la naturaleza es posible encontrar diversos sistemas que operan a escala nanoscoépica
y actian como maquinas haciendo posible una gran variedad de funciones biol6gicas.
Estas maquinas bioldgicas muestran elegantemente como las moléculas pueden ser

organizadas y ensambladas de forma precisa y eficiente convirtiendo energia en trabajo.

Una méaquina molecular se define como el ensamble de un nimero discreto de
componentes moleculares disefiado para llevar a cabo una funcion especifica, las partes
gue lo componen pueden cambiar sus posiciones relativas como resultado de un estimulo

externo.!

Entre los ejemplos mas interesantes encontramos a la ATP sintetasa que funciona
como un motor rotatorio en la sintesis e hidrélisis de ATP; asi como las fibras de miosina
y filamentos de actina que actian como un motor lineal y permiten la contraccion y

extensién muscular.

Sin duda, el funcionamiento de las maquinas bioldgicas es fuente de inspiracion
para la construccién de maquinas moleculares artificiales. La imaginacion y creatividad
de los investigadores ha hecho posible la construccién de pinzas,? hélices,? rotores,*
giroscopios,® engranes,® interruptores,’ ascensores,® masculos® y valvulas;'° obtenidas a

partir de distintas estructuras quimicas y controladas por diferentes estimulos.

El disefio, sintesis y operacion de maquinas moleculares; con funciones
especificas y capaces de realizar movimientos mecanicos predecibles bajo la accién de
un impulso externo; constituye un importante desarrollo en el area de la quimica

supramolecular.

La operacion de maquinas moleculares artificiales esta directamente relacionada
con las propiedades fisicoquimicas y el arreglo espacial de los fragmentos o
componentes que la constituyen. Por lo tanto, la capacidad de un dispositivo molecular
para llevar a cabo una funcion particular tiene que ser evaluada experimentalmente
mediante la adquisicibn de parametros cinéticos y termodinamicos asociados a su

funcionamiento.



Una méaquina molecular puede ser controlada mediante la modulacién de las
distintas barreras energéticas involucradas en el ciclo de operacion; ademas es deseable
gue las maquinas moleculares perduren durante varios ciclos, por lo tanto, estas barreras

deben ser completamente reversibles bajo las condiciones de operacion.

Entre los sistemas mas prometedores para la obtencién de maquinas moleculares
encontramos aquellos que se basan en moléculas entrecruzadas e interpenetradas; tales

como rotaxanos y pseudo-rotaxanos.

El proceso de autoensamble de complejos pseudo-rotaxano, asi como el papel
gue juegan los factores estéricos y electrostaticos en su comportamiento dinamico, son

el objeto de estudio de esta tesis.



Capitulo 1

Antecedentes

“La humanidad se puede dividir en dos grandes clases: anfitriones y huéspedes”

Max Beerbohm
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1.1 Quimica supramolecular

Las interacciones no covalentes juegan un papel fundamental en el funcionamiento de
los sistemas bioldgicos, las propiedades fisicas de los materiales y la reactividad de los
compuestos. La observacion, estudio y utilizacion de estas interacciones no covalentes
ha abierto las puertas hacia un elegante y moderno campo de la ciencia, conocido como

quimica supramolecular.

La quimica supramolecular fue definida por Lehn como “la quimica de los
ensambles moleculares y de los enlaces intermoleculares.”'! Mas tarde, el mismo Lehn
planted como objetivo “desarrollar sistemas quimicos altamente ordenados a partir de
componentes que interactian mediante fuerzas intermoleculares no covalentes.”? A

estos sistemas quimicos se les conoce como complejos supramoleculares.

Un complejo supramolecular se compone minimamente por un receptor y un
huésped. El componente que actia como receptor es una molécula que contiene sitios
de enlace que convergen, mientras que el huésped es cualquier molécula o ion que tiene

sitios de enlace que divergen'? (figura 1.1).

Receptor Complejo
Receptor -Huésped

Figura 1.1 Representacion esquematica de la formacidon de un complejo supramolecular tipo
receptor-huésped.

El receptor puede ser una molécula de gran tamafio (como una enzima) o una
molécula pequefia con una cavidad (por ejemplo, una ciclodextrina). Los huéspedes
pueden ser moléculas neutras o poseer carga eléctrica (aniones o cationes). Las fuerzas

intermoleculares que se encargan de mantener unido al sistema receptor-huésped

5
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pueden ser de distinta naturaleza, incluyendo interacciones electrostaticas (ion-ion,
ion-dipolo, dipolo-dipolo), enlaces de hidrogeno, apilamiento 1, fuerzas de induccién o de

dispersion y efectos hidrofébicos o solvatofébicos.'4

1.2 Sistemas supramoleculares entrecruzados

Entre los complejos receptor-huésped se encuentran los sistemas entrecruzados. En
estos sistemas, los componentes moleculares se rodean mutuamente 0 se encuentran
interpenetrados, a consecuencia de su topologia.*® En la figura 1.2 se muestran algunos

ejemplos representativos.16:17:18.19,20

nudo de trébol anillo de Borromeo

Figura 1.2 Estructuras cristalinas de sistemas supramoleculares entrecruzados.

Las estrategias de sintesis de moléculas entrecruzadas han evolucionado, desde
la aproximacion estadistica hasta la sintesis dirigida por plantilla, ambos métodos se

discutirdn a continuacion.
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El método estadistico fue originalmente propuesto en 1967 por Harrison y Harrison
para la preparacion de rotaxanos.?’ En este reporte se prepard un rotaxano en un
rendimiento del 6% con ayuda de una resina (esquema 1.1), haciendo uso de una
molécula lineal funcionalizada en ambos extremos, la cual atravesaba la cavidad de un
macrociclo de tamafio adecuado. La obtencion de moléculas entrecruzadas por este
meétodo esta basada en un proceso puramente estadistico sin una aparente interaccion

atractiva entre las especies, debido a esto los rendimientos son relativamente bajos.

ZZ?% Resina
0]

1. HO(CH5)4(,OH
; son - (L { o)
@)
( ) 6%
(CH>)

Esquema 1.1 Sintesis de una molécula entrecruzada por el método estadistico.

La sintesis dirigida por plantilla involucra el reconocimiento molecular de dos o
mAas componentes a través de interacciones no covalentes, estas interacciones se
establecen entre un motivo central o plantilla que actia como molde para posicionar los

componentes libres en un arreglo molecular entrecruzado.??

Existen diversos tipos de moléculas que pueden ser utilizadas como plantillas para
la formacion de sistemas entrecruzados. Las especies pueden ser de naturaleza
anionica, cationica o neutra. La estructura de los complejos entrecruzados depende tanto
del tipo de interacciones como de la complementariedad entre las especies que se
combinan, es decir, existe una intima relacién de tamafio, forma (geometria) y sitios de

enlace.’3

En la figura 1.3 se esquematizan algunas de las estrategias utilizadas para la

obtencion de moléculas entrecruzadas tipo rotaxano. La estrategia mas utilizada consiste
7
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en atravesar la cavidad de un receptor ciclico o rueda con un huésped lineal o eje para
generar un aducto supramolecular que se conoce como [2]pseudo-rotaxano, el nimero
gue se encuentra entre paréntesis cuadrados indica la cantidad de componentes
presentes en el complejo. El receptor ciclico se coloca preferentemente en el fragmento
del huésped lineal donde las interacciones no covalentes entre el eje y la rueda son
favorecidas, a este fragmento de la molécula lineal se le conoce como sitio de

reconocimiento.

Receptor ciclico (Rueda)  [2]Pseudo-rotaxano

/ a)TaponM [2]Rotaxano
ey —

, /
° g n b) Deslizamiento

Figura 1.3 Representacién esquematica de la sintesis de un [2]rotaxano por a) taponamiento y b)
deslizamiento.

Huésped lineal (Eje)

En los pseudo-rotaxanos se observa un equilibrio de asociacion/disociacion en
disolucion a temperatura ambiente ya que la energia de activacién para este proceso
suele ser relativamente pequefia. Un pseudo-rotaxano puede convertirse en un sistema
permanentemente entrecruzado al enlazar los dos extremos de la molécula lineal
generando un [2]catenano, o al adicionar grupos voluminosos o tapones en los extremos,
formando asi un [2]rotaxano (figura 1.3a). Estos dos sistemas entrecruzados poseen un

enlace mecanico.

Se han informado varios métodos sintéticos para llevar a cabo el proceso de
taponamiento, tales como alquilacion, esterificacion, acoplamiento oxidativo, cicloadicion,

reacciones de Wittig, quimica click y quimica de coordinacion.
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Un procedimiento alterno para la obtencion de rotaxanos es la técnica de
deslizamiento (figura 1.3b) que consiste en sintetizar por separado los componentes
(rueda y eje con grupos terminales voluminosos, complementarios en tamafio con la
cavidad de la rueda) y después colocarlos juntos en condiciones adecuadas, tales que
permitan al sistema superar la energia libre de activacion, provocando que el macrociclo
se deslice a través de los tapones de la molécula eje. Cuando las condiciones adecuadas
son modificadas, la energia libre de activacion para la disociacion no puede ser superada

y los dos componentes quedan cinéticamente atrapados en un sistema entrecruzado.*

Sin duda alguna, el disefio de estos sistemas representa un desafio sintético
importante, y mas alla de la belleza topolégica que en ellos se pueda encontrar, estan las

aplicaciones descubiertas dia con dia.

Los pseudo-rotaxanos son intensamente estudiados ya que pueden actuar como
interruptores moleculares'# y muchos de ellos son promisorios en la preparaciéon de
maquinas moleculares,?® sensores moleculares,?* acarreadores de farmacos?,
materiales supramoleculares poliméricos?® y redes metal-organicas.?’-?® En la actualidad
se siguen desarrollando diversas investigaciones relacionadas con pseudo-rotaxanos
constituidos por numerosas entidades quimicas. Los ejes pueden contener derivados de
éteres aromaticos,?® unidades de tetratiafulvaleno,® amidas,3! aminas®? o viol6genos, 633
de igual manera se han utilizado una diversidad de moléculas ciclicas tales como
ciclodextrinas,3* calixarenos,>3¢ ciclofanos,®’ cucurbiturilos,®39 pilararenos*® o éteres

corona.*!

Los pseudo-rotaxanos pueden clasificarse tomando en cuenta la naturaleza
guimica de los componentes, las reacciones utilizadas para su sintesis o tal como se
discutira en seguida, por el tipo de interacciones que dirigen el proceso de asociacion.
De esta manera, se mostrara la importancia de cada tipo de interaccion en el disefio de
pseudo-rotaxanos y, ademas que, la combinacion de las mismas permite incrementar la
constante de asociacion (Ka), un parametro relevante que sera discutido en secciones

posteriores.
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1.3 Interacciones no covalentes en complejos pseudo-rotaxano

Algunos atomos electronegativos i.e. nitrdgeno y oxigeno, en receptores ciclicos o
huéspedes lineales, forman interacciones del tipo enlace de hidrégeno con grupos
donadores tales como N-H, O-H y N*-H. Estas interacciones son utilizadas ampliamente

en la preparacion de sistemas tipo pseudo-rotaxano.

Sistemas que se mantienen unidos por una serie de enlaces de hidrogeno del tipo

N-H---O han sido preparados por Hunter,*? Vogtle*® y Leigh.** Los pseudo-rotaxanos
estan constituidos por receptores ciclicos neutros amidicos con espaciadores de distinta
naturaleza quimica, los cuales rodean a huéspedes lineales que contienen grupos
carbonilo (figuras 1.4ay 1.4b).

b)

NH. _HN
Q H
. '’
By \NJ\/\H/ NN
H
NH HN
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Figura 1.4 Ruedas ciclicas amidicas y amidas lineales como ejes en la formacién de
pseudo-rotaxanos preparados por a) Hunter, Vogtle y b) Leigh.

Las sales de amonio también han sido utilizadas como plantillas para la formacion

de complejos con éteres corona como receptores. Las interacciones que mantienen

unidos a los componentes son del tipo N*-H---O, esta interaccion es conocida como
enlace de hidrégeno asistido por carga. Uno de los grupos pioneros en la preparacion de
moléculas interpenetradas de este es el de Stoddart y colaboradores, ellos demostraron
gue el éter corona dibencen-24-corona-8 (DB24C8) y el bis(parafenilen)-34-corona-10
(BPP34C10) pueden formar complejos del tipo [2]pseudo-rotaxano con iones

dialguilamonio.*®
10
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Figura 1.5 Sales de amonio y éteres corona utilizados en la formacidn de [2]pseudo-rotaxanos.

Entre la diversidad de moléculas sintetizadas, una de las familias de compuestos
que han captado especial atencién son aquellos que contienen unidades violégeno. Las
unidades violdgeno pueden ser parte del eje o estar presentes como parte de un ciclofano

tetracatidnico que actia como rueda.

Se ha reportado la sintesis de pseudo-rotaxanos constituidos por ejes que
contienen éteres aromaticos o unidades de tetratiafulvaleno, como sitios de
reconocimiento, estos fragmentos donadores de densidad electrénica facilitan la
formacion de pseudo-rotaxanos al combinarse con la molécula ciclica tetracatiénica
aceptora de densidad electrénica ciclobis(paraquat-p-fenileno)* (Figura 1.6). Los
complejos se mantienen unidos por interacciones de transferencia de carga y enlaces de
hidrogeno [C-H -O]. Estos sistemas han sido la base de trabajos més recientes del mismo
grupo los cuales se discutiran posteriormente.

<> : /N \ ~— /\

OH

/’l'l /'l‘, o O o d OH
X X i
el 0
= = : S S
- ol
N :

OO

HO o
/N A,
ciclobis(paraquat-p-fenileno) éteres aromaticos tetratiafulvaleno
Figura 1.6 Aceptor y donadores de densidad electrdnica, utilizados en sistemas preparados por

Stoddart et al.*®
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Stoddart*’ también ha disefiado sistemas utilizando unidades violégeno como
huéspedes lineales. La molécula de paraquat (PQT)?* se asocia con la cavidad del
receptor bis(p-fenilen)-34-corona-10 (BPP34C10) formando el [2]pseudo-rotaxano
[PQTeBPP34C10], donde el simbolo c representa la union de los componentes, en este
caso la inclusion del PQT en la cavidad del macrociclo. En la estructura de rayos X de
este aducto supramolecular, el dication paraquat se encuentra inclinado y de forma
perpendicular a la cavidad del anillo con un angulo de 62° (figura 1.7). Este arreglo es
presumiblemente adecuado para maximizar las interacciones electrostaticas [N*-O] y
formar enlaces de hidrogeno [CH--O] acompafiados de una contribucién significativa de

interacciones por apilamiento .

[PQTCBPP34C10]*

Figura 1.7 Estructura en el estado sélido del huésped dicatiénico lineal (PQT)?** que se asocia con
el receptor ciclico BPP34C10 para formar el pseudo-rotaxano [PQTCBPP34C10]%.

Esta estructura inspiré las investigaciones de Loeb y Wisner,*8 quienes observaron
que la distancia [N*~N*] en el (PQT)?* es ~7.00 A mientras que en la estructura isomérica
bis(piridinio)etano (BPE)?* es considerablemente mas corta ~3.75 A. Las estructuras de
rayos X muestran que la interaccion de este eje con éteres corona de 24 miembros, de
menor tamafo que el macrociclo bis(p-fenilen)-34-corona-10 , dan origen a una estructura

interpenetrada tal como se muestra en la figura 1.8a. 4°

12
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Figura 1.8 a) Estructura en el estado sélido del huésped dicatidnico lineal (BPE)?* que se asocia
con el receptor ciclico 24C8 para formar un [2]pseudo-rotaxano [BPEC24C8]%*; b) Interacciones
no covalentes entre los ejes que contiene el fragmento BPE y éteres corona en un aducto
interpenetrado.

Posteriormente se reportd un estudio mas detallado de la combinacion de ejes que
contienen 1,2-bis(piridinio)etano, como sitio de reconocimiento, y las ruedas de
24-miembros (24-corona-8, 24C8; dibencen-24-corona-8, DB24CS8; dinafto-24-corona-8,
DN24C8) demostrando la versatilidad y eficiencia de la plantilla 1,2-bis(piridinio)etano
para la formacion de [2]pseudo-rotaxanos, tanto en disolucién como en el estado soélido.
Los aductos interpenetrados se mantienen unidos por interacciones ion-dipolo [N*--O],
una serie de enlaces de hidrogeno [CH--O] e interacciones de apilamiento 1 entre los
anillos de piridina pobres en electrones y los anillos de catecol ricos en densidad

electrénica en algunos casos (Figura 1.8b).

La magnitud de las interacciones no covalentes puede ser controlada por la
variacion de los sustituyentes unidos a los anillos de bipiridina del eje. Los grupos
electroatractores proveen un incremento en la magnitud de las interacciones por enlace
de hidrégeno y electrostéticas, esto se ve reflejado en un incremento en la estabilidad de
los complejos. El equilibrio entre los componentes libres y el [2]pseudo-rotaxano esta
sujeto a un intercambio lento o rapido con referencia a la escala de tiempo de la RMN,

dependiendo de los grupos terminales en el huésped lineal.'®

Existen algunos sistemas constituidos por huéspedes y receptores de naturaleza

iGnica, a estos sistemas se les conoce como pares iénicos supramoleculares. En los

13
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pares idnicos supramoleculares las cargas se compensan y las constantes de asociacion
se incrementan considerablemente, ya que los componentes se mantienen fuertemente

atraidos por interacciones i6n-i6n.>°

Un sistema en el que se evalué de forma cuantitativa la contribucion de las
interacciones i6n-i6n fue preparado en nuestro grupo de investigacion. Mediante la
comparacion de las constantes de asociacion de complejos obtenidos por la combinacion
de ejes derivados de 1,2-bis(bipiridinio)etano y éteres corona de 24 miembros, se observo
gue aquellos sistemas que contienen el macrociclo aniénico di(sulfobencen)24-corona-8
son mas estables que sus analogos con eteres corona neutros. En la figura 1.9 se
muestra un ejemplo representativo de estos complejos. Los resultados reflejan que hay
una contribuciéon importante como resultado de la adicion de grupos sulfonato al éter
DB24C8. Para la evaluacion cuantitativa de esta nueva interaccion electrostética se
utilizé la estrategia de ciclos de doble mutante propuesta por Hunter para extraer la
magnitud de una interaccion no-covalente, estimando asi un valor de AG = -5.1 kJ

mol-para las interacciones ion-ion.%!

IS
- (i// \+
C>—Cf st

WS .«)

K,=0.2 x 10 M"

Figura 1.9 Complejos [2]pseudo-rotaxano que difieren por contribuciones electrostaticas.

Otro tipo de interacciones intermoleculares para inducir la asociacion en
pseudo-rotaxanos en medios acuosos son las interacciones hidrofébicas. Es bien sabido
gue en medios acuosos las moléculas hidrofobicas tienden a establecer interacciones de
London o de tipo 1T entre ellas al mismo tiempo que provocan un aumento de la entropia

del disolvente, lo que se conoce como efecto hidréfobico.5?

14
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El efecto hidrofobico es de crucial importancia en la asociacion de huéspedes
organicos con receptores basados en ciclodextrinas y cucurbiturilos en agua.>3°? Puesto
que la cavidad de éstos es hidrofébica las moléculas de agua dentro no pueden
establecer interacciones fuertes con las paredes internas del receptor. ElI huésped
organico puede atravesar la cavidad del receptor para formar un complejo, resultando en
una menor perturbacion de la estructura del disolvente y por lo tanto reduciendo la

energia global del sistema.

Los receptores del tipo cucurbiturilo, han sido extensamente estudiados por Kim,5
Nau®>?® y Kaifer,® quienes han reportado la sintesis y la obtencién de complejos de

cucurbit[n]urilos, (donde n=5, 6, 7y 8).

Los complejos supramoleculares que contienen cucurbit[6]urilo CB[6] como
receptor de diversas aminas han sido ampliamente investigados por Nau; por otro lado
Kaifer ha desarrollado el estudio de complejos constituidos por cucurbit[7]urilo CB[7] y su
combinacion con violégenos o sus derivados catidnicos. Los componentes de este tipo
de sistemas se mantienen unidos por interacciones ion-dipolo y efectos hidrofébicos. Las
constantes de asociacion son del orden de 10° M1, ademas presentan dos modos
distintos de complejacién, dependiendo de la longitud de la cadena ubicada en los

extremos del viol6geno (figura 1.10).

Complejo externo CB7 sobre el sustituyente alifatico

Figura 1.10 Modos de enlace entre el receptor CB[7] y un huésped que contiene una unidad
violégeno.
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1.4 Proceso de autoensamble

La asociacion espontanea y reversible de dos o mas entidades complementarias
(receptor-huésped) da origen a un sistema autoensamblado. En los ejemplos
presentados a lo largo de este trabajo se demuestra que a partir del autoensamble,
dirigido termodinamicamente por las interacciones no covalentes, entre un receptor
cicico y wun huésped lineal se generan especies estables en disolucion
(pseudo-rotaxanos). La estabilidad del pseudo-rotaxano se relaciona con el valor de la
energia libre de Gibbs. EI cambio en dicha energia (AG® durante el proceso de
autoensamble de acuerdo con la ecuacién 1.1, involucra el cambio en entalpia AHY, la
temperatura absoluta, y el cambio en la entropia AS?, esto también puede ser relacionado

en una constante de equilibrio Ka la cual es afectada por el disolvente y la temperatura.®

AGO = AHO -T ASO = -RT InKa (1.1)

La obtencién de los ensambles supramoleculares se efectla generalmente a
temperatura ambiente, pues el aumento en la temperatura provoca una disminucién de
la Ka. El incremento de la temperatura no soélo perturba la constante de asociacion,
también suministra energia cinética a las moléculas para que alcancen el estado de

transicion que conduce a la formacion del ensamble.

En casos especificos, los complejos de asociacion dificilmente habrian sido
obtenidos sin modificaciones razonables de la temperatura. Esto sucede con los
complejos obtenidos por la estrategia de deslizamiento (los sistemas seran discutidos
detalladamente en los antecedentes del capitulo 2). En este tipo de complejos es
fundamental que los grupos terminales en el huésped lineal tengan el tamafio apropiado.
Si el huésped tiene grupos terminales de tamafio complementario con las dimensiones
de la cavidad del receptor, el receptor se deslizara a través de ellos s6lo con el aumento
de la temperatura, lo cual permite superar la energia de activacion para la asociacion.
Para estos sistemas la disociacion de los componentes es posible, pero requiere superar
una energia de activacion (AG%4is) mas alta que la implicada en el proceso de asociacion

(figura 1.11); por lo tanto, a temperatura ambiente los sistemas se comportan como
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rotaxanos. Esto muestra que los pseudo-rotaxanos pueden tener un menor 0 mayor
caracter rotaxano dependiendo de la naturaleza de los componentes y las condiciones

de autoensamble.?’

—
Deslizamiento
_oERredlE Ty

-
Disociacion

> —®Oxoxm=Zm

Figura 1.11 Representacion esquematica del autoensamble de un pseudo-rotaxano mediante la
estrategia de deslizamiento.

El medio en el cual se lleva a cabo el proceso de autoensamble también juega un
papel importante. El proceso de autoensamble de los complejos tipo pseudo-rotaxano

considerando moléculas de disolvente se ilustra en la figura 1.12.

L )
6 0%s 89 eoe
S S o) — o —di—p <P

Yeogeo A4 2040

Figura 1.12 Representacion esquemdtica de la desolvatacion después de la formacion del
complejo receptor-huésped.

La cantidad y localizacién/posicién de las moléculas de disolvente, asi como la
fuerza de las interacciones receptor-disolvente y huésped-disolvente, varia criticamente
dependiendo de la naturaleza del disolvente empleado. Ademas, la superficie disponible
en el receptor y el huésped para interaccionar con el disolvente se reduce
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sustancialmente después de la asociacion, limitando el nimero de moléculas de
disolvente que pueden interactuar con el complejo. Al mismo tiempo un nimero (n) de
moléculas de disolvente son cedidas a la disolucion después de la formacién del
complejo de esta forma las interacciones disolvente-disolvente también juegan un papel
crucial durante el proceso de asociacion.®® Las interacciones de solvatacién siempre

estaran en competencia con la formacion del complejo receptor-huésped.

Como consecuencia de las interacciones huésped-disolvente, el proceso de
asociacion para la obtencion del pseudo-rotaxano puede ser dramaticamente alterado o

totalmente distinto dependiendo de la naturaleza del disolvente empleado.

Las interacciones por enlace de hidrogeno son consideradas de gran importancia
en la formacion de complejos tipo pseudo-rotaxano, los disolventes coordinantes,
particularmente agua, pueden competir por los sitios de enlace, provocando la disociacion

del complejo huésped-receptor.

La constante de asociacidbn Ka para este tipo de complejos aumenta cuando
disminuye el numero donador de Gutmann del disolvente. Por ejemplo, el receptor ciclico
DB24C8 forma complejos supramoleculares con sales de dialquilamonio en distintos
disolventes organicos. En CHCls, el valor de Ka alcanza un valor maximo (2.7 x 104 M1),
mientras en DMSO no se observa la formacién del complejo.%® El caso contrario sucede
en la mayoria de los complejos que involucran cavidades hidrofébicas o interacciones
aromaticas, las cuales se refuerzan en disolventes polares, ya que estos no tienen la
habilidad para solvatar la superficie no polar de los componentes. En resumen, no tiene
sentido discutir la magnitud de las constantes de asociacién sin hacer mencién del

disolvente.

Para que suceda el proceso de autoensamble es absolutamente necesario que el
valor de (AGY) sea negativo. Durante este proceso selectivamente se promueve la
especie termodinamicamente mas estable, por consiguiente, las contribuciones
entalpicas y entrépicas hacia las especies finales deben ser consideradas. Si el
autoensamble de los componentes involucra la formacion de interacciones nuevas y
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convenientes, entonces, el proceso es entalpicamente favorecido. El factor entropico
generalmente decrece con la formacion del complejo (restriccion de los grados de
libertad), por lo que la entalpia debe ser lo suficientemente grande para contrarrestar este
decremento. El decremento entrépico también puede compensarse en parte por la
liberacion de moléculas de disolvente que estaban previamente interaccionando con los

sitios de enlace de los componentes que se autoensamblan.*?

Los pseudo-rotaxanos, ademas de ser estructural y quimicamente interesantes,
también son especies dinamicas, esta caracteristica los convierte en prototipos
promisorios para el disefio de maquinas moleculares. Para tener control sobre el
comportamiento de estos sistemas es necesario conocer en detalle cuales son los

procesos dindmicos involucrados y qué factores los afectan.

1.5 Procesos dinamicos en pseudo-rotaxanos

Los pseudo-rotaxanos son especies dinamicas autoensambladas que se encuentran en
equilibrio dindmico con sus componentes libres en disolucion, al proceso dinamico que
describe a este equilibrio se le conoce como proceso de asociacién/disociacion (1.13a).
Cuando existe mas de un sitio de reconocimiento en el huésped lineal es posible tener
un proceso dindmico alterno que se refiere a la movilidad del macrociclo a través de dos
0 mas sitios de reconocimiento presentes en el huésped lineal, a éste se le denomina

proceso de traslacion (figura 1.13b).

b) , —

Figura 1.13 Procesos dinamicos en pseudo-rotaxanos a) asociacién/disociacion y b) traslacion.

19



Antecedentes | Capitulo 1

El proceso de asociacion/disociacion del sistema receptor-huésped puede ser

esquematizado en un diagrama de energia como el que se muestra en la figura 1.14.

Asociacion

kaso >

-
 kas
Disociacion

AG

Figura 1.14 Diagrama de energia representativo del proceso de asociacion/disociacion.

En el diagrama se puede observar al receptor y al huésped en su forma libre
(toroide naranja y cilindro azul) con un estado de mayor energia que el de la especie
pseudo-rotaxano, la diferencia entre los estados energéticos de las especies libres y el

complejo tipo pseudo-rotaxano corresponde al valor de la energia libre de Gibbs (AG®°).

Al colocar los componentes juntos en disolucion se puede llevar a cabo el proceso
de asociacion, el valor de energia necesario para la formacién del pseudo-rotaxano es la
energia de activacién para la asociacion (AG%aso) con una constante de rapidez de
asociacion (kaso). El valor de energia para llevar a cabo la disociacion del complejo
(AGH4is) corresponde a la suma de AG°y AG*aso , para este proceso también existe una

constante de rapidez relacionada (Kdis).®°

Las especies se encuentran en equilibrio y tanto la estabilidad del complejo como

la rapidez de intercambio en disolucion entre las especies libres y asociadas dependeran
20
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de la naturaleza y estructura de los componentes. La estabilidad y la rapidez del proceso
de asociacion/disociacion puede ser afectada por diversos factores, tales como: cambios
de disolvente, variacién de la temperatura y estimulos quimicos, electroquimicos o

fotoquimicos.

En la seccion 1.4 se discuti6 el efecto de la temperatura y del disolvente sobre la
constante de asociacion. Es claro que al modificarse el valor de Ka se afecta directamente
la estabilidad del complejo (AG° en el diagrama de energia de la figura 1.14) y esto se
traduce en cambios inmediatos de las energias de activacion (AG*aso y AGHais ).

El proceso de asociacion/disociacion puede ser controlado por la modulacion de
las fuerzas atractivas y repulsivas entre el huésped lineal y el receptor ciclico en un
pseudo-rotaxano, diversos estimulos han sido empleados para controlar a voluntad este
proceso dinamico, entre ellos se encuentran: estimulos quimicos,®! fotoquimicos®? y
electroquimicos.®® En cuanto a estimulos quimicos el control puede efectuarse por
intervencién de aniones y cationes, por adicibn de otros huéspedes o0 receptores
competitivos y por modificaciéon de pH. El proceso de asociacion/disociacion de los
complejos constituidos por DB24C8 y sales secundarias de amonio (figura 1.15) puede
ser quimicamente controlado por modificaciones en el pH del medio. La protonacién del

sitio de reconocimiento permite la formacién de un mayor nimero de interacciones.%

P

)
Y

H

C{OO
¢

R = PhChj, nBu
Figura 1.15 Complejos preparados entre DB24C8 y sales que contiene un sitio de reconocimiento
sensible al pH.

La adicion de un &cido y una base permite controlar el proceso de

asociacion/disociacion en complejos estudiados por nuestro grupo de investigacion,
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constituidos por cationes 1,2-bis(bencimidazolil)etano y el receptor DB24C8.%° El eje
neutro es incapaz de asociarse con DB24C8, mientras que el eje protonado se
autoensambla para formar un complejo tipo [2]pseudo-rotaxano con una Ka = 1.2 x10?
M- en acetonitrilo. La adicién alternada de acido triflico y trietilamina permite un control
de aproximadamente 95% del proceso de asociacion/disociacion en presencia de cuatro
equivalentes de éter corona (figura 1.16). Después de 4 ciclos no se observa evidencia
significativa de descomposicion por RMN 'H; este comportamiento es similar al que ha

sido observado para los huéspedes dibencilamonio®® y bencilanilinio.®’

H
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Figura 1.16 Control acido-base en un compuesto tipo [2]pseudo-rotaxano.

Los sistemas mencionados anteriormente son manipulados por modificaciones
directas de la molécula huésped como respuesta a un cambio en el pH del medio. No
obstante, también se ha estudiado el control del proceso de asociacion/disociacion por

cambios en el receptor al adicionar un acido o una base.

En el complejo constituido por un receptor de tipo criptando el cual contiene un
anillo de piridina en su estructura y viologeno como molécula huésped. La adicion de
acido trifluoroacético resulta en la protonacion del atomo de nitrégeno de la piridina en el
receptor y la subsecuente disociacion del complejo. La adicion de trietilamina reestablece

la asociacion de los componentes (figura 1.17).%8
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Figura 1.17 Control acido-base via protonacion-desprotonacién del receptor en un
[2]pseudo-rotaxano.

En los ejemplos anteriores el estimulo acido-base modifica el proceso de
asociacion/disociacion, por interaccion directa con algun sitio especifico del huésped o el
receptor (cambio en el valor de Ka), el efecto sobre la cinética del proceso no fue
explorado en estos casos. Sin embargo, es sobreentendido que un cambio en la

constante de asociacion modificaria necesariamente la rapidez.

En algunos otros ejemplos los cambios en el pH del medio afectan a grupos
sensibles ubicados en los extremos de la molécula huésped (los sistemas de este tipo
seran discutidos en los capitulos 3 y 4), esto resulta en un aumento o disminucién de las
interacciones entre el receptor y los grupos terminales del huésped lineal, durante el paso
a través del receptor sobre los grupos terminales, o que provoca un cambio en los valores
de AGaso Yy AGHis

Una vez que se ha descrito en que consiste el proceso de asociacion/disociacion
y cuales son los factores que lo afectan, también se discutiran a continuacién algunos
aspectos del proceso de traslacion. Tal como se dijo al inicio de la seccion 1.5, el proceso

de traslacién se presenta en aquellos pseudo-rotaxanos que contienen un huésped lineal
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con dos 0 mas sitios de reconocimiento; tanto el proceso de asociacion/disociacién, como

el de traslacion coexisten en este tipo de complejos.

El sistema constituido por cucurbit[6]uril CB[6] como receptor ciclico y un huésped
lineal fluorenil triamina (figura 1.18) lleva a cabo un proceso de traslacién por medio de
un estimulo acido base. Cuando todos los atomos de nitrégeno se encuentran
protonados, la unidad de CB[6] reside en la porcion diaminohexano, debido a la
formacion de un complejo més estable. Cuando el nitrégeno de la anilina se desprotona
por adicion de una base, la unidad de CB[6] migra hacia la porcién diaminobutano ya que
las interacciones entre el CB[6] y el fragmento monoprotonado diaminohexano se
debilitan. El traslado del receptor CB[6] de un sitio hacia el otro se detect6 facilmente por

cambios en el color y en la fluorescencia del sistema.®?

H H H H
H + -H* H
Q‘ N N> NH3 C‘ N~~~ 3
Ha o

Figura 1.18 Proceso de traslacion modulado por un estimulo quimico en un [2]pseudo-rotaxano.

Mediante un estimulo electroquimico, el [2]pseudo-rotaxano basado en
cucurbit[7]uril CB[7] muestra un movimiento de traslaciébn desde el centro dicatidnico

hexametilamonio hacia el grupo terminal ferrocenilo (figura 1.19).

La complejacion entre el huésped catiénico y CB[7] es cuantitativa debido a la alta
constante de asociacion (Ka >10% M) entre el receptor CB[7] y la unidad ferrocenilo. Por
oxidacion de la unidad ferroceno, el complejo se desestabiliza y el anillo CB[7] regresa a
la unidad central hexametilamonio, describiendo un movimiento de traslacion reversible
del receptor CB[7] a través del huésped lineal que contiene grupos terminales

electroactivos.5°
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-2e | +2e

Figura 1.19 Proceso de traslacion modulado por un estimulo electroquimico en un
[2]pseudo-rotaxano.

El proceso de traslacion también ocurre por adicién de un 4cido o una base en los
complejos tipo [2]pseudo-rotaxano constituidos por el receptor CB[7] y huéspedes que
contienen 4,4’ bipiridina (los procesos dinamicos de este y otros sistemas similares seran

detallados en el capitulo 3).

1.6 Mediciones termodinamicas y cinéticas

La informacién termodinamica de los sistemas autoensamblados se obtiene a partir de la
determinacion de las constantes de asociacion (Ka) y a través de su relacién con la
energia libre de Gibbs AG® = AH? -T AS® = —RT In Ka. El producto con la Ka mas alta
generalmente es el mas favorecido. Existen varias metodologias para cuantificar la
constante de asociacion, la eleccién de la técnica, es dictada por su magnitud y la
diferencia observable entre las especies libres y asociadas en el complejo. Entre los
ejemplos encontramos el notable cambio de color observado durante una titulacién o
dilucion seguida por espectroscopia electrénica; cambios en los espectros de emision por
fluorometria, la observacion de un cambio significativo en los desplazamientos quimicos
en RMN de 'H o el uso de un método directo como lo es la titulacion isotérmica
calorimétrica. Las técnicas que fueron utilizadas para el desarrollo de este trabajo — RMN
'H (single point determination) y el método de diluciéon por UV/Vis— se explican a
continuacion.
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RMN !H (Método de lectura Gnica)

Cuando existe un intercambio lento en la escala de tiempo de la RMN las especies libres
y asociadas se distinguen por su diferencia en los desplazamientos quimicos. La
constante de asociacion puede ser calculada conociendo las concentraciones iniciales
de los componentes y la abundancia de las especies determinadas por la integracion de

las sefiales en el espectro de RMN H como se indica en la siguiente ecuacion.

) [Ia -Iffna](%)

Donde Ja y Jna representan la integral de las sefiales para la especie asociada y no

asociada en el espectro de RMN de !H, respectivamente y Co es la concentracion inicial.
La aplicacién de esta ecuacion requiere el uso de disoluciones equimolares del receptor

y el huésped.

La constante de asociacidn, asi como el componente entalpico y entrépico
pueden ser obtenidos realizando experimentos a diferentes temperaturas por medio de
una grafica de van't Hoff (RLnKa versus T') que resulta en una linea recta con una

pendiente de -AH® y una ordenada al origen ASP°.

Dilucién por espectroscopia electrénica

La constante de asociacién también puede determinarse por el método de dilucion
obteniendo espectros de absorciéon por espectroscopia UV-visible.”%% En este método
se obtiene una constante de disociacion, las concentraciones y absorbancias de cada
especie estan relacionadas por una ecuacion especifica para el sistema en estudio. La
ecuacion usada para la determinacion de la constante esta basada en las leyes de
Lambert-Beer y de accion de masas usando disoluciones equimolares del huésped (H) y
anfitrion (A) asumiendo una estequiometria 1:1 en el complejo, el proceso de disociaciéon
y K4 pueden expresarse de la siguiente forma:
HAZ H+A
47 A
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La disociacion del complejo eléctricamente neutro garantiza una concentracion
equimolar del huésped y el anfitrion. Combinando las ecuaciones de absorbancia y
equilibrio se obtiene la siguiente ecuacion:

c (K, 1 1
= 7 +
A e ) A% el

obs HA

La pendiente (m) de una grafica de Co/Aobs vVersus 1/(Aobs)? nos da (Ka/Eua )12,
mientras que el intercepto (b) de la misma nos da (1/&ua l). La constante de asociacion

(Ka) es simplemente el inverso de la constante de disociacion global (Ka).

Los parametros termodinamicos proveen informacion del sistema en el equilibrio,
mientras que la cinética nos proporciona informacién sobre como el sistema evoluciona
en el tiempo. La informacion cinética no puede ser determinada de estudios estructurales
o termodinamicos, dado que una constante de equilibrio por si sola no incluye ninguna
informacién sobre qué tan rapido se forma o se disocia el complejo.’* En contraste, el
conocimiento de las constantes de rapidez de asociacion y de disociacion puede ser
usado para derivar parametros termodinamicos mediante la relacién.

Kzﬁ

) kdis
La eleccibn de una técnica para estudiar la dinamica de los sistemas
entrecruzados depende de varios factores, tales como la naturaleza quimica de las
especies presentes en el complejo, el tipo de sefial que serd seguida durante el
experimento, la escala de tiempo del proceso de relajacion, nimero de procesos de
relajacion presentes, magnitud de los cambios de concentracién y la cantidad de muestra
disponible.

Cada técnica cinética tiene un dominio de tiempo especifico en el cual puede ser
utilizada. Las técnicas de cinética rapida tienen que ser empleadas cuando la escala de
tiempo esta en el intervalo de unos pocos segundos ya que las disoluciones no pueden

ser mezcladas manualmente.
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La espectroscopia electronica es utilizada como una herramienta analitica para
seguir la cinética de una reaccion ya que esta relacionada con las concentraciones de los
reactivos y productos, por ejemplo, en laser flash photolysis (LFP), laser temperature
jump (LTJ) y stopped-flow (SF). La espectroscopia de fluorescencia puede ser usada en
el mismo sentido en experimentos de LTJ y SF. El limite inferior de la escala de tiempo
de cada técnica esta determinado por qué tan rapido se puede llevar a cabo la
perturbacién del equilibrio. En los experimentos LTJ y TJ la perturbacion es el cambio en
la temperatura del sistema, las escalas de tiempo estan en nanosegundos (ns) y
microsegundos (us) respectivamente. En la técnica SF las disoluciones son mezcladas
rapidamente cuando se aplica una presion en las jeringas mezcladoras y el tiempo de
resolucién para esta técnica esta en la escala de milisegundos (ms). La espectroscopia
de correlacién por fluorescencia (ECF) y Resonancia Magnética Nuclear Dinamica
(RMND) también son técnicas usadas para medir la dindmica de moléculas
entrecruzadas, estas técnicas no requieren la perturbacion del equilibrio. La técnica EFC
es sensible a dos propiedades diferentes: 1) los coeficientes de difusidon distintos para el
huésped y el complejo anfitriobn-huésped y 2) rendimientos cuanticos distintos para el
huésped y el complejo asociado, la escala de tiempo es de ns. En el caso de RMND, la
informacion cinética esta relacionada con la forma de la linea del espectro. En seguida
se explican con mayor detalle las técnicas elegidas para el estudio cinético de los

sistemas presentados en este trabajo.’%"3

Resonancia Magnética Nuclear Dinamica

La forma de la linea de las sefiales en RMN de los nucleos que estan involucrados en un
intercambio quimico contiene informacion sobre las constantes de rapidez para aquellos
procesos que ocurren con tiempos de vida media comparables al reciproco de la
diferencia de frecuencia entre los sitios de intercambio. Se han reportado un gran niamero
de métodos de aproximacion para extraer las constantes de rapidez a partir de los
espectros modificados por la dinAmica de los sistemas. Uno de los métodos ampliamente
utilizados es el método de coalescencia. Este método es Optimo para un sistema en
donde hay dos sitios igualmente poblados formado por ndcleos no acoplados, con una

diferencia en el desplazamiento quimico (dv) mucho mayor que el ancho de la linea en
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ausencia del intercambio y sometidos a intercambio con una constante de rapidez (Kaso

= kdis) mas pequefia que el tiempo intrinseco de relajacién transversal.”

La temperatura de coalescencia es medida al observar los cambios en el ancho
de la forma de la linea o la intensidad de la sefial mayor en el espectro de RMN (figura
1.20). En la temperatura de coalescencia el ancho de la sefial alcanza un maximo
mientras que la intensidad es minima. Las variaciones de temperatura pueden cambiar
las diferencias en desplazamientos quimicos, las poblaciones de los sitios, y las
velocidades de relajacion.

Coalescencia

Figura 1.20 Situacidn particular de nucleos (AB) involucrados en un intercambio quimico que
resulta en sefales anchas, estos nucleos con sefiales de intensidad similar exhiben un intercambio
lento o répido respecto a la escala de tiempo de RMN *H al variar la temperatura.

Es posible calcular la constante de rapidez cuando se tienen poblaciones distintas
siempre y cuando se conozca la diferencia en el desplazamiento quimico y la diferencia
entre las poblaciones de los sitios que se encuentran en equilibrio dinamico. Las
constantes de rapidez estimadas bajo la suposicion de poblaciones iguales podrian tener
un error hasta del 21%.7# Existe un amplio margen de error en los valores de constantes
de rapidez obtenidos por el método de coalescencia. Por lo tanto, si se quieren comparar
datos con cierta exactitud es mas recomendable un analisis completo de la forma de la
linea.
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En esta aproximacion los espectros experimentales de RMN son comparados con
espectros calculados (figura 1.21) usando diferentes grupos de parametros cinéticos y
espectroscopicos hasta un ajuste perfecto de la forma de la linea en un intervalo de
temperaturas. Es necesario proporcionar a un programa una matriz cinética que describa
los detalles de proceso dinamico y mediante un proceso iterativo se obtendra un espectro
calculado idéntico al espectro experimental; la simulacion exitosa del espectro
proporcionara el valor de una constante de rapidez observada kobs esta constante puede

ser desglosada como Kaso Y Kdis proponiendo un modelo matematico acorde con el orden

de reaccion.
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Figura 1.21 Andlisis de la forma de la linea, espectro experimental (linea negra) y espectro
calculado (linea verde).

Stopped Flow

Stopped flow es una técnica en la cual las disoluciones son mezcladas rapidamente por
dos (0 mas) jeringas a alta presién en un mezclador y entonces el flujo es detenido de
forma abrupta (figura 1.22A).

Las transformaciones en la composicion quimica del sistema después de detener el
flujo son seguidos a través del tiempo, por la deteccion de cambios en la absorbancia o
fluorescencia (figura 1.22B). El uso de esta técnica requiere que haya una diferencia
significativa en las propiedades de absorcion o fluorescencia de las especies libres y las

especies asociadas. El tiempo de resolucion es determinado por el tiempo requerido para
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mezclar las disoluciones y detener el flujo, para la mayoria de los sistemas el tiempo de

resolucién es de 1 — 2 ms.

Los experimentos de stopped flow producen un gradiente de concentraciones, esto
es empleado para el estudio de la formacion o disociaciéon de los sistemas
supramoleculares, el huésped y el receptor son colocados en distintas jeringas, mientras
en otros casos la solucidn con el complejo se coloca en una de las jeringas y la segunda

jeringa contiene Unicamente el disolvente.

fluorescence

incident light m—-
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T
mixing
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syringes 4 adjustable 0.10
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Figura 1.22 A) Representacion esquemadtica para el experimento de stopped flow. Dos
disoluciones son colocadas en las jeringas A y B y después rdpidamente inyectadas por un
aplicador de presion en un dispositivo mezclador (esfera lila). La cinética es observada en la celda
(rectangulo lila) después de que el flujo se ha detenido.

2-AP Fluorescence

Como se mostré en este capitulo, el estudio de pseudo-rotaxanos implica una
extensa revision y entendimiento de los conceptos y principios de la quimica
supramolecular. Los pseudo-rotaxanos son complejos autoensamblados del tipo
receptor-huésped que se encuentran en equilibrio dinamico con sus componentes libres.
Este equilibrio depende primordialmente de la magnitud de las interacciones que
mantienen unidos a los componentes, y puede ser cuantificable por la obtencién de una
constante de equilibrio cominmente conocida como constante de asociacion. La
direccion de este equilibrio puede ser alterada de acuerdo al principio de Le Chatelier. El
valor de de Ka es fuertemente afectado por la temperatura y la eleccion del disolvente es
de gran importancia. Los aspectos cinéticos juegan un papel relevante en el

comportamiento de los complejos, los parametros cinéticos (AG*aso , AG*4is) pueden ser
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modificados por la naturaleza de los componentes (tamafio y estructura) efecto de la
temperatura o del disolvente y por la accion de estimulos externos. Existen técnicas
confiables para la medicion de los parametros cinéticos y termodindmicos, el tipo de
interacciones y las caracteristicas fisicas y quimicas de los complejos dictan el tipo de
técnica que debe ser utilizada. Con base en la informacion presentada en este capitulo y
en adicion a la recopilacion de trabajos reportados en la literatura (especificos e
intimamente relacionados con cada uno de los capitulos siguientes) se disefiaron las
propuestas de investigacion, se interpretaron resultados y se emitieron criterios y
conclusiones a lo largo de este trabajo.
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Capitulo 2

Efecto estérico en el comportamiento dindmico
de [2]pseudo-rotaxanos

“El efecto esterico es como un portero gordo en un juego de hokey”

James Norton
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2.1 Introduccidn

Los pseudo-rotaxanos son complejos supramoleculares del tipo receptor-huésped
formados por un huésped lineal (eje) atravesando la cavidad de un receptor ciclico
(rueda) que se encuentran en un proceso continuo de asociacion/disociacion en
disolucion a temperatura ambiente. El tamafio de los grupos terminales en el eje influye
en este proceso dindmico ya que ejerce efectos estéricos distintos durante el proceso de
autoensamble del [2]pseudo-rotaxano. Los tamarfos relativos, tanto de los grupos
terminales en los extremos del huésped lineal como de la cavidad del receptor ciclico,
pueden ser variados de un complejo a otro siguiendo un disefio cuidadoso para tener un

control sobre las barreras energéticas asociadas al proceso de asociacion/disociacion.

El propésito de este capitulo es mostrar la investigacion estructural y el estudio
cinético de sistemas tipo [2]pseudo-rotaxano que varian en cuanto al efecto estérico por
la presencia de grupos terminales de la molécula lineal con diferente tamafio, sin
alteracion significativa de la magnitud de la interaccion entre sus componentes en medio
acuoso. Se prepararon un par de complejos del tipo [2]pseudo-rotaxano los cuales fueron
estudiados haciendo uso de distintas técnicas de caracterizacion tales como: RMN,
espectroscopia electrénica, espectrometria de masas de alta resolucién y difraccion de
rayos-X. Una vez que se determind el arreglo espacial de las moléculas se recurri a la
realizacion de experimentos combinando algunas de las técnicas antes mencionadas y
modelos fisicos para obtener parametros termodinamicos y cinéticos del sistema

seleccionado.

En el presente capitulo se describe el disefio, caracterizacion, estudio cinético y
termodinamico de compuestos cationicos lineales que contienen bis(bipiridinio)etano
como sitio de reconocimiento. Estos compuestos actian como un eje rigido que puede
atravesar la cavidad de un éter corona dianiénico, di(sulfobencen)24-corona-8 para
formar [2]pseudo-rotaxanos en disolucion acuosa. Se prepararon ejes simétricos
colocando grupos bencilo o propilo en los extremos de la molécula eje, los cuales debido
a su diferencia en tamafio demandan un efecto estérico distinto, modificando asi la

rapidez del proceso de asociacién/disociaciéon del complejo supramolecular.
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2.2 Antecedentes

Anteriormente se mencion6 que los complejos del tipo pseudo-rotaxano exhiben
procesos dinamicos caracteristicos, siendo uno de ellos el de asociacion/disociacion. A
continuacion, se describiran algunos de los trabajos mas significativos en los que se ha

modificado la rapidez de este proceso mediante efectos estéricos.

Uno de los sistemas estudiados esta constituido por dibencen-24-corona-8
(DB24C8) y cationes secundarios de amonio®’ (figura 2.1). Los cationes con grupos
terminales isopropilo 1%, ciclopentilo 2* y ciclohexilo 3* llevan a cabo el proceso de
asociacion/disociacion con DB24C8 en una mezcla CDCI3/CDsCN (3:1), con variacion
significativa de la constante de asociacion entre el sistema preparado con el cation 1* (Ka
=2.5x103M*1a40°C)y sus andlogos 2*y 3* (Ka=1.1 x 102 M* a 40°C). Esto es debido
a la acidez de los protones CH2 bencilicos con respecto a los protones CH2 de sus
contrapartes con grupos cicloalquilo, en adiciébn a la presencia de interacciones

estabilizantes de apilamiento 1-1r.

+
N N
Hy H,
R R n N

DB24C8 DB24C8
(O Ow CDCI3 / CD3CN CDCl; / CD;CN
(3:1)
DB24C8 =
0 o)
Ko o)
(o ow (\O Ow
Ko o) [ I
1*R=Pr K, = 2.5 % 103 a 40°C 2*n=1 K,=1.1x%x10%a40°C
4* R = Bu K, = No hay asociacién 3*n=2 K,=1.1% 1022 40°C

5" n =3 K, = No hay asociacién

Figura 2.1 Estructura quimica y de sistemas entrecruzados preparados con cationes secundarios
de amonio como huéspedes y DB24C8 como receptor.
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La barrera energética para el proceso de asociacién/disociacién del macrociclo va
de un valor de AG*aso = 88.3 kJ mol* a 40°C para el complejo que contiene el catiéon 1*
hasta un AG*aso = 104.2 kJ mol* a la misma temperatura cuando se trata del cation 37;
estos valores indican que el proceso de asociacion es mas lento a medida que aumenta
el tamafio de los grupos terminales. Los grupos terbutilo en el cation 4*, asi como el
cicloheptilo en el cation 5* son demasiado voluminosos para permitir el paso del

macrociclo a través de ellos.

Un comportamiento similar fue observado en sistemas que contienen
1,2-bis(piridinio)etano como sitio de reconocimiento en el eje y ésteres de etilo 627,
isopropilo 72, ciclohexilo 8%* y cicloheptilo 92* como grupos terminales (figura 2.2).7®

— O
RO = N
}—@ﬁf D_(ora
O

6" R = -C,Hs

24 o _
DB24CH 72* R = -CH(CH3)2

CH4CN

8% R =

0
po/\\o@o 92+R:©

(O

L —
o £ A
o(—\2 o~

O
Figura 2.2 Formacién de pseudo-rotaxanos preparados a partir de ejes derivados de 1,2-bis(piridinio)etano
con grupos éster en la posicidon-4 del anillo de piridina.

Los dicationes 62* y 72* con grupos terminales relativamente pequefios respecto
al tamafio de la cavidad del receptor, se asocian con el macrociclo DB24C8 en
acetonitrilo, formando especies del tipo [2]pseudo-rotaxano alcanzando el equilibrio de
forma inmediata. El dication 82* se asocia de forma gradual, con una constante de rapidez
de asociacion de 4.3 x 102 M sty un AG*aso = 86.5 kJ moll, tomando mas de 55 dias
a 25°C para alcanzar el equilibrio en el mismo disolvente, actuando como un tapon de
deslizamiento. Finalmente, el dication 9% contiene un grupo terminal demasiado
voluminoso que no permite la obtencién del complejo correspondiente en las mismas
condiciones que los demas dicationes. A diferencia del sistema previo la constante de
asociacion del complejo con 8%* (2.6 x 10% M) no difiere significativamente de la

constante determinada para sus analogos con grupos mas pequefios (1.9 x 103 M1).
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Los sistemas con grupos ciclohexilo se comportan como rotaxanos a temperatura
ambiente y fueron obtenidos mediante la estrategia de sintesis por deslizamiento
(capitulo 1). En esta estrategia es esencial que los grupos terminales del huésped lineal
tengan un tamafio muy similar al de la cavidad del receptor: grupos muy pequefios le
confieren al complejo un menor caracter rotaxano, grupos muy voluminosos evitan el
deslizamiento del receptor una vez que se han removido las condiciones adecuadas para

la asociacion (e.g. temperatura) observdndose entonces un mayor caracter rotaxano.

Stoddart y colaboradores’® utilizan la estrategia de deslizamiento para preparar
rotaxanos entre un receptor con unidades de hidroguinona y huéspedes lineales que

contienen 4,4’-bipiridinio (figura 2.3).
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Figura 2.3 Estructura de complejos entrecruzados obtenidos por deslizamiento.
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Para los dicationes (10a-10d), en los que se varia sistematicamente el tamafio de
los grupos terminales, se observé que es posible vencer la energia de activaciéon de
asociacion después de calentar a 60°C en acetonitrilo por algunos dias para obtener
especies entrecruzadas (1la-11c). Un grupo terminal demasiado voluminoso (10d)
impide el proceso de deslizamiento por lo que es imposible superar la energia de
activacion y obtener el rotaxano correspondiente. En afios posteriores se analizd con
mayor detalle la cinética ligada al proceso de asociacion/disociacion de este tipo de
sistemas, variando sistematicamente tanto el tamafio del macrociclo como el tamafio de
los grupos terminales de la molécula lineal.”” Adicionalmente se ha estudiado el proceso
de disociacion de los complejos obtenidos por deslizamiento, observando que al igual
gue el proceso de asociacion, éste también es afectado por cambios en la arquitectura

molecular y en la demanda estérica de los componentes.

Macrociclos basados en tetralactamas que se combinan con ejes del tipo diéster
para generar sistemas entrecruzados han sido investigados por el grupo de Schalley,”®
en estos sistemas se ha demostrado que cambios extremadamente pequefios pueden
causar sorprendentes efectos en la cinética de asociacion/disociacion de

pseudo-rotaxanos (figura 2.4).7°

12a (n =1; R = CH,)
12b (n = 1; R = CD;)

Figura 2.4 Estructura general de los rotaxanos deuterados y no-deuterados.
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El hecho de reemplazar los &tomos de hidrogeno por atomos de deuterio en el
grupo terminal de un receptor lineal conlleva a cambios significativos en la cinética de
disociacion del complejo. En su trabajo se describen los resultados de experimentos de
disociacion en tetracloroetano-d2 con un pseudo-rotaxano sin marcaje 12a y su
isotopologo 12b que tiene grupos terminales deuterados. La disociacion del rotaxano
deuterado es ~ 10% mas rapida que la de su anélogo no deuterado.

Para explicar el comportamiento cinético del complejo, los autores se basan en
estudios previos de sistemas distintos en los que se han observado diferencias
caracteristicas entre compuestos que contienen enlaces C-H y sus isotopologos con
enlaces C-D. De acuerdo con estudios teéricos y de difraccion electrénica, la longitud de
enlace C-D es aproximadamente 0.005 A mas corta que la longitud del enlace C-H.
Ademas, el enlace C-D tiene una frecuencia y una amplitud vibracional mas pequefa que

la del enlace C-H, esta diferencia se refleja en un radio de van del Waals mas pequefio.

La presencia de enlaces C-D en una estructura también se ve reflejada en un
empaquetamiento cristalino mas eficiente (i.e. mayor densidad en la estructura
cristalina)®® asi como en diferencias positivas o negativas (dependiendo del tipo de
sustituyente) en los desplazamientos quimicos en RMN de 13C de los grupos localizados
en la proximidad de sustituyentes con enlaces de este tipo.8? Con base en la informacion
previa se puede explicar que la disociacion de 12b (deuterado) sea mas rapida que la de

su analogo 12a (no deuterado).

Kaifer y colaboradores®? reportaron el estudio cinético y termodinamico en agua y
DMSO de complejos formados a partir del receptor ciclico cucurbit[7]uril (CB[7]) y dos
huéspedes derivados de violégeno con grupos terminales que difieren en tamafio 132y
142*. El cambio en el desplazamiento (8.4 a 6.9 ppm) de la sefial correspondiente al
protén orto al N* del huésped libre con respecto al del complejo en los espectros de RMN
de H apoya la idea de que se trata de un complejo del tipo [2]pseudo-rotaxano (figura
2.5).
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R =-CHjg, 13%*
R = -CH,-CHj, 14%*

Figura 2.5 Complejos con el receptor CB[7] y los huéspedes lineales 13%* y 14%*,

La diferencia en tamafio entre el grupo terminal dimetoxibencilo y dietoxibencilo es
pequefia, pero de una magnitud suficiente para marcar una sustancial diferencia en la
cinética de asociacion con CB[7]. A 25°C en medio acuoso los datos indican que el
proceso de asociacién de CB[7] con 132" es mas rapido (kaso no medible por RMN H)
que con 142 (kaso = 0.9 M s1), sin observarse una variaciéon de la constante de
asociacion (Ka = 8 x 10° M) entre los dos complejos. Esta constante de asociacion
disminuye significativamente (Ka = 3.4 x10° M1) en el caso de 13?* y se hace nula para
el huésped 142* al realizar el estudio en DMSO. El proceso de asociacion de 13%* es
termodinamicamente mas favorable y cinéticamente mas rapido en medio acuoso que en
DMSO.

Recientemente, Stoddart®® demostré que es posible controlar la cinética de
asociacion/disociacién en pseudo-rotaxanos constituidos por huéspedes simétricos que
contienen dioxinaftaleno DNP como sitio de reconocimiento y el receptor catidnico
ciclobis(paraquat-p-fenileno) CBPQT**. La unidad DNP se encuentra flanqueada por
cadenas de oligo-etilenglicol las cuales pueden variar en su longitud o en el tamafio del
grupo terminal (Figuras 2.6b y 2.6c). En las terminaciones de la molécula lineal se

colocaron grupos arilo con distintos sustituyentes en la periferia 15a-15q (Figura 2.6¢).

Las interacciones por enlace de hidrégeno entre la cadena de oligo-etilenglicol y
el anillo de CBPQT** contribuyen de forma positiva al valor de la constante de asociacion,
por lo que un aumento en la longitud de la cadena conlleva a un incremento en la

constante de asociacion desde una Ka = 8.5 x 102 M en el complejo con n = 2 hasta un
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valor de Ka = 17.6 x 10% cuando n=6 en CDsCN. En la serie con grupos terminales
2-isopropilfenilo 15h-15k los parametros cinéticos revelaron una disminucién de 4.2 kJ
mol~* en la energia de activacion al pasar de una cadena de dietilenglicol a sus analogos

extendidos, esto es consistente con la estabilizacion del estado de transicion por contacto

CH---O entre los atomos de oxigeno en el eje y los hidrégenos de la piridina en la rueda.
La posicion de los sustituyentes y la naturaleza de los mismos afectan significativamente

las barreras energéticas de asociacion cubriendo un intervalo de 70 a 111 kJ mol2.

a)
~ —»
< -
CD;CN
b) /;\ :\>—O o OH
,N<>N- HO O o—/\/\)\_f/\}?/
oy 9 i ek n=234y6
= X
= 1]
“) Cl
SN Y ‘ '—‘
CBPQT* 15a-15q
c)
e Me OMe . Me, o ¥ Me Me Br Me._Me 3 Me Me Me
Q \©/ Mep ‘f\@*Me Mep b)\Me # A
Me OMe Me Me Me Me Me Br MeO O Et O EtO O
Me
15a 15b 15c 15d 15e 15f 159 15h-15k 15I-150 15p 15q

Figura 2.6 a) Representacion gréfica de la formacion pseudo-rotaxanos entre el anillo CBPQT#* y
un eje que contiene DNP como sitio de reconocimiento; b) Férmulas estructurales del anillo
CBPQT* y una serie de ejes 15a-15q; c) Grupos terminales en la molécula eje.

Los receptores con unidades tetralactama se asocian con huéspedes lineales que
contiene escuaraina como sitio de reconocimiento y cadenas de polietilenglicol (PEG)
como grupos terminales. Recientemente Smith y colaboradores® reportaron el
comportamiento cinético de pseudo-rotaxanos constituidos por el receptor 16 y los
huéspedes 17a, 17b y 18a-c (figura 2.7).
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Figura 2.7 Estructuras quimicas de los compuestos preparados por Smith y colaboradores.

En el estudio comparativo se demostré que los cambios estructurales en la cadena
N-alquil-PEG (R) y del tamafio del grupo N-alquilo (X) en el huésped, conlleva a cambios
significativos en la cinética de asociacion en disolventes como cloroformo, metanol, agua
y un disolvente bifasico fluorado. Para dar una idea de cuan grandes son esos cambios
nos enfocaremos al estudio en disolucidon acuosa, cabe mencionar que se observan

comportamientos similares en los disolventes restantes.

Al comparar los pseudo-rotaxanos constituidos por el receptor 16 y los huéspedes
17a; Kaso = 1.1 x 10° Mt sty 18a; kaso = 7.2 x 108 M s podemos ver que un aumento
en la longitud de la cadena (127 atomos de carbono) conduce a una disminucion de la
rapidez en un orden de magnitud, el mismo comportamiento se observo para sus

analogos N-etilo (17b versus 18b).
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El aumento en el tamafo del sustituyente N-alquilo por adicion de un atomo de
carbono (17a versus 17b; kaso = 1.2 x 107 M s'1) implica una disminucién de la rapidez
en dos ordenes de magnitud. Este comportamiento indica que el tamafo de los grupos

N-alquilo determina la rapidez de formacion del pseudo-rotaxano.

Para ratificar esta afirmacion se hizo la comparacion entre los pseudo-rotaxanos
que contienen en su estructura a los huéspedes 18a; Kaso = 7.2 x 108 Mt 571, 18b; Kaso =
4.3 x 108 M! sy el andlogo 18c; kaso = 1.4 x 102 M! s'1. De acuerdo con los valores de

kaso Se confirma dicho efecto.
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2.3 Propuesta de investigacion

Con los sistemas descritos previamente, se demostré que el proceso dinamico de
asociacion/disociaciéon en los complejos [2]pseudo-rotaxano son modificados por el
tamafio de los grupos ubicados en cada extremo de la molécula lineal. Las barreras
energéticas que determinan el comportamiento dinamico del complejo son caracteristicas
de cada sistema, ya que ademas de la influencia del tamafio de los grupos terminales,
también existen otros factores que pueden modificarlas tales como: el tamafio de la
cavidad del anillo, la flexibilidad y estructura del grupo terminal, la longitud de los grupos
espaciadores en la molécula eje, el disolvente y los pardmetros termodindmicos del

complejo de asociacion.

Algunos de los sistemas referidos fueron estudiados en disolventes orgénicos y
los pardmetros cinéticos se determinaron mediante la técnica de RMN, ya que los grupos
ubicados en los extremos de la molécula lineal son de tamafio adecuado para permitir un
proceso dinamico lento, el cual se encuentra en la escala de tiempo de esta técnica. Sin
embargo, en algunos casos donde hay una diferencia considerable entre el tamafio de la
cavidad de la molécula ciclica y el grupo terminal en la molécula lineal, el equilibrio
dinamico se torna rapido y supera la escala de tiempo de RMN complicando el estudio

cinético.

Con base en estos antecedentes se propone el estudio en disolucién acuosa de
complejos tipo [2]pseudo-rotaxano que difieran en el tamafio de los grupos ubicados en
cada extremo de la molécula huésped. La finalidad de este estudio es la obtencion de
complejos que presenten wuna diferencia en la rapidez del proceso de
asociacion/disociacion dependiente unicamente del efecto estérico que ejerzan los
grupos terminales, sin alterar sustancialmente la estabilidad de los complejos. La
diferencia en el tamafo de los grupos terminales debe ser tal que nos permita evaluar
procesos dindmicos rapidos o lentos respecto a la escala de tiempo de la RMN. La
propuesta planteada puede ser visualizada en el diagrama energético que se muestra en

la figura 2.8.
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Figura 2.8 Diagrama energético cualitativo representativo del proceso de asociacidn/disociacion
gue se modifica por efectos estéricos.

En el diagrama en primer lugar encontramos a las especies disociadas, se trata
de un receptor ciclico (toroide en color naranja) que se combina de forma individual ya
sea con un huésped lineal que contiene grupos terminales de tamafio menor (mancuerna
con cilindros verdes de volumen menor) o con un huésped lineal que contiene grupos
terminales de mayor tamafio (mancuerna con cilindros verdes de volumen mayor), ambos
huéspedes con un sitio de reconocimiento y espaciadores iguales (cilindros azules); la
rueda experimentara una demanda estérica distinta al deslizarse a través de los grupos
terminales de la molécula lineal, requiriendo una mayor energia de activacion con el
sustituyente de mayor tamafio (linea verde continua). Mientras que la barrera energética
para el sustituyente de menor tamafio sera de menor energia (linea verde discontinua).
En ambos casos se obtiene un complejo supramolecular del tipo [2]pseudo-rotaxano con

estabilidad similar pero méas estable que los componentes libres.

La eleccion de los componentes del [2]pseudo-rotaxano debe basarse en

caracteristicas particulares. La rueda debe presentar una estructura quimica y una
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cavidad apropiadas que le permitan deslizarse a través de los grupos terminales y
moverse a traves del eje para interactuar con el sitio de reconocimiento en el eje; el eje
debe tener un sitio adecuado de reconocimiento molecular que le permita asociarse
fuertemente con la rueda mediante interacciones no covalentes; asi como espaciadores
convenientes que permitan que el sitio de reconocimiento y los grupos terminales actien
de manera independiente y, finalmente, las dimensiones y estructura de los grupos

ubicados en los extremos deben permitir el paso de la rueda a través de ellos.

Dicho todo lo anterior proponemos una estrategia a seguir para la preparacion de
los componentes de nuestro sistema. En el capitulo 1 se describieron sistemas tipo
[2]pseudo-rotaxano obtenidos mediante la combinacion de huéspedes lineales derivados
de 1,2-bis(bipiridinio)etano [(Bipi)2Et]>* y éteres corona de 24 miembros, tales como
dibencen-24-corona-8, (DB24C8).16 La constante de asociacion se incrementa mas de
un orden de magnitud cuando se adicionan grupos aniénicos, tales como grupos
sulfonato al macrociclo para formar el éter corona dianiénico di(sulfobencen)24-corona-8
[NMe4]2[DSDB24C8].>! De esta forma, se han obtenido [2]pseudo-rotaxanos incluso en
disolventes altamente competitivos como metanol y agua, debido a las interacciones

electrostéticas entre la rueda y el eje.

Basados en estos sistemas, se seleccionaron los componentes para el
autoensamble y estudio del proceso de asociacién/disociacién de una pareja de sistemas
supramoleculares {[BnBipi)2Et]lcDSDB24C8}[Br]2 y {[PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2
ambos con estructura tipo [2]pseudo-rotaxano (figura 2.9). La nomenclatura utilizada para
estos sistemas se describe a continuacion:

Huésped

I Simbolo de
] inclusiéon Contraiéon

f_lﬁ

{[RBipi),Et] € DSDB24C8}[Br],

[ Grupo terminal

Sitio de reconocimiento ~ Receptor
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Figura 2.9 a) Representacién grifica del proceso de asociacién/disociacion en
[2]pseudo-rotaxanos constituidos por el receptor ciclico [DSDB24C8]% y huéspedes lineales con
[(Bipi)2Et]** como sitio de reconocimiento; estructura quimica y representacion grafica de b)
receptor ciclico [DSDB24C8]% y de los huéspedes lineales derivados de [(Bipi)2Et]** con grupos
terminales que difieren en tamafio; c) [2]pseudo-rotaxanos con bencilo y propilo como grupo
terminal.

48



Propuesta de Investigacion | Capitulo 2

Estos dos sistemas se diferencian estructuralmente por el tamafio de los grupos
terminales en el huésped lineal, el estudio cinético y termodinamico nos dir4 si esta
diferencia en tamafio es suficiente para observar cambios en los procesos dinamicos en

esta pareja de complejos.

El fragmento 1,2-bis(bipiridinio)etano fue elegido como sitio de reconocimiento ya
que es capaz de generar complejos estables con el éter di(sulfobencen)24-corona-8 y
ademas es lo suficientemente rigido para prevenir re-arreglos moleculares.®! Los grupos
bencilo y propilo son una buena opcién como grupos terminales ya que son sustituyentes
neutros que no interactian fuertemente con el componente ciclico y debido a sus
diferencias en tamafio y rigidez deben presentar una demanda estérica distinta durante

el proceso de asociacion/disociacion de los componentes del [2]pseudo-rotaxano.

Como componente ciclico se optd por éter el di(sulfobencen)24-corona-8, ya que
los grupos sulfonato permanecen totalmente disociados y con carga negativa en
disolucién acuosa como consecuencia de su alto caracter acido; ademas de su
selectividad y habilidad para generar complejos estables con los derivados de
1,2-bis(piridinio)etano en medio acuoso.>!

Con estos componentes, se espera obtener una pareja de complejos
receptor-huésped con una geometria tipo [2]pseudo-rotaxano con estabilidad similar, que
presenten un equilibrio de asociacion/disociacion con diferencia en su rapidez debido a

los efectos estéricos que puedan estar involucrados.
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2.4 Resultados y discusién

2.4.1 Sintesis y caracterizacion del huésped con grupos bencilo

Mediante la reaccion de Menshutkin se preparé un huésped catidnico lineal (eje) con
grupos bencilicos en cada extremo [(BnBipi)2Et][Br]s. Tanto el compuesto precursor
[(Bipi)2Et][Br]2 como el eje completo [(BnBipi)2Et][Br]4 fueron sintetizados con algunas
modificaciones del método previamente reportado por Loeb y colaboradores.®

La reaccion entre la sal [(Bipi)2Et][Br]2 y un exceso de bromuro de bencilo en
condiciones de reflujo, en una mezcla acetonitrilo-agua con relacion 1:1, permitio la
obtencién del eje con un rendimiento del 60% después de su recristalizaciéon por difusion

de acetona en agua (Esquema 2.1).

2

2+
aas 2[Br] -
— N N WA .
o= M WY \/QIND@N

H,0 / CH4CN

4+
4[Br]

24 h

Esquema 2.1. Esquema de sintesis del huésped lineal [(BnBipi).Et][Br]a.

El compuesto puro fue caracterizado por distintas técnicas espectroscopicas entre
las cuales se encuentran RMN de 'H y 13C; experimentos de RMN en 2D (COSY, NOESY
y HETCOR) y espectrometria de masas. En la figura 2.10 se muestra la asignacion del
espectro de RMN de !H para el compuesto [(BnBipi)2Et][Br]s. Es evidente que el
compuesto tiene un centro de inversion y por lo tanto existen protones quimicamente
equivalentes; por esa razdn se observan sefiales Unicamente para la mitad de la
molécula. La integracion de las sefiales concuerda perfectamente con el numero de

protones existentes.

Para la asignacion completa e inequivoca del espectro de 'H también se realizaron

experimentos de RMN en 2D. En el espectro t-ROESY se observan claramente las
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sefiales correlacionadas indicando el acoplamiento a través del espacio por Efecto
Nuclear Overhouser entre las parejas de protones (a,b); (e,f) y (f,g) (Figura 2.11). La
asignacion de los protones ¢ y d se realizd6 mediante experimentos de RMN
Espectroscopia de Correlacion (COSY). En la figura 2.12 observamos la correlaciéon a

tres enlaces de los nucleos b y ¢, asi como los nucleos d y e.

En el espectro de *H se puede observar que los protones del fragmento bipiridinio
en la posicion orto (b y e) aparecen a mayor frecuencia que los de la posicion meta (c y
d), ambos como sefiales y con desplazamientos quimicos caracteristicos de protones
pertenecientes a un anillo aromético; los protones g, h e i aparecen en un desplazamiento
muy similar como una sefial simple en 7.4 ppm, la sefial simple en 5.8 corresponde a los
protones f del metileno unido directamente al N* del piridinio y finalmente el singulete

alrededor de 5.5 ppm correspondiente a los protones a del etano puente.

4+
7+j 4[Br]
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Figura 2.10 Espectro de RMN de 'H (500 MHz) a 298 K en D,0 del eje [(BnBipi)2Et][Br]a.
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Figura 2.11 Espectro de RMN t-ROESY (500 MHz) a 298 K en D,0 del eje [(BnBipi)2Et][Br]a.
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Figura 2.12 Espectro de RMN 2D COSY (500 MHz) a 298 K en D,0 del eje [(BnBipi)2Et][Br]a.
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El eje también fue caracterizado utilizando Espectrometria de Masas de lonizacién
por Electrospray EM-IES; observandose el cation con carga 2*. En la figura 2.13 se
muestra el espectro de la especie con carga 2* (lineas continuas) del eje, asi como, la
comparacion con el perfil isotopico calculado (lineas discontinuas). Como se puede
observar el perfil isotépico calculado ajusta adecuadamente con el perfil experimental con

un minimo margen de error.

341.055915

Cation [CsgHN,Br, ]
miz (observado) 340.0575
miz (calculado) 340.0569
Error 1.74 ppm

3.0e41

2.0e47

340.057553 342055321

341.558131

.

338.0 339.0 340.0 341.0 342.0 343.0 344.0 345.0
m/z, amu

1.0e4

| 342.556850
340.559038

0.0

Figura 2.13 lon molecular observado (lineas continuas) y calculado (lineas discontinuas) por
EM-IES para el compuesto [(BnBipi)2Et][Br]a.

2.4.2 Sintesis y caracterizacion del receptor anidnico

La preparacion de distintas sales del anion [DSDB24C8]? fue reportada a finales de los
afios noventa por Yoshida y colaboradores,® este procedimiento no considera la
separacion de los isbmeros anti y syn los cuales se generan en una proporcion 50:50
debido a la sustitucion de los hidrégenos que se encuentran en posiciones equivalentes,
pero en distintos anillos aromaticos. La separacion exitosa de los isbmeros fue reportada
en 2008 por nuestro grupo de investigacion®' con un rendimiento mayor 40% para el

isbmero anti.
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El receptor ciclico [NMes]2[DSDB24C8] se sintetizdé de acuerdo con el esquema
2.2. La separacion de los isomeros fue modificada con respecto a la previamente

reportada.

El aceite amarillo obtenido de la reaccién entre dibencen-24-corona-8 y acido
sulfdrico se neutraliza con hidréxido de tetrametilamonio para obtener un polvo de color
blanco. Este polvo resulta ser la mezcla de los isdbmeros anti:syn en una relacion 50:50.
La mezcla de isbmeros se disuelve en metanol, el solido insoluble es filtrado y separado
de la disolucion. Después de la evaporacion lenta de la mitad del disolvente se observa
un precipitado de aspecto cristalino.

+  2H,S0,

A | 1.CH30H
2.[N(CH3)4]OH

Isémero anti Isémero syn

Esquema 2.2. Esquema de sintesis del receptor ciclico (rueda) [NMes],[DSDB24C8].

El receptor ciclico fue caracterizado en medio acuoso por RMN de 'H y
experimentos de RMN en 2D (COSY y NOESY). En la figura 2.14 se muestra la
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asignacion del espectro de RMN de 'H para [NMes]2[DSDB24C8] con las sefiales
caracteristicas del compuesto sintetizado. Las operaciones de simetria presentes en la
molécula, permiten tener protones quimicamente equivalentes, por lo tanto, en el
espectro Unicamente se observan las sefales correspondientes a los protones

guimicamente no equivalentes, con integrales que ajustan para el numero total de

protones esperado.
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Figura 2.14 Espectro de RMN de 'H (400 MHz) a 298 K en D,0 de [NMe4)2,[DSDB24C8].

La asignacion completa e inequivoca del espectro de 'H se realiz6 con ayuda de
experimentos de RMN en 2D. En el espectro NOESY son visibles las sefales
correlacionadas indicando el acoplamiento a través del espacio por Efecto Nuclear
Overhouser entre las parejas de protones (a,n) y (y,0) (Figura 2.15a). El experimento
COSY (figura 2.15b) permite observar el acoplamiento a tres enlaces entre los protones

B,nydcony, By ¢ lo cual confirma la asignacién propuesta en el espectro de 1D.
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Figura 2.15 Espectros de RMN 2D a) NOESY y b) COSY (400 MHz) a 298 K en D;O.
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La evaporacion lenta de una disolucion del compuesto [NMes]2[DSDB24C8] en
una mezcla metanol:acetona 4:1, permitié la obtencion de cristales adecuados para la
determinacion de la estructura del receptor en el estado sélido mediante difraccion de
rayos-X de monocristal. En la figura 2.16 se muestra el arreglo de los atomos; se puede
verificar que existe una cavidad libre de moléculas de disolvente y con un tamafio
considerable para llevar a cabo el proceso de autoensamble con la molécula lineal. Seis
de los atomos de oxigeno apuntan hacia el interior de la cavidad, asi que se trata de una
cavidad rica en densidad electronica. Los grupos sulfonato se encuentran
convenientemente alejados uno del otro para evitar interacciones del tipo repulsivo,
ademas de maximizar la energia de estabilizacién de red cristalina por interacciones

electrostaticas con el cation [N(CHz)4]*.

Figura 2.16 a) Representacion ball-stick y space-filling de la estructura cristalina del compuesto
[NMe,].[DSDB24C8].

La caracterizacion tanto en disolucion como en el estado sélido del huésped lineal

y del receptor ciclico constituyen una parte muy importante del estudio ya que, ademas
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de proporcionarnos informacién acerca de la estructura de los compuestos, también nos
permitird establecer el tipo de interacciones no-covalentes presentes en los complejos de

asociacion.

2.4.3 Autoensamble y caracterizaciéon del [2]pseudo-rotaxano del
huésped con grupos bencilo

Para el proceso de autoensamble se combinaron en disolucion acuosa el eje
[(BnBipi)2Et][Br]ay el éter corona [NMe4]2[DSDB24C8] en cantidades estequiométricas
dando lugar al complejo receptor-huésped {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 del tipo
[2]pseudo-rotaxano en equilibrio con las especies sin complejar. Este complejo fue

aislado por precipitacibn como un polvo de color amarillo (Esquema 2.3).

4+

+
T [Brls

ave A WA

/4

N N
N:/ \> <\*:§f /O N\
—_ /4

Esquema 2.3 Autoensamble del [2]pseudo-rotaxano {[(BnBipi).Et]=DSDB24C8}[Br]> en
disolucién acuosa a temperatura ambiente.

El estudio en disolucion haciendo uso de RMN en 1D y 2D, asi como EM-IES
proporcion® evidencias suficientes que soportan la existencia de una especie
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interpenetrada del tipo [2]pseudo-rotaxano, la cual habia sido previamente reportada por

nuestro grupo de investigacion.>:

El equilibrio dindmico del compuesto {[(BnBipi)2Et]=DSDB24C8}?* es lento con
respecto a la escala de tiempo de RMN y por lo tanto es posible distinguir sefiales para
las especies libres, ademas de un grupo de sefales correspondientes al
[2]pseudo-rotaxano. En la figura 2.17 se muestra la asignacion de los espectros de RMN
de !H para los compuestos [(BnBipi)2Et][Br]s, [NMes]2[DSDB24C8] vy
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* en D20.
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Figura 2.17 Espectros parciales de RMN de 'H (400 MHz), 2 mM en D,O a 298 K a)
[(BnBipi)2Et][Brla; b) {[(BnBipi).Et]=DSDB24C8}[Br]2; c) [NMes].[DSDB24C8].

Es posible apreciar claramente las sefales caracteristicas del complejo en

equilibrio lento con los componentes libres. Los desplazamientos quimicos de las sefales
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principales, asi como las diferencias entre las especies libres y asociadas se encuentran

resumidos en la tabla 2.1.

Tabla 2.1 Comparacién de los desplazamientos quimicos de las especies [NMes]2[DSDB24C8],
[(BnBipi)2Et][Brla, v {[(BnBipi).Et]=DSDB24C8}?**. Los niimeros entre paréntesis representan la
diferencia de los desplazamientos quimicos de las especies en el complejo y libres.

Protones [NMe4]2[DSDB24C8] [(BnBipi)Et][Br]ls {[(BnBipi):Et]SDSDB24C8}2*

a * 5.51 5.68 (+0.17)
b * 9.23 9.42 (+0.19)
c * 8.61 8.42 (-0.19)
d * 8.52 8.23 (-0.29)
e * 9.17 9.09 (-0.08)
f * 5.94 5.94 (~ 0)
g, h, i * 7.58 7.55 (-0.03)
a 7.18 * 7.03 (-0.15)
B 7.23 * 6.98 (-0.25)
v 7.06 * 6.85 (-0.21)

*No presentes en esta especie

Los espectros muestran evidencia de la existencia de interacciones no-covalentes
entre la rueda y el eje. El desplazamiento a frecuencias altas para la sefial del etano
central (a) es caracteristico de los protones involucrados en interacciones del tipo C-H:-O,
los protones en la posiciéon orto-N* (b) se desplazan a frecuencias altas confirmando
también la existencia de enlaces de hidrogeno del mismo tipo C-H:-O. Por otro lado, los
protones meta-N* (c y d) se desplazan a frecuencias bajas como consecuencia de la
proteccion generada por el anillo aromatico del éter corona, indicando la existencia de

una interaccion del tipo apilamiento 1.

El espectro de resonancia también revela la existencia de dos conjuntos de
sefales separadas para los protones aromaticos de la rueda (a, 8, y) en 7.03, 6.98 y 6.85

ppm comparada con 7.18, 7.23 y 7.06 ppm para la especie libre, lo cual también es
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indicativo del apilamiento 1 entre los anillos de piridina deficientes en densidad
electronica del eje y los anillos ricos en densidad electrénica del catecol en la molécula

ciclica.

Es importante mencionar que las sefiales correspondientes a las especies no
asociadas en el espectro de 'H presentan desplazamientos quimicos ligeramente
distintos con respecto a las sefiales observadas en los espectros de los compuestos
aislados [NMes]2[DSDB24C8] y [(BnBipi)2Et][Br]s4; este comportamiento puede ser
atribuido a la presencia de otras especies asociadas las cuales adoptan una
co-conformacion distinta a la del complejo interpenetrado, en un equilibrio rapido en la

escala de tiempo de RMN.°

El proceso dindmico por el cual se relacionan las especies libres y asociadas fue
confirmado por Espectroscopia de Intercambio (EXSY por sus siglas en inglés). Esta
técnica permite identificar de forma simple la existencia de transferencia de
magnetizacion cuando el intercambio quimico es lento en la escala de tiempo de RMN.
El espectro EXSY de {[BnBipi):Et]cDSDB24C8}?* se muestra en la figura 2.18. Los
recuadros en color verde relacionan los picos de intercambio fuera de la diagonal de las

especies libres con los picos respectivos en el complejo de asociacion.

El autoensamble del [2]pseudo-rotaxano también fue detectado utilizando EM-IES.
El ion molecular observado corresponde a la especie con carga 2*; como era de
esperarse la relacibn m/z es distinta con respecto a la de los ejes. El éter corona
reemplaza dos de los cuatro bromuros asi que el patrén isotopico también presenta una
gran diferencia con respecto al de la molécula lineal. La figura 2.19 muestra el ion
molecular {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* con el perfil isotépico esperado, el cual

concuerda de forma adecuada con los datos experimentales.
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Figura 2.18 Espectro parcial EXSY de {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}** mostrando picos de intercambio
entre las especies libres (letras en color azul y naranja) y asociadas (letras en negro) a 298 K en
D,0.
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Figura 2.19 16n molecular observado (lineas continuas) y calculado (lineas discontinuas) por
EM-IES para el [2]pseudo-rotaxano {[(BnBipi).Et]cDSDB24C8}?".
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Si bien la caracterizacién en disolucion nos da una buena idea del comportamiento
dindmico y geometria del [2]pseudo-rotaxano, la obtencidén de una estructura en el estado
soélido permite visualizar de forma directa el arreglo y distribucion de las moléculas en el
complejo, apoyando en gran medida las interpretaciones hechas a partir de los

experimentos en disolucion.

La estructura del compuesto {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* fue determinada
haciendo uso de la técnica de difraccion de rayos-X de monocristal, a partir de cristales
obtenidos por evaporacion lenta de una disolucion acuosa que contenia al complejo
aislado. En la figura 2.20a se muestra la disposicion de las moléculas en el estado solido
y se puede verificar la naturaleza interpenetrada del complejo obtenido por

autoensamble.

Es posible observar también que el eje y el éter corona estan basicamente
paralelos, el eje adopta una conformacion anti en el fragmento etano central mientras que
el éter corona presenta un arreglo en forma de S. En la figura 2.20b se puede observar

gue los componentes se mantienen unidos por interacciones 1y una serie de enlaces de

hidrégeno C-H---O; las distancias C---O varian en un intervalo de 3.35-3.70 (1) A. En la
estructura también se puede observar la presencia de iones bromuro actuando como

contraiones para mantener el complejo eléctricamente neutro.

La representacion en space-filling (figura 2.20a) nos permite ver que la cavidad del
éter corona adopta un arreglo distinto al observado anteriormente para el compuesto
ciclico en su forma aislada. La cavidad ajusta perfectamente y rodea el fragmento etano
puente de la molécula lineal, favoreciendo interacciones no-covalentes para estabilizar el

complejo del tipo [2]pseudo-rotaxano.

Ademas, el empaquetamiento permite que los anillos de piridina en el huésped
lineal y el catecol en el receptor ciclico se encuentren separados a una distancia
interplanar que varia entre 3.52-3.62 (3) A (figura 2.20b y 2.20c) y en disposicion

adecuada para favorecer las interacciones por apilamiento. En adicion algunas moléculas
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de agua se encuentran formando enlaces de hidrégeno con los oxigenos pertenecientes

al grupo sulfonato del éter corona, la distancia O-H---O es de 2.8146 (4) A con un angulo
de 127.7 (3) grados, estas interacciones aunadas al apilamiento 11-11 entre los grupos
bencilicos estabilizan la red cristalina del [2]pseudo-rotaxano (figura 2.20c)

a)

Figura 2.20 Representacidon a) ball-stick y space-filling de la estructura cristalina del
[2]pseudo-rotaxano {[(BnBipi).Et]cDSDB24C8}[Br]z; b) Interacciones por enlace de hidrégeno y
apilamiento m en estado sdlido; c) Representacidon space-filling del empaquetamiento en el
estado sélido. Los hidrogenos en la molécula ciclica y las moléculas de disolvente fueron omitidos
por claridad.
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2.4.3.1 Estudio termodinamico y cinético

El primer paso después de la formacion del complejo {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}°* la
elucidacion de su estructura, para esto se recurrid a técnicas comunes y efectivas como
la cristalografia de rayos-X, espectrometria de masas y RMN, tal como se describié en

las secciones anteriores.

En las secciones posteriores se discutira el estudio termodindmico y cinético del
sistema, pues la adquisicion de informacion termodindmica ademas de complementar la
caracterizacion, también permiti6 saber que tan estable era el [2]pseudo-rotaxano

respecto a las especies no asociadas.

El estudio termodindmico proporcion6 datos del sistema en el equilibrio. Pero
también fue necesario obtener informacion acerca de como el sistema evolucionaba en
el tiempo, esta respuesta la encontramos en el estudio cinético. Las constantes cinéticas
nos dieron idea de la rapidez del proceso de asociacidén/disociacion de
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* y a partir de ellas se determiné el tiempo de vida media,

este valor fue relacionado con la estabilidad cinética y el caracter rotaxano del complejo.

Henry Taube®® propuso en 1952 la existencia de una estabilidad cinética y sugiere
una clasificacion de los complejos metalicos refiriéndose al tiempo de vida en condiciones
especificas. De acuerdo con la clasificacion de Taube un complejo labil es aquel cuyo
tiempo de vida media es menor a un minuto en una disolucion 0.1 M a temperatura
ambiente y un complejo inerte es aquel que tiene un tiempo de vida media mayor a un
minuto en las mismas condiciones. Por analogia con esta clasificacion y dado que la
frontera entre pseudo-rotaxanos y rotaxanos no se encuentra bien establecida, en este
trabajo se propone referirse a complejos labiles o con menor caracter rotaxano a aquellos
cuyo tiempo de vida media sea menor a 1 minuto en una disolucion 1 mM a 25°C y como
complejos inertes o con mayor caracter rotaxano a aquellos con tiempo de vida media

mayor a 1 minuto en condiciones idénticas.
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2.4.3.2 Efecto de latemperatura sobre el equilibrio

Como vya se ha mencionado previamente, la rapidez del proceso de
asociacion/disociacion del complejo {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* es lenta en la escala
de tiempo de RMN, por lo tanto, es posible observar sefiales correspondientes a las
especies libres y asociadas simultdneamente en el espectro de RMN de *H. Tomando
este hecho en cuenta se determind la constante de asociacion Ka a una temperatura
especifica (298 K) por el método de lectura Unica (procedimiento descrito en el capitulo

anterior).

La Ka fue determinada a partir de las integrales relativas correspondientes al
fragmento etano en el eje (-*N-CH2-CH2-N*-) en un espectro de *H de una disolucién 2mM
de {[(BnBipi)2Et]=DSDB24C8}?* en D20 a 298 K. La constante de asociacién calculada
por este método fue de 2.7 (x0.3) x102 M1, el valor obtenido concuerda con el reportado

hace algunos afios por nuestro grupo de investigacion.>?

Es bien sabido que la constante de equilibrio es afectada directamente por
cambios en la temperatura y que su dependencia nos permite calcular variables
termodinamicas como la entalpia (AH®) y entropia (AS°). Para determinar estas variables
en el complejo {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?*, se disefiaron experimentos de RMN de 'H
en un intervalo de temperatura de 278 - 318 K. En la tabla 2.2 se presentan los valores
de Ka a diferentes temperaturas.

Tabla 2.2 Valores de K, del complejo {[(BnBipi).Et]=DSDB24C8}** a diferentes temperaturas. El
error estimado para los valores de K, es menor a 10%.

Temperatura (K) 278 288 298 308 318 328
Ka (M1) 1.1x10%|4.8x10%|2.7x10%|1.4x10%|7.5x10%| 3.5x10?

El efecto de la temperatura en la integral relativa de las sefiales correspondientes
a los protones del fragmento (-*N-CH2-CH2-N*-) se puede observar en la figura 2.21. La
flecha en color negro muestra como un incremento en la temperatura conlleva a un
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aumento en la integral de la sefal correspondiente a las especies disociadas y a una

disminucién de la integral del complejo, lo cual se refleja en un valor menor de Ka.
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Figura 2.21 Efecto de la temperatura en la integral relativa de las sefales correspondientes a los
protones del fragmento (-*N-CH;-CH»-N*-) proceso de asociacidon/disociacion de
{[(BnBipi)Et]cDSDB24C8}**.

Con los datos de constantes de asociacion determinadas a partir de los
experimentos de RMN de 'H a diferentes temperaturas, se construyé una grafica de van’t
Hoff cuyo comportamiento es lineal y con un coeficiente de correlacion de 0.9951 (figura
2.22).

La linealidad de la grafica indica que la variacion en la capacidad calorifica ACp es
cercana a cero. Los valores de la pendiente y ordenada al origen fueron utilizados para
determinar los parametros termodinamicos de entalpia (AH®) y entropia (AS°®), a partir de
estas dos ultimas variables también se determiné el valor de la energia libre de Gibbs

(AG®), en latabla 2.3 se presentan los valores obtenidos.

68



Resultados y discusién | Capitulo 2

55 1 Equation y=a+bx
Adj. R-Square 0.99513
Value Standard Error
50 4 B Intercept -103.63424 5.21222
[*) B Slope 50248.14735 1571.76199
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Figura 2.22 Grafica de van’t Hoff para el [2]pseudo-rotaxano {[(BnBipi).Et]cDSDB24C8}*".

El valor de AH®° es negativo, este valor indica una magnitud considerable de las
interacciones y un proceso de reconocimiento molecular entre los componentes. El
cambio en la entropia AS° no es favorable, su valor negativo puede ser atribuido a la
disminucién de grados de libertad al formarse la especie del tipo [2]pseudo-rotaxano. Esto
indica que el proceso de asociacidon es controlado entalpicamente. Estas observaciones
son consistentes con la formacion de especies interpenetradas huésped-receptor; ya que
se provoca una ruptura en las esferas de solvatacion y se restringe la flexibilidad
conformacional de los componentes individuales. El valor de AG® indica que el proceso

de asociacién es espontaneo.

Tabla 2.3 Pardmetros termodindmicos para {[BnBipi).Et]=DSDB24C8}?**.

Parametros termodinamicos {[BnBipi):Et]cDSDB24C8}2*

AH° (k3 mol ) -50.2 (1.6)

AS® (J molK-1) -103.6 (+5.2)
TAS® (kJ molt a 298 K) -30.9 (+0.3)

Ka (M-ta 298 K) 2.7 (+0.3) x 103
AG® (kJ mola 298 K ) -19.4 (£2.1)
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2.4.3.3 Determinacion de parametros cinéticos

Se disefiaron experimentos de cinética por el método de aproximacion al equilibrio
después de la dilucion (concentration jump)8’ haciendo uso de la técnica stopped-flow ya
gue el equilibrio entre las especies no asociadas y el complejo se alcanza de forma rapida
(figura 2.23). En esta técnica se perturba el equilibrio del sistema y la cinética es medida
como un proceso de relajacion hasta que se alcanza un nuevo equilibrio entre los
componentes, tomado en cuenta que la dilucion conduce a una disminucion de la
concentracion del complejo de acuerdo con el principio de Le Chatelier (los detalles de la

técnica han sido descritos en el capitulo previo).

| Jeringa de

detencion

Léampara ==p Detector

Mezclador

T _|— Jeringa 2

Jeringa 1

Aplicador de presion

Figura 2.23 Representacion esquematica de los experimentos de cinética por el método de
aproximacion al equilibrio después de la dilucién (concentration jump) mediante la técnica de
stopped flow.

La cinética de la reaccion de  disociacion  del complejo
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* se siguié mediante espectroscopia electrénica ya que el
complejo presenta una banda caracteristica en 388 nm. Por medio de los experimentos
de stopped-flow y con el cambio en la absorbancia a 388 nm se obtuvieron gréaficas de
absorbancia versus tiempo para la disociacion del complejo (figura 2.24). En esta gréafica
de decaimiento se puede observar que el tiempo para alcanzar un nuevo equilibrio en el

[2]pseudo-rotaxano después de la dilucién es menor a 0.3 segundos a 298 K.

70



Resultados y discusién | Capitulo 2

2+

]
+ 7\ 7\ +
0.200 LQ_CQINQ \_/
0.198 H
—_ _ "
g AV YASAY
Q 0.196 — y
«Q n
<
Stopped-flow
0-1944 T =298 K
0.192 4
T T T T T T T

; . —
000 005 010 015 020 025  0.30
t(s)

Figura 2.24 Grafica de absorbancia versus tiempo del [2]pseudo-rotaxano (puntos) y el ajuste para
una cinética de primer orden (linea continua). Los experimentos de dilucién fueron realizados a
298 K registrando los cambios de absorbancia ( Amax = 388 nm) al perturbar el equilibrio de una
disolucion 1x1072 M de {[(BnBipi).Et]cDSDB24C8}?**.

Los datos se ajustaron a un modelo cinético de reaccion de primer orden utilizando
el programa Pro-Data SX, con ese ajuste se obtuvieron tanto las constantes de rapidez

observadas (kobs) como los errores asociados a cada una de ellas.

Se realizaron experimentos similares a diferentes temperaturas desde 278 K hasta
318 K en intervalos de 10 K, para obtener los valores experimentales de kobs. Mediante
una adaptacion del método de aproximacion al equilibrio después de la dilucién (ver
anexo 1), se calcularon las constantes de rapidez para los procesos de asociacion y
disociacion (kaso Y Kdis) respectivamente en cada temperatura (tabla 2.4). De acuerdo con
la tabla el proceso de disociacién es mas lento ya que implica una perturbacion de las
interacciones no-covalentes del complejo receptor-huésped, ademas es posible observar
que la rapidez del proceso de asociacion/disociacion aumenta con el incremento de la
temperatura. Con el valor de la constante kais @ 298 K se calculd un tiempo de vida media
de 0.1 s para el complejo {[(BnBipi).Et]cDSDB24C8}2*, por lo que seria considerado como

un complejo labil.

71



Resultados y discusidén | Capitulo 2

Tabla 2.4 Constantes de rapidez calculadas a partir de experimentos de stopped-flow para el
complejo {[(BnBipi).Et}cDSDB24C8}** a diferentes temperaturas. El error se obtiene
directamente del ajuste en las gréficas de absorbancia versus tiempo y varia entre 8% y 10%.

Temperatura (K) Kaso (M1s1) Kdis (s1)
278 6.8 x 103 0.7
288 1.1x10% 2.4
208 1.8 x 10* 6.8
308 2.4 x 104 17.8
318 3.2 x 104 43.4
328 4.8 x 104 138.7

Los valores de las constantes de rapidez fueron utilizados para construir graficas
de Eyring que muestran un comportamiento lineal y con coeficientes de correlacion de

0.9908 para el proceso de asociacion y 0.9973 para el de disociacion (Figura 2.25).
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Figura 2.25 Graficas de Eyring para los procesos de asociacién/disociacion de
{[(BnBipi)Et]cDSDB24C8}** con los valores de kdis Yy kaso Obtenidos por el método de
aproximacion al equilibrio después de la dilucién en stopped-flow.

Una vez que han sido calculadas la pendiente y la ordenada al origen en la
regresion lineal, es posible calcular los valores para el cambio de entalpia y entropia de
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activacion (AH* y AS? respectivamente) y por supuesto también el valor de la energia de
activacion (AG#). Los parametros cinéticos y los errores asociados a los procesos de

asociacion/disociacion se resumen en la tabla 2.5.

Tabla 2.5 Parametros cinéticos del proceso de asociacién/disociacion del compuesto
{[(BnBipi)Et]=DSDB24C8}**. Los valores fueron determinados por el método de aproximacion al
equilibrio después de la dilucidn en stopped-flow con disoluciones acuosas 1x10~2 M en intervalos
de temperatura de 10 K desde 278 K hasta 318 K.

Parametros cinéticos Proceso de asociacion Proceso de disociacion
{[BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* (aso) (dis)
AH¥ (kJ mol?) 26.3 (£0.2) 76.5 (£0.2)
AS* (J mol'tKY) -76.1 (£0.5) 27.5 (+0.5)
TAS# (kJ molt a 298 K) -22.7 (+0.2) 8.2 (0.2)
k (M!s16s?a298K) 1.8 (+0.2) x 10* 6.8 (+0.7)
AG*(kJ molta 298 K ) 49.0 (+0.4) 68.3 (+0.4)

El proceso de disociacion tiene un valor mayor de AH*y AG#, asi como un cambio
de entropia positivo. Esto va de acuerdo con la necesidad de alterar las interacciones
no-covalentes en el complejo receptor-huésped para regresar hacia los componentes
libres, lo que conlleva a un aumento en los grados de libertad al aumentar el nimero de

especies en la disolucion.

Los experimentos en stopped-flow proporcionaron informacion tanto de la rapidez
del proceso de asociacion/disociacion como del tipo de cinética que describe al sistema.
Se calculd el tiempo de vida media y se obtuvieron también los parametros cinéticos
relacionados con el proceso dinamico del complejo {[(BnBipi).Et]cDSDB24C8}?*. En el
siguiente apartado se analizard un nuevo sistema con grupos propilo, mas pequefios que
los grupos bencilo, y se hara una comparacion de los parametros que caracterizan su

comportamiento dinamico.
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2.4.4 Modificacion del tamafio del grupo terminal: [2]pseudo-rotaxano
con grupos propilo

Los parametros termodinamicos Yy cinéticos determinados para el complejo
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* pueden ser comparados con parametros de compuestos

analogos en los que se hagan modificaciones del grupo terminal.

La determinacion de parametros termodinamicos y cinéticos de un compuesto con
un sustituyente alquilico de tamafio diferente permitira evaluar el efecto que tienen los
cambios estéricos en los procesos dinamicos de moléculas tipo [2]pseudo-rotaxano. La
disminucién en el tamafio del grupo terminal conllevaria a una disminucién en la energia
de activacion, en la suposicién de que no habra algun otro factor adicional al cambio de
tamafio que pudiera afectar el proceso de asociacion/disociacion del complejo.

El grupo propilo fue elegido ya que difiere en tamafio respecto a un sustituyente
bencilico, ademas de ser mucho méas flexible debido a su naturaleza alifatica. Se preparé
y caracterizé un compuesto simétrico con grupos propilo en cada extremo del huésped.
La sintesis del huésped, asi como el proceso de autoensamble con el receptor ciclico se

describen a continuacion.

La sal de bromuro de [(Bipi)2Et]Br2 puede ser transformada a su correspondiente
sal de hexafluorofosfato en una reaccion de doble intercambio. Este anidn incrementa su
solubilidad en acetonitrilo y entonces puede reaccionar con un exceso de bromuro de
propilo en condiciones de reflujo, para formar la correspondiente sal dialquilada con
hexafluorofosfato actuando como contraion; después de un intercambio i6nico con
bromuro de tetrabutilamonio, se obtiene el eje catidnico lineal con grupos propilo, en cada
extremo [(PrBipi)2Et][Br]4 el cual es soluble en agua con un rendimiento del 28%

(Esquema 2.4).

2 4
N\ N 2Pl 2 1M aen
2 Yo 72 Sa U L —— —
1.CH4CN —
2. [NBu,][Br]

Esquema 2.4 Sintesis del compuesto [(PrBipi)2Et][Br]a
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Este compuesto fue caracterizado por RMN de *H y 3C y experimentos en 2D
(COSY, NOESY y HETCOR) en la figura 2.27a se muestra el espectro de H asignado
en D20. Es posible observar las cuatro sefiales esperadas para los protones aromaticos
de la bipiridina (b, c, d, e) en frecuencias altas y una sefal sencilla para los protones del
etano puente (a) en 5.52 ppm desplazamiento caracteristico en este tipo de sistemas.

El compuesto también fue caracterizado por espectrometria de masas,
observandose el ion molecular correspondiente a la especie con carga 2* con el patron

isotopico esperado (Figura 2.26).
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Figura 2.26 lon molecular observado (lineas continuas) y calculado (lineas discontinuas) por EM-IES para
el compuesto [(PrBipi).Et][Br]a.

El huésped [(PrBipi)2Et][Br]4 se puede combinar en disolucion acuosa con el
receptor [NMes]2[DSDB24C8] en cantidades estequiométricas dando lugar a un complejo
receptor-huésped {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* del tipo [2]pseudo-rotaxano que puede

ser aislado como un polvo de color amarillo por precipitacion con acetona (Esquema 2.5).

El estudio en disolucion del compuesto {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 mostré

un equilibrio dindmico distinto al de {[(BnBipi)2EtjcDSDB24C8}[Br]2. El espectro de
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RMN de 'H del complejo {[(PrBipi)2Et]lcDSDB24C8}[Br]2 exhibe un solo grupo de
sefiales anchas en desplazamientos quimicos distintos a los observados para las
especies libres a 298 K (figura 2.27b).

4+
[Brls

—\+

+ /7 \
e Yo atay.

||
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/ 7\ +
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Esquema 2.5 Proceso de autoensamble del [2]pseudo-rotaxano {[(PrBipi).Et]cDSDB24C8}** en
disolucién acuosa a temperatura ambiente.

Este comportamiento fue interpretado como un equilibrio de intercambio rapido
con respecto a la escala de tiempo de la RMN. Con la finalidad de hacer el equilibrio mas
lento también se adquirieron espectros a 288 Ky 278 K sin observar desdoblamiento de
las sefnales.

La adiciébn de dos equivalentes de éter corona desplaza el equilibrio hacia la
formacion del complejo y permite obtener los desplazamientos quimicos de la especie
asociada. Los desplazamientos de las sefiales principales, asi como las diferencias entre
las especies libres y asociadas se encuentran resumidos en la tabla 2.6. La diferencia en
los desplazamientos quimicos apoya la existencia de un complejo tipo

[2]pseudo-rotaxano en disolucion.
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Figura 2.27 Espectros parciales de RMN de *H (400 MHz) 2 mM en D,0 de a) [(PrBipi)2Et][Br]a; b)
{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}** y c) [NMes].[DSDB24C8]. Los espectros fueron adquiridos a 298 K.

Tabla 2.6 Comparacién de los desplazamientos quimicos de las especies libres
[NMes).[DSDB24C8], [(PrBipi)2Et][Brls, y {[(PrBipi).Et]=DSDB24C8}**. Los nUmeros entre
paréntesis representan la diferencia entre los desplazamientos de las especies libres y asociadas.

Protones [NMe4]2[DSDB24C8] [(BnBipi)2Et][Br]a {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?*

a * 5.49 5.66 (+0.17)
b * 9.21 9.40 (+0.19)
c * 8.64 8.45 (-0.19)
d * 8.62 8.29 (-0.33)
e * 9.11 9.06 (-0.05)
o 7.18 * 7.04 (-0.14)
B 7.23 * 6.98 (-0.25)
v 7.06 * 6.86 (-0.22)

*No presentes en esta especie
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Los valores de la diferencia en los desplazamientos quimicos entre las especies
libres y asociadas son muy similares a las observadas en el caso del complejo
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?*.

La presencia de la especie asociada {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}2* también fue
detectada utilizando EM-IES. El ion molecular observado corresponde a la especie con
carga 2*; y tal como en el caso de {[(BnBipi)2Et|cDSDB24C8}?* la relacién m/z es

distinta con respecto a la del eje (figura 2.28).
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Figura 2.28 lon molecular observado (lineas continuas) y calculado (lineas discontinuas) por EM-IES para
el complejo {[(PrBipi),Et}cDSDB24C8}**.

La estructura del compuesto {[(PrBipi):Et]cDSDB24C8}?* fue determinada
haciendo uso de la técnica de difraccion de rayos-X de monocristal. Los cristales fueron

obtenidos por difusion lenta de acetona en una disolucion acuosa del complejo aislado.

En la figura 2.29a se muestra el arreglo en el estado sélido confirmando la
naturaleza entrecruzada del complejo de asociacion, con un arreglo muy similar al del
compuesto que contiene grupos bencilicos en cada extremo del huésped. El complejo

{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* no ocupa un centro de simetria cristalografico por lo que
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aparece la molécula completa en la celda unitaria a diferencia del compuesto
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?*.

Figura 2.29 Representacion a) ball-stick y space-filling de la estructura cristalina del [2]pseudo-rotaxano
{[(PrBipi),Et}]=DSDB24C8}*; b) Interacciones por enlace de hidrégeno y apilamiento m en estado sélido;
c) Rrepresentacion space-filling del empaquetamiento. Los hidrégenos en la molécula ciclica y las
moléculas de disolvente fueron omitidos por claridad.

En la figura 2.29b se puede observar que los componentes también se mantienen
unidos por interacciones idn-dipolo, interacciones 1 y una serie de enlaces de hidrogeno

C-H---O; las distancias C---O varian en un intervalo de 3.36-3.60 (1) A. Ademas, en el
caso de {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* un éter corona DSDB24C8 actia como contraion,
en lugar de dos iones bromuro como sucede en el complejo
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{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* para mantener el complejo eléctricamente neutro (figura
2.29c).

El empaquetamiento permite que los anillos de piridina en el huésped lineal y el
catecol en el receptor ciclico se encuentren separados a una distancia interplanar que
varia entre 3.55y 3.63 (2) A (figura 2.29b) y en disposicién adecuada para favorecer las
interacciones por apilamiento 1-1m. Ademas, existen interacciones intermoleculares del
tipo apilamiento 1 entre los anillos de piridina del receptor lineal perteneciente a un

complejo y el catecol del éter corona que actiia como contraién (figura 2.29c).

2.4.4.1 Estudio termodinamico y cinético

En la seccién anterior se mostré6 la preparacion y caracterizacion del complejo
{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 por las distintas técnicas espectroscopicas
mencionadas en el inicio de este capitulo. En el estado sélido la estructura de este
complejo tiene ciertas similitudes con el complejo analogo que contiene grupos bencilo
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2, sin embargo, su comportamiento en disolucion difiere

sustancialmente.

A continuacion, se presenta el estudio termodindmico y cinético llevado a cabo en
para el complejo {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2, los pardmetros obtenidos en este
estudio podrdn ser comparados con aquellos obtenidos para el complejo
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 y permitiran realizar una comparacion en cuanto a la

estabilidad termodinamica y cinética de ambos complejos.

2.4.4.2 Determinaciéon de constantes de equilibrio

Previamente se dijo que el proceso de asociacion/disociacion del complejo
{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 es rapido con respecto a la escala de tiempo de la RMN,
este comportamiento complica la determinacion de su constante de asociacion por el
método de medicién Unica por RMN. Un método alterno que ya ha sido utilizado para
calcular constantes de asociacién en sistemas similares, es el método de dilucion por

espectroscopia electronica (método descrito a detalle en el capitulo 1).
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La disolucion del compuesto aislado {[(PrBipi)2Et]|cDSDB24C8}[Br]2 exhibe una
banda caracteristica de transferencia de carga, alrededor de 388 nm la cual esta
relacionada con las interacciones electronicas entre el catecol del éter corona y el anillo
de piridina en el eje. Tomando en cuenta esta banda, se disefiaron experimentos de
dilucion en disolucion acuosa a 298 K en un intervalo de concentraciones entre 2.5 — 0.2
mM, observandose la disminucién de la banda de transferencia por la diluciéon gradual
(figura 2.30a). Los valores de absorbancia medidos a 380 nm fueron utilizados para la
construccion de una gréfica de Co/A versus 1/AY2 (figura 2.30Db).
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Figura 2.30 a) Espectros de absorcion de {[(PrBipi).Et]cDSDB24C8}** obtenidos por
experimentos de dilucién a 298 K, Amax = 388 nm en agua desionizada; b) Grafica Co/A versus
1/AY2 con ajuste lineal y errores estimados.

Los datos fueron ajustados a una ecuacion lineal con un coeficiente de correlacion
de 0.9987, se calcularon los valores de la pendiente y ordenada al origen y haciendo uso

de la ecuacion 2.1 se determiné un valor de Kade 1.6 x 10 M1 para el complejo.

Esta constante de asociacion es del mismo orden de magnitud que la reportada

para el complejo con grupos bencilo, lo que indica que la magnitud de las interacciones
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entre el componente ciclico y la molécula lineal no son afectadas significativamente por

un cambio en el tamafio del grupo terminal.

2.4.4.3 Efecto de latemperatura sobre el equilibrio

Se determinaron las constantes de asociacion de {[(PrBipi).Et]cDSDB24C8}** a
diferentes temperaturas haciendo uso del método de dilucidbn por espectroscopia

electronica (tabla 2.7).

Tabla 2.7 Valores de K, del complejo {[(PrBipi).Et]=DSDB24C8}?** a diferentes temperaturas. El
error estimado para los valores de K, varia en un intervalo de 5% a 7%.

283
4.3 x 103

288
3.2x 103

290
2.7 x 103

393
2.1 x 103

398
1.6 x 103

278
6.8 x 103

Temperatura (K)
Ka (Ml)

Con los valores de las constantes de asociacion se elabor6 una gréfica de van't
Hoff en un intervalo de temperatura de 278 K a 298 K con un coeficiente de correlacion
de 0.9934 (Figura 2.31). A través de esta grafica se determinaron los parametros

termodinamicos para el complejo, los cuales se encuentran resumidos en la tabla 2.8.
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Figura 2.31 Gréfica de van’t Hoff para el [2]pseudo-rotaxano {[(PrBipi).Et]=DSDB24C8}**
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Tabla 2.8 Parametros termodindmicos para {[(PrBipi).Et}=DSDB24C8}**

Parametros termodinamicos {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}2*

AH° (kJ molY) -49.8 (+1.6)

AS° (J moliKY) -106.0 (+6.3)
TAS® (kJ molt a 298 K) -31.5 (+0.3)

Ka (M'a 298 K) 1.6 (x0.1) x 103
AG° (kJ molta 298 K) -18.2 (x2.1)

Los pardmetros termodinamicos son similares a los del compuesto
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?*, ambos tienen un valor de entalpia negativo y un cambio
de entalpia positivo, lo cual estd en acuerdo con la formacion del complejo
receptor-huésped, esta similitud en los valores es de esperarse ya que el sitio de
reconocimiento permanece invariante. El valor de AG® indica que se trata de un proceso
espontaneo y que la estabilidad del complejo no se ve afectada por el cambio en el

tamafio del grupo terminal en la molécula huésped.

2.4.4.4 Determinacion de parametros cinéticos

Para el estudio cinético del complejo {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* también se disefiaron
experimentos por el método de aproximacién al equilibrio después de la dilucion haciendo
uso de la técnica de stopped-flow. La disminucién de la banda caracteristica en 388 nm
en principio permitiria establecer la cinética de decaimiento para este compuesto, sin

embargo, el experimento de dilucion a 298 K no resulté exitoso.

No fue posible encontrar las condiciones adecuadas que permitieran obtener una
grafica de absorbancia versus tiempo como sucedia en el caso del compuesto
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?*. Una posible explicacién para este hecho es que el
proceso de asociacion/disociacion a 298 K exceda la escala de tiempo de la técnica. Por
esta razén se realizé el experimento a 293 K resultando una grafica de absorbancia
versus tiempo, en la cual es posible observar que el tiempo para alcanzar un nuevo

equilibrio es menor a 0.04 s (figura 2.32).
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Figura 2.32 Grafica de absorbancia versus tiempo del [2]pseudo-rotaxano (puntos) y ajuste con
un modelo cinético de primer orden (linea continua). Los experimentos de dilucidon fueron
realizados a 293 K registrando los cambios de absorbancia ( Amax = 388 nm) al perturbar el
equilibrio de una disolucién 1x10~3 M de {[(PrBipi).Et]cDSDB24C8}?**.

Se realizaron experimentos similares a cinco temperaturas distintas desde 278 K
hasta 293 K, se obtuvieron los valores experimentales de kobs y l0s errores estimados en
cada uno de los casos. Mediante una adaptacién del método de aproximacién al equilibrio
después de la dilucién, se calcularon las constantes de rapidez kaso Y kdis en cada

temperatura (tabla 2.9).

Tabla 2.9 Constantes de rapidez calculadas a partir de experimentos de stopped-flow para el
complejo {[(PrBipi):Et]cDSDB24C8}?** a diferentes temperaturas. El error se obtiene
directamente del ajuste en las graficas de absorbancia versus tiempo y varia entre 8% y 10%.

Temperatura (K) Kaso (M1s1) kdis (s1)
278 6.0 x 10% 8.8
283 8.3 x 10* 19.4
288 1.2 x 10° 38.9
290 1.4 x 10° 52.6
293 1.6 x 10° 7.7
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Por extrapolaciéon se obtuvieron también los valores de Kaso Y Kdis @ 298 K y se
determind un tiempo de vida media para el complejo de 0.009 s, por lo que
{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* es considerado un complejo labil. Los valores de Kaso Y Kais
aumentan en un orden de magnitud con respecto a los del complejo con grupos bencilo

y siguen una tendencia similar a la de éstos.

Los valores de las constantes fueron utilizados para construir gréficas de Eyring
gue muestran un comportamiento lineal y con coeficientes de correlacion de 0.9904 para

el proceso de asociacion y 0.9994 para el de disociacion (Figura 2.33).
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6.2 154
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= = 204
~ ~
4 -]
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5.6
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354 Adj. R-Square 0.9994 -
T T T v T
0.0034 0.0035 0.0036 r . y v r
A 0.0034 0.0035 0.0036
11T(K")
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Figura 2.33 Gréficas de Eyring para los procesos de asociacion/disociacion de
{[(PrBipi).Et]cDSDB24C8}2+ con los valores de kgis Yy kaso Obtenidos por el método de
aproximacion al equilibrio después de la dilucidn por la técnica de stopped-flow.

Una vez que fueron calculadas la pendiente y la ordenada al origen en la regresion
lineal, es posible calcular los valores de entalpia y entropia de activacion (AH#, AS*

respectivamente) y también el valor de la energia de activacion (AG?).

Los valores de kaso Y kdis a 298 K se muestran en la tabla 2.10 junto con los demas

parametros cinéticos determinados y sus errores asociados.
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Tabla 2.10 Parametros cinéticos del proceso de asociacidén/disociacion del compuesto
{[(PrBipi)2Et}cDSDB24C8}**. Los valores fueron determinados por el método de aproximacion al
equilibrio después de la dilucidn en stopped-flow con disoluciones acuosas 1x10~2 M en intervalos
de temperatura desde 278 K hasta 293 K.

Parametros cinéticos Proceso de asociacion Proceso de disociacion
{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?*. (aso) (dis)
AH¥ (kJ mol?) 44.5 (+0.3) 95.7 (£0.1)
AST (J mol'tKY) 6.8 (+0.9) 118.3 (+0.5)
TAS* (kJ mol a 298 K) 2.0 (+0.1) 35.2 (0.2)
k (M1s16sta298K) *2.3 (x0.2) x 10° *1.5 (£0.1) x 10

AG?* (kJ mola 298 K ) 42.5 (+0.5) 60.5 (+0.4)

*Valor obtenido por extrapolacion.

2.4.5 Evaluacién del efecto estérico del grupo terminal

Los parametros cinéticos y termodinamicos obtenidos para los complejos
{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* y {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* pueden ser comparados
de forma directa, ya que se obtuvieron en las mismas condiciones en ambos complejos
(tabla 2.11).

Tabla 2.11 Tabla comparativa de los parametros termodindmicos y cinéticos del proceso de
asociacion/disociacion de {[(BnBipi)Et]cDSDB24C8}**y {[(PrBipi).Et]cDSDB24C8}**.

Parametros {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?>* {[(PrBipi)2Et]lcDSDB24C8}?*
AH°  (kJ molY) -50.2 (+1.6) -49.8 (1.6)
AS° (IJmoliK) -103.6 (+5.2) -106.0 (+6.3)
Ka (M7)at298K 2.7 (+0.3) x 103 1.6 (+0.1) x 103
AG°208k  (kJ mol?) -19.4 (x2.1) -18.2 (x2.1)
AH%aso (k3 mol) 26.3 (+0.2) 445 (+0.3)
AS*as0  (IJMoliK) -76.1 (+0.5) 6.8 (+0.9)
kaso (Ms?)at 298 K 1.8 (+0.2) x 10 2.3 (+0.2) x 105
AG*aso  (kJ mol?) at 298 K 49.0 (+0.4) 42.5 (+0.5)
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Los parametros termodinamicos indican claramente que los complejos poseen
estabilidad similar. Sin embargo, hay una diferencia sustancial al comparar los
pardmetros cinéticos. La rapidez de asociacion se modifica significativamente y

disminuye hasta un orden de magnitud al pasar de un grupo alifatico a uno aromatico.

Los complejos {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* y {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}? son
labiles y tienen un bajo caracter rotaxano ya que presentan tiempos de vida media de
0.1s y 0.009s respectivamente. La energia de activacion de asociacion del complejo
{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* es ~ 7 kJ mol! mas pequefia que la del complejo
{[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* lo cual esta en acuerdo con la observacién de un proceso
dindmico mas rapido en el caso del complejo con los grupos propilo. Es evidente que un
grupo terminal de menor tamafio ejerce un efecto estérico de menor magnitud durante el

proceso de asociacién/disociacion.

El valor de entalpia parece indicar que el grupo propilo es tan pequefio que el
estado de transicion no puede ser estabilizado por algun tipo de interaccion entre el grupo
terminal y la cavidad de la molécula ciclico evitando asi una disminucién en el AH#¥ como
sucede con {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?*.
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2.5 Conclusiones

Se demostré que huéspedes cationicos lineales derivados de bis(piridinio)etano con
grupos propilo y bencilo en los extremos del huésped lineal y el receptor
[NMe4]2[DSDB24C8] se combinan en medio acuoso para generar [2]pseudo-rotaxanos

tanto en disolucion como en el estado sdlido.

La rapidez del proceso de asociacion/disociacion de los [2]pseudo-rotaxanos es
afectada por el tamafio del grupo terminal pasando de un intercambio lento en la escala
de tiempo de la RMN de *H cuando existen grupos terminales voluminosos a uno rapido

al modificar los grupos terminales por un sustituyente alifatico de menor tamario.

Los parametros termodinamicos confirman que no hay diferencias estructurales
significativas entre los [2]pseudo-rotaxanos, {[(BnBipi)2EtjlcDSDB24C8}[Br]2 vy
{[(PrBipi)2Et]cDSDB?24C8}[Br]z indicando que el sitio de reconocimiento no se modifica

por cambiar un grupo propilo por un bencilo.

Los parametros cinéticos muestran que existe una diferencia de significativa ( ~7
kJ mol?) en la energia de activacién de asociacién para {[(BnBipi)2Et|cDSDB24C8}[Br]2
y {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2, esto indica que se pueden modificar las barreras
energéticas que controlan la rapidez del proceso de asociacion/disociacion por cambios

en la demanda estérica de los grupos terminales en un [2]pseudo-rotaxano.

89



Parte experimental | Capitulo 2

2.6 Parte experimental

Todos los reactivos quimicos fueron adquiridos en Aldrich y utilizados sin purificacion
previa. Los espectros de RMN fueron adquiridos en los equipos Jeol Eclipse 400 y ECA
500 MHz. Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrémetro de ionizacion
por electrospray con tiempo de vuelo Agilent G1969A. Los cristales fueron irradiados en
un difractdmetro Enraf-Nonius Kappa CCD con radiacion de MoKa (0.71073 A). Los
diagramas ball-and-stick y space-filling fueron preparados en DIAMOND 3.3. Los
espectros UV/Vis fueron adquiridos en un espectrofotdmetro Agilent Technologies Cary
8454. Los experimentos de stopped-flow fueron realizados en el equipo SX-20 de Applied
Photophysics. Los gréficos fueron ajustados y editados utilizando Pro-Data SX y
OriginPro 8. La temperatura en el espectrofotdmetro y en el equipo de stopped flow fue
controlada mediante un bafio de circulacién PolyScience, en los equipos Jeol Eclipse 400
y ECA 500 MHz se utiliz6 el controlador de temperatura incluido en los mismos, ambos
con una precision de +0.1°C.

Sintesis de [N-(4,4’-bipiridinio)etano][Br]

El compuesto [N-(4,4’-bipiridinio)etano][Br]'® fue sintetizado a partir de 1.0 g (6.4 mmol)
de bipiridina en 5 mL de 1,2-dibromoetano en condiciones de reflujo durante tres horas,
observando la formacion de un precipitado, el cual se filtra y se lava con 15 mL de
cloroformo. ElI compuesto puro se obtiene como un polvo blanco después de secar en
vacio. Rendimiento: 2.18 g, 98%. RMN *H (400 MHz D20) 298 K: & (ppm) 9.01 (d, 3Jcq =
10.2 Hz, 2 H, Hc), 8.74 (d, 3Jte = 9.1 Hz, 2 H, Hs), 8.42 (d, 3J4¢-c = 10.2 Hz, 2 H, Hd), 7.89
(d, 3Jes = 9.1 Hz, 2 H, He), 5.08 (t, 3Jab = 8.4 Hz, 2 H, Ha), 4.03 (t, 3Jpb-a = 8.4 Hz, 2 H, Hb).
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Sintesis de [1,2-bis(4,4’-bipiridinio)etano][Br]z

El compuesto [1,2-bis(4,4’-bipiridinio)etano][Br]2® se obtiene mediante la reaccién
sustitucion de 1.0 g (2.9 mmol) del precursor [N-(4,4’-bipiridinio)etano][Br] con 1.369g (8.7
mmol) de bipiridina en 10 mL de una mezcla etanol-agua 9:1 a reflujo durante 48 h. Se
observa la formacion gradual de un precipitado el cual se filtr6 y se lavé con 10 mL de
cloroformo y 10 mL de acetonitrilo. Rendimiento: 0.9 g, 62%. RMN 'H (400 MHz D20) 298
K: & (ppm) 9.04 (d, 3Jbc =6.0 Hz, 4 H, Hp), 8.82 (d, 3Je-d =5.4 Hz, 4 H, He), 8.51 (d, 3Jcb
=6.0 Hz, 4 H, Hc), 8.08 (d, 3Jg.e =5.4 Hz, 4 H, Hd), 5.42 (s, 4 H, Ha).

TZJ' 2[Br]
e

d c_b N\ o
aWa Ve S
_ \ /©, a

Sintesis del huésped lineal [(BnBipi)2Et][Br]4

El compuesto [(BnBipi)2Et][Br]4°! fue obtenido a partir de 0.3 g (0.6 mmol) del precursor
[1,2-bis(4,4’-bipiridinio)etano][Br]2 y 1.1 g (6.4 mmol) de bromuro de bencilo en 5 mL de
una mezcla acetonitrilo-agua con relacién 1:1. La mezcla de reaccion fue colocada en
condiciones de reflujo durante 24 h. Después de enfriar se adicionan 10 mL de acetona
y un sélido blanco precipita gradualmente de la disolucién, el sélido es filtrado y lavado
con 15 mL de acetonitrilo, el polvo resultante se recristaliza por difusion de acetona en
agua. Rendimiento: 0.3 g, 59%. RMN 'H (400 MHz D20) 298 K: & (ppm) 9.23 (d, 3Jpc =5.2
Hz, 4 H, Hb), 9.17 (d, 3Je-d =5.6 Hz, 4 H, He), 8.61 (d, 3Jc-h =5.2 Hz, 4 H, Hc), 8.52 (d, 3Jde
=5.6 Hz, 4 H, Hd), 7.53 (s, sefales traslapadas, 10 H, Hg , Hn, Hi), 5.94 (s, 4H, Hs), 5.51
(s, 4 H, Ha). 3C RMN (100.5 MHz D20) 298 K: & (ppm) = 151.68 (Cipso), 149.87 (Cipso),
146.18 (Cb), 145.64 (Ce), 132.15 (Cipso), 130.22 (Cg), 129.70 (Cn) ,129.36 (Ci), 127.96 (Cc),
127.28 (Cd), 64.94 (Cr), 59.81 (Ca). EM-IES: m/z [(BnBipi)2Et]?* calc.: 340.0569, Exp.:
340.0575 (error: 1.18 ppm).
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Sintesis del huésped lineal [(PrBipi)2Et][Br]4

El compuesto [(PrBipi)2Et][Br]4 fue obtenido a partir de 0.3 g (0.5 mmol) del precursor
[1,2-Bis(4,4’-bipiridinio)etano][PFe]2y 1.2 g (10 mmol) de bromuro de propilo en 6 mL de
acetonitrilo. La mezcla de reaccion fue colocada en condiciones de reflujo durante 96 h,
observando la aparicion gradual de un precipitado blanco el cual fue retirado y
caracterizado, el polvo resulto ser la mezcla con mayor proporcién del compuesto
monoalquilado. El filtrado contenia el compuesto dialquilado en proporcién mayoritaria,
entonces se procedid a la evaporacion de la mitad del disolvente y se adicionaron 0.52 g
(4 mmol) de bromuro de tetrabutilamonio, se observa la aparicion de un precipitado
blanco el cual se filtra y se lava con 15 mL de acetonitrilo frio. Rendimiento: 0.1 g, 28%.
RMN *H (400 MHz D20) 298 K: & (ppm) 9.23 (d, 3Jpc = 6.8 Hz, 4 H, Hb), 9.11 (d, 3Je.d =6.8
Hz, 4 H, He), 8.63 (d, 3Jc-b =6.8 Hz, 4 H, Hc), 8.55 (d, 3Ja-e = 6.8 Hz, 4 H, Hd), 5.79 (s, 4 H,
Ha), 4.66 (t, 3Jr.g= 7.4, 4H, Hi), 2.06 (dt, 3Jg+= 7.4y 3Jgh = 7.4, 4H, Hg), 0.95 (t, 3Ing = 7.4,
Hn). $3C RMN (100.5 MHz D20) 298 K: & (ppm) = 151.03 (Cb), 150.35 (Ce), 145.61 (Cipso),
144.42 (Cipso), 121.23 (Cud), 121.42 (Cc), 56.61 (Ca), 56.02 (Cs), 23.32 (Cg), 12.01 (Chn).
EM-IES: m/z [(PrBipi)2Et]?* calc.: 292.0569, Exp.: 292.0572 (error: 1.09 ppm).
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Autoensamble del [2]pseudo-rotaxano {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2

El [2]pseudo-rotaxano {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 4! se obtuvo al combinar 2.5 mL
de una disolucion acuosa (25 mM) de [(BnBipi)2Et][Br]4 con 2.5 mL de otra disolucion
(25 mM) de [NMes]2[DSDB24C8]. La disolucion fue agitada y después colocada en
reposo durante varias horas hasta observar la aparicion de un precipitado de color
amarillo. El producto fue aislado via filtraciébn y lavado con 10 mL de acetona. El
[2]pseudo-rotaxano puro se obtuvo como un soélido cristalino después de secar en vacio.
Rendimiento 0.06 g, 75%. RMN H (400 MHz D20) 298 K: &(ppm) 9.42 (d, 3Jb-c = 6.4 Hz,
4 H, Hp), 9.09 (d, 3Je.d = 6.4 Hz, 4 H, He), 8.42 (d, 3Jc.a= 6.4, 4 H , Hc), 8.23 (d 3J4-c = 6.4,
4 H, Hd), 7.55 (s, 10 H, Hg, Hn, Hi), 7.03 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, Ha), 6.98 (d, J = 8.6 Hz, 2 H,
Hg), 6.76 (d, J = 8.6 Hz, 2 H, Hy), 5.94 (s, 4 H, Ht), 5.68 (s, 4 H, Ha), 4.02 - 3.60 (m, 24
He, - H) sefiales anchas). EM-IES: m/z {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}?* calc.: 564.193,
Exp.: 564.192 (error: 1.03 ppm).

Autoensamble del [2]pseudo-rotaxano {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}Br2

El [2]pseudo-rotaxano {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 se obtuvo al combinar 2.5 mL de
una disolucion acuosa (25 mM) de [(PrBipi)2Et][Br]a con 2.5 mL de otra disolucion (25
mM) de [NMes]2[DSDB24C8]. La disolucion fue agitada y después colocada en reposo
durante varias horas hasta observar la aparicion de un precipitado de color amarillo. El
producto fue aislado por filtracién y el pseudo-rotaxano puro se obtuvo como un sélido
cristalino después de recristalizar por difusion de acetona en agua. Rendimiento 0.04 g,

54%. RMN 'H (400 MHz D20) 298 K: d(ppm) 9.34 (sefial ancha, 4 H, Hp), 8.98 (sefial
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ancha, 4 H, He), 8.35 (sefal ancha, 4 H , Hc), 8.20 (4 H, Hd), 7.1 ( sefial ancha, 2 H, Ha),
6.90 ( sefal ancha, 2 H, Hp), 6.77 (sefial ancha, 2 H, Hy), 5.57 (s, Ha), 4.76 (t, 3J1q= 7.4,
4H, Hy), 2.04 (dt, 3Jgs = 7.4 y 3Jgn = 7.4, 4H, Hg), 0.93 (t, 3Jhg = 7.4, Hn). 4.02 - 3.60 (m,
24 H, Hs, Hg He, sefiales anchas). EM-IES: m/z {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* calc.:
516.19248, Exp.: 516.19247 (error: 0.0219 ppm).
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Determinacion de constantes de rapidez por experimentos en stopped-flow

Para los experimentos en stopped-flow se prepararon las disoluciones de la siguiente

forma:

Disolucion de {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2: Se pesaron 12.8 mg del
[2]pseudo-rotaxano {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 en un matraz volumétrico de 10
mL, se agregaron 7 mL de agua desionizada hasta disolver completamente, se adicion6

mas agua hasta alcanzar el aforo.

Disolucion de {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2: Se pesaron 11.8 mg del
[2]pseudo-rotaxano {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 en un matraz volumétrico de 10 mL,
se agregaron 7 mL de agua desionizada hasta disolver completamente, se adicion6 mas
agua hasta alcanzar el aforo. Los experimentos de dilucion se realizaron con agua

desionizada.

95



Parte experimental | Capitulo 2

Las disoluciones de cada compuesto, asi como, el agua para dilucién se coloco
dentro de la unidad de manejo de muestras del equipo de stopped-flow con ayuda de
jeringas de vidrio. El equipo se configuré con la celda de 20 pL, el regulador de volumen

se mantuvo en 140 pL utilizando la jeringa stop de 2.5 mL.

Las mediciones fueron realizadas en la modalidad de absorcion multi-A via PDA (arreglo
de fotodiodos), el bandwidth en el monocromador se colocé en 3mm y se utilizd6 agua
como liquido de referencia. Se adquirieron espectros de absorcion en un intervalo de 278
K a 328 K para el caso de {[(BnBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 y de 278 K a 293 K con
{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 realizando tres mediciones a cada temperatura. La
temperatura fue controlada mediante un bafio de circulaciobn Polyscience con una

precision de +0.1°C.

Determinacion de constantes de asociacién por el método de dilucion

Las constantes de asociacion fueron determinadas por el método de dilucion, la
disolucion fue preparada de la siguiente forma. Se pesaron 6.57 mg del
[2]pseudo-rotaxano {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 en un matraz volumétrico de 2 mL,
se agregaron 1.5 mL de agua desionizada hasta disolver completamente, en seguida se
adicion6 agua hasta alcanzar el aforo. Los experimentos de dilucion fueron monitoreados
por la banda a 388 nm observada por espectroscopia electronica a 298 K. Después de
cada medicién de los espectros de absorcion, las disoluciones fueron diluidas removiendo
200 pL de la disolucion con una micropipeta y remplazando el mismo volumen con agua
desionizada. La temperatura fue controlada mediante un bafio de circulacion Polyscience

con una precision de +0.1°C.
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Reversibilidad del proceso dinamico en un
[2]pseudo-rotaxano por estimulos acido-base

“Todos los procesos fundamentales son reversibles”

Richard Feyman
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3.1 Introduccion

Los sistemas tipo pseudo-rotaxano son considerados como precursores de maquinas
moleculares, particularmente debido a su capacidad de realizar movimientos predecibles

bajo la accién de un estimulo externo.

En el capitulo 2 se demostr6 que es posible perturbar el movimiento de
asociacion/disociacion en sistemas tipo [2]pseudo-rotaxano por cambios en el tamafio de
los grupos terminales, observandose que a mayor tamafio del grupo terminal el proceso es
mas lento. Este estudio nos proporciond elementos para la eleccion de un grupo terminal,
guimicamente modificable, capaz de responder de manera reversible a la accion de un

estimulo acido-base, como se mostrara a continuacion.

El capitulo 3 esté referido al estudio de un sistema, en el cual, los procesos dindmicos
son controlados por efectos electrostaticos al variar el pH del medio, sin modificacion
significativa de las interacciones no covalentes entre el receptor y el huésped. La obtencién
de un sistema con estas caracteristicas demuestra que es posible controlar la rapidez de

asociacion/disociaciéon en complejos autoensamblados de forma reversible.

Se sintetizé un complejo tipo [2]pseudo-rotaxano con un huésped que posee grupos
terminales carboxilo protonados (estado neutro); este complejo puede ser convertido a un
analogo con los grupos carboxilo desprotonados (estado anidnico), por cambios en el pH

del medio.

Ambos estados fueron estudiados haciendo uso de distintas técnicas de
caracterizacion tales como: RMN, espectroscopia electronica, espectrometria de masas de
alta resolucion y difraccion de rayos X. Se determiné el arreglo espacial de las moléculas
en el complejo y se recurrid a la realizacion e interpretacion de experimentos para obtener

parametros termodinamicos y cinéticos.
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3.2 Antecedentes

En el capitulo 1 se mostrd que es posible tener un control del proceso de autoensamble en
sistemas supramoleculares. A continuacion, se muestran algunos sistemas en donde se ha
intentado controlar la rapidez del proceso de asociacion/disociacion por modificacion de las
interacciones no covalentes entre el huésped (cambios en el sitio de reconocimiento o en
los grupos terminales) y el receptor; tanto de forma no reversible (adicion de un huésped

competitivo) como reversible (estimulo quimico, electroquimico o fotoquimico).

Masson y colaboradores® han informado que, en presencia de metales alcalinos o
cationes organicos, la rapidez de disociacion de un [2]pseudo-rotaxano constituido por la
rueda cucurbit[7]urilo (CB[7]) y un eje poliaminico con éter bencen-15-corona-5 como

grupos terminales (Figura 3.1a) puede incrementarse hasta 500 veces.

Figura 3.1 a) Estructura del [2]pseudo-rotaxano con CB[7] como receptor; b) Posible estado de
transicién para el proceso de disociacion.

Los metales alcalinos o cationes organicos se unen a los éteres corona terminales,
facilitando la traslacion del receptor a través del huésped, por medio de la estabilizacion del
estado de transicion (figura 3.1b). La disociacion es inducida por la adicion de un huésped
competitivo (xileno). La rapidez de la disociacion depende tanto del radio, del estado de
oxidacion, del namero de coordinacién y de la dureza de los cationes, asi como de la

geometria del complejo.
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En un sistema distinto, disefiado por el grupo de investigacion de Stoddart,® se
demuestra que el dicatién violdégeno (bipiridinio) como grupo terminal en el huésped
funciona como una barrera electrostatica en complejos del tipo [2]pseudo-rotaxano. En
particular, la energia de activacion para el proceso de asociacion del huésped neutro
1,5-dioxinaftaleno (DNP) con un anillo tetracatiénico ciclobis(paraquat-p-fenileno) CBPQT#**
es menor que la energia de activacion del proceso de asociacion del eje compuesto por

DNP con unidades catidnicas de bipiridinio en los extremos (figura 3.2).

.
A = A AR 1
L:,l lv] HO O © 7 »N ‘ AG¢ =5 jﬁmol' I

Figura 3.2 Diferencia en las barreras energéticas de [2]pseudo-rotaxanos compuestos por
1,5-dioxinaftaleno y ciclobis(paraquat-p-fenileno).

Los resultados obtenidos muestran que la barrera energética involucrada en el
proceso de asociacion del anillo CBPQT#**incrementa en 58 kJ mol™* (y se reduce la rapidez
por 10 ordenes de magnitud) para el huésped DNP con unidades bipiridinio en los extremos

de la molécula respecto al huésped sin estos sustituyentes.

Esta diferencia tan notable se debe, tanto a efectos electrostaticos repulsivos por el
paso del anillo catidonico sobre los grupos terminales también catiénicos, como a una
interaccion de apilamiento 1 intramolecular en el huésped que es necesario romper para la

formacion del complejo.
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En los dos ejemplos anteriores existe un control del proceso dinamico de
asociacion/disociacion involucrando especies competitivas o0 modificando covalentemente a
la molécula huésped, en ambos casos es imposible conseguir que el proceso sea reversible.
Con la finalidad de superar este inconveniente se ha propuesto la adicion de grupos

qguimicamente intercambiables en las terminaciones del huésped.

Nau®°1 encontré que la rapidez de inclusion de ciclohexilmetilamina en el anfitriéon
cucurbit[6]urilo (CBJ[6]) en disolucion acuosa es dependiente del pH; disminuyendo hasta
veinte veces por la protonacion de la amina neutra. Los mecanismos propuestos para la
asociacion del complejo receptor-huésped (Figura 3.3) difieren con el pH del medio, la
asociacion del huésped protonado es mas lenta (kaso = 6.5 x 10* M s) debido a la
formacion de un complejo de asociacion alterno, mientras que en la forma desprotonada el
huésped puede ingresar de forma directa reflejandose en un valor de kaso mas alto (Kaso =
140 x 10* Mt s-1),

P {pf\ .-H--kg-i-,_\
i f% &y ii-i‘&l =
S n,‘\ﬁ_‘v"“fﬂjﬂ

S a > C_NHD
20— O-E@
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i
|| rapido

C D rapido K ENHD
Q. =
BPH,
B

C

Figura 3.3 Mecanismo propuesto para la complejacion de ciclohexilamina y su forma protonada con
CB[6].
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En un trabajo distinto, Kaifer®®9 indica que la presencia de &cidos carboxilicos
alifaticos en un eje lineal derivado de 4,4’-bipiridina conlleva a un incremento en la rapidez
de entrada del receptor cucurbit[7]uril (CB[7]) por encima de 10° veces al disminuir el pH
del medio, de 11 a 1. El cambio en la acidez del medio permite controlar la cinética de
asociacion/disociacion en el sistema; sin embargo, también se induce una modificacion en
la estructura y estabilidad del complejo, pues el sistema lleva a cabo un proceso de
traslacion que también es caracteristico de algunos complejos tipo [2]pseudo-rotaxano
como fue descrito en el capitulo 1. En un pH bajo, el anillo CB[7] reside en las cadenas
alifdticas mientras que a pH alto, el CB[7] se coloca sobre la unidad violdgeno,

simultdneamente la constante de asociacion se reduce un orden de magnitud (figura 3.4).
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Figura 3.4 Modulacién del proceso de asociacidn/disociacién por un estimulo acido-base.

Por otro lado, Credi®® ha investigado sistemas en los que se puede modificar el
proceso de asociacion/disociacion al cambiar la conformacion de los grupos terminales del
huésped lineal. El sistema estd constituido por DB24C8 y un eje que contiene
dibencilamonio como sitio de reconocimiento y dos unidades azobenceno en los extremos,
las formulas estructurales de los componentes se presentan en la figura 3.5.
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DB24C8

Figura 3.5 Estructura y representacion grafica de los componentes eje-rueda.

En acetonitrilo a temperatura ambiente, el eje en su forma EE se asocia con DB24C8
formando un complejo [2]pseudo-rotaxano que alcanza el equilibrio en pocos segundos con
una kaso 2 80 Ms?, la isomerizacion fotoquimica E—Z de los grupos en los extremos del
eje disminuye la rapidez del proceso de asociacidn/disociacion de la rueda hasta un valor
de kaso = 2.9 x10° M? s, practicamente pasando a una especie cinéticamente inerte
debido a que el isébmero ZZ presenta un mayor efecto estérico. Ademas, hay un cambio
significativo de la constante de asociaciéon del isémero EE (820 M) respecto a la del
isémero ZZ (400 M1) (figura 3.6).

el Eheary
4.

Kisso) k. | iose kisso) ,, K. kias),,
280m" 5" | 820 M 201" 29x10%w's' | 400m' | 72%x10% s
hv .
' —
A

EECDB24C8 ZZ2cDB24C8

Figura 3.6 Representacion del equilibrio dindmico y reacciones fotoquimicas de las especies
EECDB24C8 y ZZCcDB24CS8.
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El proceso de asociacion/disociacion también puede ser modulado por
modificaciones en el receptor ciclico, este método ha sido menos explorado, ya que exige
la sintesis de moléculas con una mayor complejidad estructural. Un ejemplo interesante fue
reportado por Hirose,%* en este trabajo se demostré que existen diferencias en la rapidez de
asociacion/disociaciéon en un sistema constituido por la molécula lineal dibencilamonio
(DBA) y un macrociclo fotoactivo derivado de 24-corona-8 con unidades de antraceno que
le permiten modificar el tamafio de la cavidad mediante un estimulo externo. Las estructuras

quimicas y el funcionamiento del sistema se presentan en la figura 3.7.

[D C’"} hv

O o g
0 O A
¥
Rapido 1 DBA Lento
EHEGN
0™
Gj , @—g
v
, O [ H;N
o/ - P

Complejo forma abierta Complejo forma cerrada

Figura 3.7 a) Estructuras del macrociclo fotocrémico 24-corona-8 con unidades de antraceno en su
forma abierta; forma cerrada y comportamiento dinamico de sus complejos correspondientes con
dibencialamonio.
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La fotodimerizacion y la reversion térmica de las unidades de antraceno entre la
forma abierta y la forma cerrada cambian sustancialmente el tamafio de la cavidad del anillo.
Las constantes de asociacion determinadas mediante RMN de 'H en acetonitrilo difieren
considerablemente. En cuanto al proceso de intercambio, se observo que para el compuesto
abierto; el equilibrio es rapido en la escala de tiempo de la RMN mientras que en el
compuesto cerrado muestra un intercambio lento. La rapidez de asociacion/disociacion
depende del balance entre los cambios de una energia de estabilizacién (macrociclo sobre
el sitio de reconocimiento) y la desestabilizacién (macrociclo sobre los grupos que bloquean
su salida). Tanto la estabilizacién por interacciones con el sitio de reconocimiento como la
desestabilizacion por la disminucion de tamafio de la cavidad actdan sinérgicamente para

modificar la energia libre de activacion (AG*aso) de asociacion del compuesto cerrado.

En estos ejemplos, aunque la rapidez del proceso dinadmico puede ser intercambiada
de forma reversible, la estabilidad y la estructura de los complejos son simultdneamente
modificadas con el estimulo; basicamente, porque el sitio de reconocimiento y los grupos
gue controlan la rapidez se encuentran cercanos y electronicamente conectados. Por lo
tanto, una nueva propuesta es necesaria con la finalidad de cumplir ambos requerimientos:
reversibilidad del proceso dinamico y preservacion de las interacciones no covalentes en el

[2]pseudo-rotaxano, lo cual intrinsecamente conservara la estabilidad del sistema.
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3.3 Propuesta de investigacion

La idea principal en este capitulo es mostrar el disefio y la formacioén por autoensamble de
un complejo [2]pseudo-rotaxano, en el cual, la rapidez del proceso de asociacion/disociacion
es controlada por efectos electrostaticos. Estos efectos seran inducidos por cambios en la
acidez del medio buscando no perturbar la estructura del complejo ni la magnitud de las
interacciones no covalentes presentes. La propuesta de investigacibn se muestra

esquematicamente en la figura 3.8.

\\:t//’ \F,\ -
o + 0

Figura 3.8 Diagrama energético del proceso de asociacién/disociacion modulado por efectos
electrostaticos. Las flechas ubicadas entre los componentes indican atraccién o repulsién
electrostatica entre los mismos.

En el diagrama energético iniciamos con un receptor anidnico (toroide naranja) y un
eje lineal catidnico simétrico el cual contiene grupos ionizables en los extremos (cilindro azul
cuando los extremos son neutros); cuando el eje y la rueda se mezclan en medio acuoso
acido (pH = 1), se lleva a cabo el proceso de autoensamble con la consecuente formacion

de un [2]pseudo-rotaxano (la barrera energética esta representada en linea color azul).
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La adiciobn de una base hasta alcanzar un pH = 7 permite intercambiar las
terminaciones del eje del estado neutro al estado aniénico (cilindro con extremos en color
naranja), en este caso la barrera energética (linea en color naranja) sera mayor debido al

fendmeno de repulsion electrostatica.

El intercambio en la barrera energética no altera de manera significativa las
interacciones entre el sitio de reconocimiento y la rueda asi que debe ser posible regresar

al estado inicial.

Para lograr el objetivo propuesto es necesario elegir apropiadamente los
componentes del [2]pseudo-rotaxano. Los requerimientos en la rueda y el sitio de
reconocimiento son muy similares a los que se describieron en el capitulo 2. Los grupos
ubicados en los extremos son una parte esencial ya que deben funcionar como una llave
gue permita modular la rapidez del proceso de asociacién/disociacion de la rueda de manera

reversible.

Con base en los sistemas descritos en los capitulos 1 y 2 se seleccionaron los
componentes para el autoensamble y estudio del proceso de asociacion/disociacion de un

complejo supramolecular del tipo [2]pseudo-rotaxano.

Un eje lineal rigido, para prevenir cualquier cambio conformacional, con un sitio de
reconocimiento independiente del pH, que permite mantener constante la magnitud de las
interacciones entre la rueda y el eje; dos grupos idénticos en cada extremo del eje, aislados
del sitio de reconocimiento y que presentan una respuesta a los cambios de pH del medio,
lo que podria modificar la rapidez de asociacién/disociaciéon sin afectar la estabilidad del
complejo; y finalmente un macrociclo soluble en agua, quimicamente no sensible al pH del

medio (figura 3.9).
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Figura 3.9 Estructura quimica y representacion grafica de los componentes y del [2]pseudo-rotaxano
a pH =1, {{(HOOPrBipi).Et}cDSDB24C8}** y su andlogo a pH =7, {[(TOOPrBipi).Et}cDSDB24C8}

El complejo {[(HOOPrBipi)Et]lcDSDB24C8}?* contiene grupos derivados del &cido
propionico en las terminaciones de eje, estos grupos pueden ser intercambiados de forma
reversible entre su estado neutro (pH = 1) y aniénico (pH = 7) obteniéndose asi un complejo
con carga global neutra {[(OOPrBipi):Et]cDSDB24C8}. Debido a su cadena alifatica, los

grupos carboxilo estarian alejados y desconectados electronicamente del sitio de
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reconocimiento. Con estos componentes, se espera obtener un complejo receptor-huésped
con una geometria tipo [2]pseudo-rotaxano, de estabilidad constante en disolucion, pero con
una marcada diferencia en la rapidez del proceso de asociacion/disociacion a diferentes
valores de pH. Cualquier diferencia observada en la rapidez sera consecuencia de las
interacciones electrostaticas entre los grupos terminales del eje (neutros o anionicos) y el

macrociclo durante el proceso de asociacién/disociacion.
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3.4 Resultados y discusion

3.4.1 Sintesis y caracterizacion del huésped lineal con grupos terminales
derivados del &cido propidnico

El huésped simétrico lineal [(HOOPrBipi)2Et][Br]a contiene el fragmento
bis(bipiridinio)etano [(Bipi)2Et]?* unido a grupos derivados del acido propiénico. Este
compuesto fue sintetizado mediante una reaccion de Menshutkin entre [(Bipi)2Et][Br]zy un
exceso del acido 3-bromopropidnico en condiciones de reflujo en agua. EI compuesto fue

aislado en un 90% de rendimiento (Esquema 3.1).

OH
2 o
+ 4
N@_C;‘Z[Br] 2 B Ho N\ ]
O~ A W e VA O Wl
A — OH
24 h

Esquema 3.1. Esquema de sintesis de la molécula lineal [(HOOPrBipi).Et][Br]a

El compuesto fue caracterizado por distintas técnicas espectroscopicas entre las
cuales se encuentran RMN de 'H y 13C; experimentos de RMN en 2D (COSY, NOESY vy
HETCOR) asi como espectrometria de masas. En la figura 3.10 se muestra la asignacion
del espectro de RMN de 'H para el compuesto [(HOOPrBipi)2Et][Br]s. EI compuesto tiene
un centro de inversion y por lo tanto existen protones quimicamente equivalentes; por esa

razén en el espectro de 'H se observan sefiales sélo para la mitad de la molécula.

La integracion de las sefiales concuerda con el nimero de protones existentes en el
compuesto. Para la asignacion completa e inequivoca del espectro de 'H también se
realizaron experimentos de RMN en 2D. En el espectro NOESY se observan claramente las
sefales correlacionadas indicando el acoplamiento a través del espacio por Efecto Nuclear
Overhouser entre las parejas de protones (a,b); (e,f) (Figura 3.11). La asignaciéon de los
protones c y d se realizO mediante experimentos de RMN Espectroscopia de correlacion
(COSY). En la figura 3.12 observamos la correlacion a tres enlaces de los nucleos b y ¢, asi
como los nacleos c y d.
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Figura 3.10 Espectro de RMN de 'H (500 MHz) a 298 K, pH = 2.95 en D,0 del eje [(HOOPrBipi).Et][Brla
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Figura 3.11 Espectro de RMN de 2D NOESY (500 MHz) a 298 K, pH = 2.95 en D,0 del eje [[HOOPrBipi).Et][Br]a.
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Figura 3.12 Espectro de RMN de 2D COSY (500 MHz) a 298 K, pH = 2.95 en D0 del eje
[(HOOPrBipi)2Et][Br]a.

En el espectro de RMN de 'H se puede observar que los protones (b, c, d, e)
aparecen como sefales dobles en frecuencias altas con desplazamientos caracteristicos de
protones pertenecientes a un anillo aromatico, los protones en la posicién orto a mayor
frecuencia que los protones en posicidon meta; una sefal sencilla alrededor de 5.4 ppm
corresponde a los protones a del etano puente, los protones f que corresponden al CH2
unido directamente al N* y los g correspondientes al CHz enlazado al grupo carboxilico, se
observan como sefales triples a frecuencias menores con desplazamiento de 4.9y 3.1 ppm,

respectivamente.

El compuesto también fue caracterizado utilizando Espectrometria de Masas de
lonizacién por Electrospray EM-IES; el ion molecular corresponde a una especie dicationica.
En la figura 3.13 se muestra el espectro de la especie {[HOOPrBipi)2Et][Br]2}?* con férmula
molecular [C2sH30N4Br204]?* (lineas continuas), asi como la comparaciéon con el perfil
isotopico calculado (lineas discontinuas). Es posible observar que el perfil isotopico

calculado ajusta adecuadamente con el perfil experimental con un minimo margen de error.
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Figura 3.13 lon molecular observado (lineas continuas) y calculado (lineas discontinuas) por EM-IES
para el compuesto [(HOOPrBipi)2Et][Br]a.

3.4.2 Comportamiento acido-base en disolucion y determinacion del pKa

El huésped lineal [(HOOPrBIipi)2Et][Br]4 contiene dos grupos carboxilicos idénticos de
naturaleza alifatica en cada uno de sus extremos. En medio acuoso se espera que los
protones de los grupos carboxilicos en ambos extremos del eje se disocien en un mismo

valor de pKa.

El pKa del huésped lineal [(HOOPrBipi)2Et][Br]s fue determinado mediante la
titulacion potenciométrica (acido débil-base fuerte). Partiendo de un volumen de 2 mL de
una disolucién 0.002 M del huésped [(HOOPrBIpi)2Et][Br]s4, se adicionaron volumenes

sucesivos de una disolucion valorada de NaOH de concentracion 0.02 N.

Con los datos obtenidos se construy6 una gréafica de pH versus [NaOH] (figura 3.14)
el ajuste de los datos mostrados en la grafica permitié obtener un valor de pKa = 3.7 que no
difiere en gran medida del pKa reportardo para el acido 3-bromopropiénico (pKa = 4.0) esto

refleja el caracter acido débil de los grupos propiénicos presentes en el huésped lineal.
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Figura 3.14 Titulacidn potenciométrica de una disolucién acuosa (2 mlL, 2x103 M) de
[(HOOPrBipi)2Et][Br]a con una disolucién valorada 0.02 N de NaOH.

La adicién de una base como la piridina o un acido fuerte como HBr permite el ajuste
del pH sin provocar alteraciones en la estructura quimica del eje. Esto fue confirmado al

comparar los espectros de RMN de 'H del compuestoapH =1y pH =7.

Considerando el pKa de 3.7 estimado para [(HOOPrBipi)2Et][Br]s4; con base en el
equilibrio que se muestra a continuacién y utilizando la ecuacion (3.1) se calculé la fraccion
mol [HA]J/[A] y el porcentaje de eje protonado presente a diferentes valores de pH (Tabla
3.1). Para una concentracion inicial de 1x103 M a pH = 1 el 99.83% del huésped se

encuentra en su estado protonado, mientras que a pH = 7 inicamente el 0.05%.

[A"][HY]
[HA]

K, = HA + H,0 = A + H30"

[HA] = Concentracion de acido (huésped protonado)

[A] = Concentracién de la base conjugada (huésped desprotonado)

:O

[HA]= 1oPPKa 4 1
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Tabla 3.1 Fraccién mol y porcentaje de huésped protonado y desprotonado 1x103 M a distintos
valores de pH.

pH [HA] (mM) [AT (mM) % [HA] % [AT]
1 0.9983 0.0017 99.83 0.17
2 0.9836 0.0164 08.36 1.64
3 0.8532 0.1468 85.32 14.68
4 0.3416 0.6584 34.16 65.84
5 0.0462 0.9538 4.62 95.38
6 0.0048 0.9952 0.48 99.52
7 0.0005 0.9995 0.05 99.95

3.4.3 Autoensamble y caracterizacion del [2]pseudo-rotaxano a
diferentes valores de acidez

Para el proceso de autoensamble se combinaron en disolucibn acuosa el eje
[(HOOPTrBipi)2Et][Br]a con el éter corona [NMes]2[DSDB24C8] en cantidades equimolares,
la disolucion se torna de color amarillo inmediatamente después de mezclar los
componentes; por adicion de acetona seguido de filtracion es posible aislar un polvo
cristalino amarillo. En el espectro de RMN de 'H en D20 a pH = 7 (figura 3.15b), ajustado
por la adicion de una disolucion de CsDsN, es posible observar dos juegos de sefiales,
indicando un equilibrio lento con respecto a la escala de tiempo de la RMN entre el complejo

y las especies libres.

Los desplazamientos quimicos observados son consistentes con la formacion de un
complejo con geometria tipo [2]pseudo-rotaxano, i.e. desplazamientos quimicos a
frecuencias altas para los protones orto-N* y protones del etano; asi como un
desplazamiento a frecuencias bajas para los protones meta-N* indicando que el éter corona
se encuentra rodeando la parte central del huésped lineal. Las sefales atribuidas al
complejo son anchas, esto es una probable manifestacion de la naturaleza dinamica del

[2]pseudo-rotaxano.
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En contraste, el espectro de RMN 'H de la misma disolucién ahora a pH = 1 (figura
3.15b), ajustado usando una disolucion de DBr en D20 al 48%, muestra un sélo grupo de
sefales; este hecho fue interpretado como un equilibrio de asociacion/disociacion rapido
con respecto a la escala de tiempo de la RMN. Este equilibrio se torna lento al disminuir la

temperatura a 278 K (figura 3.15d).

b c de 4*
"o a +N// N /_\F-J f
Oh+/ R\ - '_/_ \£>_\\_’{/. w
a . \Y a
OH
be cd
M M
b . a
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hi I
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d d /)
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d //\w
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Figura 3.15 Espectros parciales de RMN de *H (500 MHz, 5 mM en D,0, 298 K) del huésped lineal
[(HOOPrBipi)2Et][Br]a (a); complejo {[(HOOPrBipi).Et]©DSDB24C8}[Br]>a 298 pH =7 (b) y pH =1 (c);
{[(HOOPrBipi)Et]=DSDB24C8}[Br]. a 278 K pH =1 (d); y receptor ciclico [NMes].[DSDB24C8] (e).
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La comparacion de estos espectros constituye una prueba experimental cualitativa
de que la rapidez del proceso de asociacion/disociacion del complejo es marcadamente
distinta al variar el pH del medio. Es de remarcar que esta diferencia no fue observada en

los complejos discutidos en el capitulo 2 con grupos insensibles al cambio de pH.

El comportamiento de este compuesto permite evidenciar que la diferencia
observada en el espectro de RMN de 'H a diferentes valores de pH es debido al
comportamiento acido-base de los grupos ubicados en los extremos del eje. La comparacion
de los desplazamientos quimicos en ambos valores de pH, claramente indica que la

estructura del complejo en disolucién no es perturbada por la acidez del medio (tabla 3.2).

o

pH=1 pH

1]
N

t
NP R= | COOH coo

Tabla 3.2 Desplazamientos quimicos del complejoapH=1and pH=7

Protones Desplazamiento quimico (ppm)
pH=1 pH=7
b 9.21 9.26
e 8.90 8.90
c 8.20 8.23
d 8.03 8.03
a 7.01 7.09
B 7.01 7.06
Y 6.66 6.68
a 5.43 5.48
f * *
g 3.10 2.80

* Hf — traslapada con HDO
118



Resultados y discusién | Capitulo 3
El proceso dinamico rapido/lento puede ser revertido por adicién de un &cido y una

base al menos en tres ocasiones, sin observarse descomposicion de los componentes en
los espectros de RMN de *H (figura 3.16).

Aj/wb
2+
HO, 7\ 7\+ —‘
M e Mo
CJ\/W Base H Acido
+ 7 \+
DV N ~OgTIT

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

ppm

2[Br]

Figura 3.16 Espectros de RMN *H (400 MHz, 298 K) de A) {[(HOOPrBipi).Et]=DSDB24C8}[Br]>; B)
{{(HOOPrBipi)2Et]=DSDB24C8}[Br]; + 2 eq. CsDsN; C) {[(HOOPrBipi).Et}]=DSDB24C8}[Br], + 2 eq.
CsDsN + 2 eq. DBr (48% D,0); D) {[(HOOPrBipi).Et]CDSDB24C8}[Br]. + 4 eq. CsDsN + 2 eq. DBr (48%
D,0).

El autoensamble del [2]pseudo-rotaxano también fue detectado utilizando
Espectrometria de Masas de lonizacion por Electrospray (EM-IES). El ion molecular
observado corresponde a la especie con carga 2*; como era de esperarse la relacion m/z
es distinta con respecto a la del eje. El éter corona reemplaza dos de los cuatro bromuros
asi que el patrén isotépico también presenta una gran diferencia con respecto al de la
molécula lineal. La figura 3.17 muestra el ion molecular para la especie
{[HOOPrBIipi)2Et]cDSDB24C8}?* con el perfil isotopico esperado que concuerda de forma

adecuada con los datos experimentales.

Con la finalidad de confirmar la prevalencia de la estructura del complejo, se aislaron

cristales adecuados para el estudio estructural por difraccion de rayos-X apH =1y pH =7.
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Figura 3.17 lon molecular observado (lineas continuas) y calculado (lineas discontinuas) por EM-IES
para el [2]pseudo-rotaxano {[(HOOPrBipi),Et]©DSDB24C8}**.

En estado sélido, el complejo {[(HOOPrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* y su analogo neutro
desprotonado {[(OOPrBipi)2Et]cDSDB24C8}, presentan arreglos espaciales similares
(Figura 3.18a). Ambos forman estructuras interpenetradas con una geometria tipo
[2]pseudo-rotaxano. En los dos casos el eje y el éter corona se encuentran esencialmente
paralelos, el eje adopta una conformacion anti en el fragmento etano central y el éter corona
en una conformaciéon en forma S. La principal diferencia entre ambas estructuras es la
presencia de contraiones (iones bromuro) para el complejo aislado a pH bajo y la orientacion
relativa de los grupos propionicos terminales. En la representacion space-filling (figura
3.18b) se puede observar que la cavidad del anillo ajusta perfectamente y envuelve al

fragmento etano puente favoreciendo la formacién de interacciones no covalentes.

En lafigura 3.19a y 3.19b se observa que los componentes se mantienen unidos por

interacciones 1 y una serie de enlaces de hidrogeno C-H---O entre el fragmento etano

central y los atomos de hidrégeno orto-N* con diferentes atomos de oxigeno en el éter. Las

distancias C-H---O varian en un intervalo de 3.01-3.56 A en ambas estructuras. Este arreglo
permite que los anillos aromaticos de los componentes se encuentren convenientemente
separados en un intervalo de distancia interplanar entre 3.58-3.69 A para facilitar las
interacciones por apilamiento Tr.
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G

Figura 3.18 Representacion a) ball-stick y b) space-filling de la estructura cristalina del
[2]pseudo-rotaxano a pH = 1, {[(HOOPrBipi)Et}cDSDB24C8}** (izquierda) y su andlogo
desprotonado a pH = 7, {[(-OOPrBipi).Et]cDSDB24C8} (derecha).

1
.

Figura 3.19 Interacciones por: a) enlace de hidrégeno y b) apilamiento m en estado sélido del
[2]pseudo-rotaxano a pH = 1, {[(HOOPrBipi):Et}]cDSDB24C8}** (izquierda) y su analogo
desprotonado a pH = 7, {[({OOPrBipi).Et}cDSDB24C8} (derecha). Los hidrégenos en la molécula
ciclica y las moléculas de disolvente fueron omitidos por claridad.
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a)

b)

Figura 3.20 a) Representacién space-filling del empaquetamiento cristalino [2]pseudo-rotaxano a)
pH = 1, {[(HOOPrBipi),Et]=DSDB24C8}[Br], (omisién de disolvente desordenado) y su analogo
desprotonado b) pH =7, {[({OOPrBipi),Et]=DSDB24C8}.

En el empaquetamiento cristalino (figura 3.20) las estructuras muestran un arreglo
similar de los componentes, tanto el éter corona como el eje se colocan de forma alternada
evitando interacciones del tipo repulsivo entre los grupos con cargas negativas. Ambos
arreglos contienen moléculas de agua, en el caso de {{[(HOOPrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* las
moléculas fueron omitidas ya que presentan un alto grado de desorden (figura 3.20a). En el
complejo {[(OOPrBipi):Et]cDSDB24C8} dos moléculas de agua se encuentran muy
cercanas al grupo terminal COO" y las demas rodean al grupo sulfonato favoreciendo asi la
formacion de enlaces de hidrogeno (3.20b).

Una vez que se comprobd que en el estado sélido las estructuras de los complejos
{[(HOOPIBIipi)2Et]cDSDB24C8}?* 'y  {[(OOPrBipi)2Et}]cDSDB24C8} no son
significativamente diferentes, se procedié a cuantificar la magnitud de las interacciones en
disolucién por determinacion de las constantes de asociacion de los complejos mediante

espectroscopia electronica.
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3.4.4 Determinacion de constantes de equilibrio

Los espectros de absorcion por espectrofotometria UV-visible de los compuestos
{[(HOOPTrBIipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2y {[(OOPrBipi)2Et]|cDSDB24C8} son muy similares.
En ambos espectros es posible observar una banda caracteristica debida a la transferencia
de carga centrada alrededor de 384 nm a pH =7y a 390 a pH = 1, asociada con la interaccién

electronica entre el catecol del éter corona y el anillo de piridina en el eje.

Como se dijo anteriormente, fue posible obtener tanto la especie protonada como su
analogo desprotonado, ambas especies fueron aisladas en una estequoimetria 1:1. La
disociacion garantiza una solucion equimolar de eje y rueda, partiendo de este hecho se
disefiaron experimentos de disociacion cuyo fundamento ya ha sido descrito en los capitulos
1y 2. Los experimentos de dilucién para los compuestos fueron realizados en agua a 298
K en un intervalo de concentraciones entre 2.5-0.2 mM, monitoreando la banda a 390 6 384
nm y ajustando el pH para garantizar que el grupo terminal esté en la forma totalmente

protonada (-COOH) o totalmente desprotonada (-COQ") segun sea el caso (figura 3.21).

a) 0.8 b) 0.8
pH=1 pH=7

o
o

0.6

Disminucion de la
concentracion del
complejo.

Disminucion de la
concentracion del

04 complejo.

04

Absorbancia (UA)
Absorbancia (UA)

o
o

0.2

360 410 460 510 560 360 410 460 510
A (nm) A (nm)

560

Figura 3.21 Espectros electrénicos obtenidos mediante los experimentos de dilucion de los

[2]pseudo-rotaxanos a) {[(HOOPrBipi).Et]=DSDB24C8}?** b) {[(‘OOPrBipi).Et]=DSDB24C8}. Los
espectros fueron adquiridos a 298 K, Amax = 390 nm y 384 nm en agua desionizada.
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Después de obtener cada espectro de absorcion, las soluciones fueron diluidas por
remocion de 250 uL de la disolucion con una micropipeta reemplazando con el mismo
volumen de agua a pH =1 en el caso de la disociacion de la especie protonaday a pH =7

cuando se trata de la especie desprotonada. Todas las mediciones fueron realizadas

utilizando agua desionizada como blanco.

Los valores de Co/Aobs fueron colocados en una grafica versus AY2 (figura 3.22). Se
calcularon los parametros en una regresion lineal con coeficientes de correlacion de 0.9964
para pH = 1y 0.9982 para pH = 7; mediante estas graficas se calcularon los valores de la
pendiente y ordenada al origen y haciendo uso de la ecuacién mostrada previamente se
determin6é un valor de constante de asociacion de 1.3 (#0.1) x 10° M1 para el
[2]pseudo-rotaxano a pH = 1 y 1.2 (¥0.1) x 10%® M para el analogo a pH = 7. Ambas
constantes son practicamente equivalentes indicando que la estabilidad del complejo es

independiente del estado (protonado o desprotonado) de los grupos terminales.

10 A 10 A
S o
S6 1 ‘§_ 6 1
= y=1.3934x +2.0883
R?=0.9964
- g y=1.367x +2.0379
R2=0.9982
2 T T 2 T T
1 3 5 1 3 5
A obs A2 Aobs 12

Figura 3.22 Graficas lineales de Co/A versus A"V/2 a pH = 1 (izquierda); y Co/A versus AY2a pH =7
(derecha).

3.4.5 Efecto de la temperatura sobre el equilibrio

Se calcularon las constantes de asociacion a pH = 1y pH = 7 a diferentes temperaturas
haciendo uso del método de dilucién por espectroscopia electronica (tabla 3.3). Con los

valores de las constantes calculadas se elaboraron gréaficas de van’t Hoff en un intervalo de
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temperatura de 278 a 328 K con coeficientes de correlacién de 0.9913 para el complejo a
pH =1y 0.9932 a pH = 7 (Figura 3.23).
Tabla 3.3 Valores de K, del complejoapH =1y pH =7 enunintervalo de temperatura entre 278- 328
K. El error estimado para los valores de K, varia en un intervalo de 5% a 7%.
Temperatura (K) 278 288 298 308 318 328
Ka(MY)apH=1 52x10% 21x10%® 13x10%® 82x10> 4.1x10> 2.6x10?
Ka(MDapH=7 49x10% 21x10% 12x10® 6.3x10> 4.4x10> 2.3x10?

7x10"4 u 7x10" 4
[ |
1 w 6x10'
. 6x10 » N
x 5
5x10" “ 5x10"1
y = 44078x - 88.304 y = 44253x - 89.427
E R==0.9913 ] R®=0.9932
4x10’ . T , r . T . 4x10' r r T
3.0x10° 3.2x10° 3.4x10° 3.6x10° 3.0x10° 3.2x10° 3.4x10° 3.6x10°

1t (k™) 1T (K)

Figura 3.23 Graficas de van’t Hoff para el complejo a pH =1 (izquierda) y pH = 7 (derecha).

A través de estas graficas se determinaron las contribuciones entalpicas y entropicas

para cada complejo, los parametros termodinamicos se resumen en la tabla 3.4.

Tabla 3.4 Pardmetros termodindmicosapH=1ypH=7.

Parametros pH=1 pH=7
AH° (kJ mol?) -44.1 (+1.6) -44.3 (+1.7)
AS° (J moliK1) -88.3 (+6.1) -89.4 (+6.1)
TAS® (2298 kJ molY)  -26.2 (+0.3) -26.5 (+0.3)
Ka (Ma 298 K) 1.3 (#0.1) x 103 1.2 (+0.1) x 103
AG° (kI molta298K)  -17.9 (¥1.9) -18.1 (+2.1)
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Los valores en esta tabla muestran claramente que las constantes de asociacion y
adicionalmente los términos entélpicos y entrépicos no son significativamente diferentes en
ambos valores de pH, confirmando que el sitio de reconocimiento en el eje permanece sin
perturbacion alguna y las interacciones entre el eje y la rueda nos son modificados por la

presencia o ausencia de una carga negativa en los extremos del eje (-COO™ o0 COOH).

Una vez establecido experimentalmente y de forma cuantitativa que no existe
diferencia en el modo de asociacion de los componentes tanto en disolucién como en el
estado solido, se procedio al disefio de experimentos que permitieran medir los cambios en
el proceso de asociacion/disociacion.

3.4.6 Determinacion de parametros cinéticos por analisis de la forma de
la linea en RMN

Con la obtencion de los pardmetros termodindmicos se pudo confirmar que el complejo a
pH =1y pH = 7 tiene la misma estabilidad, tal como fue planteado en la propuesta de
investigacion. Ahora quedaba la tarea de comprobar si existe una diferencia significativa
entre las energias libres de activacion para el proceso de asociacion/disociacion en ambos

valores de pH.

En una primera aproximacion se optd por hacer experimentos de temperatura
variable por RMN de !H, con estos experimentos se evalué el comportamiento dinamico y
se establecieron las temperaturas de coalescencia para ambos complejos. En la figura 3.24
se muestran espectros parcialesa pH = 1 (azul) y pH = 7 (anaranjado) en un intervalo de
278 a 358 K. Tomando en cuenta las sefales del fragmento [(*N-CH2-CH2-N*], se observé
gue hay una diferencia significativa en las temperaturas de coalescencia; Tc =308 K a pH =
1y Tc =338 K a pH = 7. Mediante un proceso iterativo se simularon cada uno de los
espectros experimentales obtenidos a distintas temperaturas y por analisis de la forma de
la linea, fue posible calcular parametros cinéticos a pH =1y pH = 7. Con el ajuste adecuado
se obtuvieron valores de constantes de rapidez (kobs) y estos valores fueron desglosados

para obtener las constantes de rapidez de asociacion (Kaso) y disociacion (Kais).
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Figura 3.24 Espectros de 'H 500 MHz del fragmento (*N-CH»-CH,-N*) adquiridos en D,0 con una
concentracion 4 mM del complejo a pH =1 (azul) y pH 7 (naranja). Los espectros calculados a través
del andlisis de la forma de la linea se muestran en color verde.

Tabla 3.5 Constantes de rapidez kaso Y kgis @ pH = 1y pH = 7 calculadas por el método de anlisis de
la forma de la linea. Los errores estimados oscilan entre el 10% y el 12%.

pH=1 pH=7

T (K) Kaso (M1s™1) Kdis (s7) Kaso (M1s™1) Kdis (s1)

278 3.36 x 10* 6.47 x 10° 9.29 x 10! 1.90 x 1072
288 6.48 x 104 3.15 x 10! 2.90 x 107 1.41 x 101
298 6.14 x 104 4.91 x 10* 1.39 x 103 1.19 x 100
308 1.05 x 10° 1.29 x 102 1.90 x 108 3.02 x 10°
318 1.82 x 10° 4.41 x 10?2 2.61 x 108 5.89 x 10°
328 2.73 x 10° 1.07 x 103 6.57 x 103 2.77 x 10t
338 2.77 x 10° 1.75 x 103 3.80 x 104 2.58 x 102
348 5.18 x 10° 5.14 x 108 1.04 x 10° 1.11 x 108
358 9.23 x 10° 1.40 x 108 2.04 x 10° 3.35 x 108

La entalpia y entropia de activacion para el proceso de disociacion del
[2]pseudo-rotaxano a pH = 1 y pH = 7 fueron calculadas a partir de graficas de Eyring que
muestran un comportamiento lineal y con coeficientes de correlacion de 0.9909 y 0.9841

respectivamente (Figura 3.25). Una vez calculadas la pendiente y la ordenada al origen en
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la regresion lineal, se procedié a la determinacion de los valores de AH#, AS*y por supuesto

también del valor de AGH.

Los parametros cinéticos para el proceso de asociacion fueron calculados tomando
en cuenta el valor de kgis Y Ka. En la tabla 3.6 se muestran los parametros cinéticos para el
proceso de asociacion/disociacion con los respectivos errores estimados utilizando el

principio de minimos cuadrados.

5 4 1
4
2 4
3
2 U
1
= = 27
~ 07 ~,
sﬁ 1 5‘5 4
= s
= 2 6
3 y =-8863.9x +28.156 y=-14317x +41.911
4 R2=0.9909 -8 R2=10.9841
-5 T T T T d -10 T T T T d
0.0027 0.0029 0.0031 0.0033 0.0035 0.0037  0.0027 0.0029 0.0031 0.0033 0.0035 0.0037

1T (K
T (K'Y

Figura 3.25 Graficas de Eyring para el pseudo-rotaxano a pH = 1y pH = 7 construidas con los valores
de kgis obtenidos por el método de analisis de la forma de la linea de espectros adquiridos en RMN
de H.

Tabla 3.6 Parametros cinéticos del proceso de asociacidn y disociacion de a pH =1y pH = 7. Los
valores fueron determinados por el método de analisis de la forma de la linea de espectros
adquiridos por RMN de *H en D,0 4 mM en un intervalo de temperatura desde 278 K hasta 358 K.

Pardmetros cinéticos  Proceso de asociacién (aso) Proceso de disociacion (dis)

pH=1 pH=7 pH=1 pH=7
AH? (k3 mol?) 29.7 (£0.3) 75 (+0.6) 73.7(x0.3) 119 (+0.8)
AS#* (J molt K1) -51.8 (x0.9) 61.5 (£2) 36.5 (+1) 150.9 (+2.5)
k (Mts16sta298K) 6.1 (+0.6) x 104 1.4 (+0.1) x 103 50.3 (+5.0) 1.9 (£0.2)
AG*(kJmolta298 K) 45.1 (+0.5) 56.7 (+1.3) 62.8 (+0.7) 74 (+1.6)

Los parametros cinéticos para ambos procesos (asociacion/disociacion) a 298 K son

significativamente diferentes y tal como se esperaba los valores de constantes de rapidez
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reflejan un proceso mucho mas lento para el [2]pseudo-rotaxano a pH = 7. La energia libre
de activacion para el proceso de asociacion es 11.6 kJ mol* mas alta para la formacién del
pseudo-rotaxano a pH = 7 que a pH = 1 por lo tanto, el proceso de asociacidén/disociacién
se hace mas lento al existir un efecto de repulsion entre el eje con grupos negativos en sus

extremos y la rueda que contiene un grupo sulfonato de naturaleza negativa también.

Con estos resultados, podemos decir que el sistema tiene un comportamiento
dinamico distinto dependiente del pH del medio y que éste puede ser intercambiado sin
modificar la estabilidad de los complejos. Los parametros cinéticos obtenidos por RMN de
'H nos permitieron comparar cuantitativamente las energias de activacién del
[2]pseudo-rotaxano a pH =1y a pH =7, no obstante, es sabido que esta metodologia genera
errores considerables en los valores de las constantes de rapidez.”* Con la finalidad de
constatar y comparar los valores obtenidos recurrimos a una técnica diferente que nos
permitiera determinar, de una manera méas confiable las constantes kaso Yy Kdis €n reacciones

rapidas.

3.4.7 Determinacion de parametros cinéticos por stopped-flow

Se disefiaron experimentos de cinética por el método de aproximacion al equilibrio después
de la dilucion para el complejo a pH = 1y pH = 7 haciendo uso de la técnica stopped-flow.
Mediante estos experimentos y con el cambio en la absorbancia de la banda observada a
390 nm se obtuvieron graficas de absorbancia versus tiempo para la disociacién del

complejo (figura 3.26).

En valores bajos de pH, cuando ambas unidades de —COOH se encuentran
protonadas, el tiempo para restablecer el equilibrio después de la perturbacién es menor a
0.1 s, mientras que en condiciones neutras (pH = 7), cuando ambos grupos propionato se

encuentran con carga negativa, el tiempo para alcanzar el equilibrio es alrededor de 10s.
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Figura 3.26 Graficas de absorbancia versus tiempo a pH = 1 (azul) y pH = 7 (naranja). El ajuste del
modelo cinético de primer orden se muestra en una linea continua. Los experimentos de dilucion
fueron realizados a 298 K registrando los cambios de absorbancia (Amax = 390 nm).

Los datos fueron evaluados y se ajustaron a un modelo cinético de primer orden
utilizando el programa Pro-Data SX, este programa, mediante un analisis numérico, permite
el ajuste de los datos experimentales cuando la concentracién del eje y la rueda son
equivalentes, con ese ajuste se obtuvieron tanto las constantes de rapidez observadas Kobs
como los errores estimados asociados a cada una de ellas. Se realizaron experimentos
similares a diferentes temperaturas desde 278 hasta 318 K en intervalos de 10 K, se

calcularon las constantes de rapidez kaso Y Kdis a cada temperatura (tabla 3.7).

Tabla 3.7 Constantes de rapidez calculadas a partir de experimentos stopped-flow para el complejo
apH=1ypH=7adiferentes temperaturas. El error se obtiene directamente del ajuste en las graficas
de absorbancia versus tiempo y varia entre 8% y 10%.

pH=1 pH=7

T/K Kaso (M1s1) kdis (51)  kaso (M1s?)  kais(s™)

278 48.64 x 103 9.41x10° 2.63x10° 1.31x10"
288 55.93 x 108 2.72x 101  4.27x10> 2.43x 10"
298 89.73 x10%  7.31x 101  9.55x10> 1.91x10°
308 15.44 x 104  1.88x 102 1.92x10° 3.12x10°
318 17.39 x 104 4.21x 102  2.68x10°® 6.15x 10°
328 19.31 x 104 7.57x10% 3.08x10° 1.30 x 10*
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Los valores de las constantes de rapidez a pH = 1 y pH = 7 fueron utilizados para
construir graficas de Eyring que muestran un comportamiento lineal y con coeficientes de

correlacion alrededor de 0.99 para los procesos de asociacion y disociacion (Figura 3.27).
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Figura 3.27 Graficas de Eyring para los procesos de asociacion/disociacion de
{[(HOOPrBipi).Et]cDSDB24C8}** a pH = 1 (azul) y pH = 7 (naranja) con los valores de Kaso Y Kais
obtenidos por el método de aproximacion al equilibrio después de la dilucién en stopped-flow.

Una vez que se calculan la pendiente y la ordenada al origen en la regresion lineal,
es posible calcular los valores de AH?¥, AS* y al mismo tiempo el valor de AG?*. Los
pardmetros cinéticos y los errores asociados a los procesos de asociacion/disociacion
obtenidos para pH =1y pH =7 se resumen en la tabla 3.8.

En los datos de la tabla podemos observar un incremento de dos érdenes de
magnitud en la rapidez de asociacion al pasar de un pH =7 a un pH = 1; esta variacion en

el pH también induce una reduccion de la entalpia de activacion a la mitad de su valor,
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probablemente por la reduccién de las interacciones electrostaticas repulsivas en el
complejo activado, resultando en una diferencia en la energia de activacion de 12 kJ mol*

entre los dos valores de pH.

Tabla 3.8 Parametros cinéticos del proceso de asociacidén/disociacion a pH =1y pH = 7. Los valores
fueron determinados por el método de aproximacién al equilibrio después de la dilucién en
stopped-flow con disoluciones acuosas 1x107> M en intervalos de temperatura de 10 K de 278 K
hasta 318 K.

Parametros cinéticos  Proceso de asociacion (aso) Proceso de disociacion (dis)

pH=1 pH=7 pH=1 pH=7
AH?* (kJ mol?) 19.0 (x0.3) 38.0 (£0.5) 63.5 (x0.4) 79.7 (x0.6)
AS* (J mol't K1) -86.1 (x2.1) -61.3 (x1.6) 3.6 (£0.3) 19.0 (x1.1)

k (M1s16s1a298K) 9.0(x0.1) x 104 1.0 (0.1) x 10® 73.2(#8.1) 1.9 (x0.1)
AGt(kJmolta298K)  44.6 (x0.6) 56.4 (+t0.9)  62.5 (+0.6) 74 (+1)

Esta diferencia es consistente con la fuerte repulsidon electrostatica durante el
proceso de asociacion a pH neutro, entre los grupos aniénicos en cada extremo del eje y la
cavidad del éter corona rica en densidad electronica, comparado con la rapidez de
asociacion en un valor bajo de pH, cuando los grupos en el eje se encuentran totalmente
protonados, finalmente esto confirma el comportamiento previamente observado por
espectroscopia de RMN mediante el andlisis de la forma de la linea. Los valores de
constantes de rapidez y de energia libre de activacion obtenidos son similares por ambas
técnicas; sin embargo, los errores estimados reflejan que la técnica de stopped flow resulta

ser mas precisa.

Una prueba adicional de que los grupos terminales del eje son los que controlan la
rapidez de asociacién/disociaciéon del complejo fue obtenida por comparacion entre la
variacion de la fraccion molar del eje protonado y las constantes de rapidez medidas

experimentalmente a diferentes niveles de acidez del medio.
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Efectivamente, un grafico de log de kaso versus pH muestra una tendencia similar a
la mostrada por la variacion de la fraccion molar del eje protonado como una funcién del pH
(Figura 3.28); este comportamiento indica que las cargas electrostaticas en los grupos
terminales del eje (neutros versus anidnicos) son responsables de la rapidez del proceso de

asociacion/disociacion.
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Figura 3.28 Fraccion molar de eje protonado (linea verde) y log kaso (linea negra) como funcion de la
acidez del medio (pH).

3.4.8 Evaluacion del efecto electrostatico del grupo terminal

En la propuesta de investigacion se presentd un diagrama energético que nos permitié
visualizar y explicar los objetivos fundamentales de este capitulo. Finalmente, con los
resultados obtenidos a partir de los experimentos, es posible cuantificar todos los términos

involucrados.

Los valores de AG® para el [2]pseudo-rotaxano son idénticos, independientemente
del pH, -17.9 (#1.9) kd molt a pH =1y -18.1 (+2.0) kJ mol?! para un pH = 7. Sin embargo,
las energias de activacion AG*.so Yy AG%4is difieren significativamente, esto es interpretado
como un efecto electrostatico al cambiar la carga eléctrica en las terminaciones del eje

(figura 3.29).
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Figura 3.29 Diagrama energético cuantitativo del proceso de asociacion/disociacion modulado por
efectos electrostaticos.
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3.5 Conclusiones

Se demostré que la combinacién del eje catidnico lineal con grupos carboxilicos en los
extremos [(HOOPrBipi)2Et][Br]a y la rueda anidnica [NMes][DSDB24C8] generan

[2]pseudo-rotaxanos
tanto en disolucion acuosa, a pH =1y pH = 7, como en el estado solido.

La caracterizacion estructural y los parametros termodinamicos confirman que no hay
diferencia significativa entre el [2]pseudo-rotaxano a pH = 1y pH = 7, indicando que el sitio
de reconocimiento no se modifica por la presencia o ausencia de la carga en los extremos
(-COO 0 COOH) de los ejes.

Los parametros cinéticos muestran que si hay una diferencia significativa entre la
energia de activacion a pH = 1 y su analogo desprotonado a pH = 7, entonces el proceso
de asociacién/disociacion es dependiente de la presencia de una carga electrostatica
(neutra/negativa) en el grupo terminal del huésped (propidnico/propionato) cuando cambia

el pH de la disolucién.

La rapidez del proceso de asociacion/disociacion puede ser controlada por la fraccion
molar del huésped protonado, esto indica que las cargas en los grupos terminales son las

responsables de la rapidez de este equilibrio dinamico.

Es posible completar mas de un ciclo de asociacién/disociacion por intercambio del

pH de la disolucién, lo cual nos indica que se trata de un sistema reversible.
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3.6 Parte experimental

Todos los reactivos quimicos fueron adquiridos en Aldrich y utilizados sin purificacion
adicional. Los espectros de RMN fueron adquiridos en los equipos Jeol Eclipse 400 y ECA
500 MHz. Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrémetro de ionizacion por
electrospray con tiempo de vuelo Agilent G1969A. Los cristales fueron irradiados en un
difractometro Enraf-Nonius Kappa CCD con radiacion de MoKq« (0.71073 A). Los diagramas
ball-and-stick y space-filling fueron preparados en DIAMOND 3.3. Los espectros UV/Vis
fueron adquiridos en un espectrofotometro Agilent Technologies Cary 8454. Los
experimentos de stopped-flow fueron realizados en el equipo SX-20 de Applied
Photophysics. Los gréficos fueron ajustados y editados utilizando Pro-Data SX y OriginPro
8. La temperatura en los espectrofotdmetros fue controlada mediante un bafio de circulacion
PolyScience; en los equipos de RMN se utilizé el controlador de temperatura incluido en los

mismos, ambos con un margen de error de +0.1°C.
Sintesis del huésped [(HOOPrBipi)2Et][Br]4

El compuesto [(HOOPrBipi)Et][Br]sa se sintetizd mezclando 0.5 g (1 mmol) de
[1,2-bis(bipiridinio)etano][Br]z con 1.5 g (10 mmol) de &cido 3-bromopropionico en 1 mL de
agua, a reflujo durante 24 h; una vez alcanzada la temperatura ambiente se adicionaron 15
mL de acetonitrilo, observando la formacién de un precipitado el cual se filtré y lavé con 10
mL de acetonitrilo y 5 mL de alcohol isopropilico. El producto puro se obtuvo como un polvo
de color beige después de secar en vacio. Rendimiento: 0.73 g, 90%. RMN *H (500 MHz,
D20) 298 K: & (ppm) =9.24 (d, J = 6.8 Hz, 4 H, Hbv), 9.22 (d, J = 7.0 Hz, 4 H, He), 8.62 (d, J
= 7.0 Hz, 4 H, Hd), 8.54 (d, 4 H, J = 6.8 Hz, Hc), 5.51 (s, 4 H, Ha), 4.96 (t, J = 6.1 Hz, 4 H,
Hr), y 3.25 (t,J=6.1 Hz, 4 H, Hg ). RMN 'H (500 MHz) en D20 a 278 K: & (ppm) = 9.06 (d,
J=6.8 Hz, 4 H, Hb), 9.03 (d, J = 7.0Hz, 4 H, He), 8.47 (d,J=7.0Hz,4 H, Ha ), 8.38 (d, J =
6.8 Hz, 4 H, Hc), 5.33 (s, 4 H, Ha), 4.78 (Hf — traslapada con HDO), and 3.01 (t, J = 6.1 Hz,
4 H, Hg). RMN 13C (125.76 MHz D20) 298 K: & (ppm) = 173.85 (Ccarbonilo), 151.98 (Cipso),
150.18 (Cipso), 146.45 (Cp, Ce), 128.29 (Ca), 127.35 (Cc), 60.10 (Ca), 57.68 (Cs), 34.74 (Cy).
EM-IES: m/z {[(HOOPrBipi)2Et][Br]2}*? calc.: 322.0311, Exp.: 322.0309 (error: 0.75 ppm).
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Anal. Elem. Calc. C2sH30BrasN4O4-H20: N, 6.80; C, 40.80; H, 3.91. Experimental: N, 6.59; C,
40.55; H, 3.86.

Preparacién del [2]pseudo-rotaxano {{HOOPrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2

El [2]pseudo-rotaxano {[(HOOPrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 se obtuvo al combinar 2.5 mL
de una disolucién acuosa (50 mM) de [(HOOPrBIpi)2Et][Br]4con 2.5 mL de otra disolucién
(50 mM) de [NMe4]2[DSDB?24C8]. La disolucion fue agitada y después colocada en reposo
durante varios dias hasta observar la aparicion de un precipitado de color amarillo. El
producto fue aislado via filtracién y lavado con 10 mL de metanol. El pseudo-rotaxano puro
se obtuvo como un solido cristalino después de secar en vacio. Rendimiento 0.13 g, 84%.
RMN H (500 MHz, D20) 298 K: d(ppm) 9.21 (ancha, 4 H, Hb), 8.90 (ancha, 4 H, He), 8.20
(ancha, 4 H, H¢), 8.03 (ancha, 4 H, Hd), 6.72 y 6.76 (ancha, 6 H, Hn, Hi, Hj) 5.42 (ancha, 4
H, Ha), 4.78 (Hr traslapada con HDO), 4.10-3.55 (m, 24 H, Hk, Hi, Hm grupo de sefales
anchas) y 3.02 (ancha, 4H, Hg). EM-IES: m/z {[(HOOPrBIipi):Et]cDSDB24C8}*? calc.:
546.1666, Exp.: 546.1674 (error: 1.37 ppm).

HO i _\2+ 2[Br]
g e d c /b T\l//\:\> F:\[\T o

4 N\ /N __ O\,

0)_\f‘N:_>—<\ /:N_a/_ _\—/<

OH

Preparacion del [2]pseudo-rotaxano {[ OOPrBipi)2Et]cDSDB24C8}

Para la obtencion del complejo {[(OOPrBipi)2Et]cDSDB24C8} se combinaron 0.13 g

(0.39mmol) de piridina con 0.05 g (0.63mmol) de {[(HOOPrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]z en
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5 mL de agua. La disolucion fue agitada y colocada en reposo durante varios dias hasta que
el complejo {[(OOPrBipi)2Et]cDSDB?24C8} precipita como un solido cristalino de color
amarillo. El producto es aislado por filtracion y lavado con acetonitrilo con la finalidad de
remover los residuos de piridina. El [2]pseudo-rotaxano puro se obtiene después de secar
en vacio. Rendimiento 0.03 g, 68%. RMN *H (500 MHz D20) 278 K: d(ppm) 9.26 (ancha, 4
H, Hb), 8.90 (ancha, 4 H, He), 8.23 (ancha, 4 H, Hc), 8.04 (ancha, 4 H, Hd), 7.09 (ancha, 2
H, Hn), 7.06 (d, 2 H, J = 8.6 Hz, Hi), 6.78 (d, 2 H, J = 8.6 Hz, Hj) 5.48 (ancha, 4 H, Ha), 4.79
(Hs —traslapada con HDO), 4.02 - 3.60 (m, 24 H, Hk, Hi, Hm, grupo de sefiales anchas) y 2.80
(ancha, 4 H, Hy).

i
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Temperatura variable RMN H

Las disoluciones utilizadas para los experimentos de temperatura variable fueron

preparadas de la siguiente forma:

Disolucibn a pH 1. Se pesaron 501 mg del [2]pseudo-rotaxano
{[(HOOPTrBIpi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 en un matraz volumétrico de 1 mL, se agregaron 700
WL de agua deuterada hasta disolver completamente, se adicioné mas agua hasta alcanzar
el aforo y en seguida se colocaron 2 uL de DBr. El valor de pH medido por el potenciometro
fue de 1.012. Se colocaron 500 uL de la disolucion preparada en un tubo de resonancia y

se procedié a la adquisicién de espectros a distintas temperaturas.

Disolucion a pH 7: Se pesaron 436 mg del [2]pseudo-rotaxano
{[COOPTrBipi)2Et]cDSDB24C8} en un matraz volumétrico de 1 mL, se agregaron 700 uL de
agua deuterada hasta disolver completamente el compuesto, se adicioné mas agua hasta
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alcanzar el aforo y en seguida se colocaron 2 pL de piridina-ds. El valor de pH medido por
el potenciometro fue de 7.021. Se colocaron 500 uL de la disolucion preparada en un tubo

de resonancia y se procedi6 a la adquisicion de espectros a distintas temperaturas.

Los espectros de RMN de 'H fueron colectados en el equipo Jeol Eclipse 500 MHz
desde 278 K hasta 338 K en intervalos de 10 Ky esperando 10 minutos después de alcanzar
la temperatura requerida para la coleccién del espectro. La temperatura fue controlada

mediante el controlador incluido en el equipo de RMN con una precisién de £0.1°C.
Experimentos de stopped-flow de {{HOOPrBipi):Et]cDSDB24C8}>* apH=1y pH=7

Para los experimentos en stopped-flow se prepararon las disoluciones de la siguiente forma:
Disolucion a pH 1. Se pesaron 125 mg del [2]pseudo-rotaxano
{[(HOOPTrBIipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 en un matraz volumétrico de 10 mL, se agregaron 7
mL de agua desionizada hasta disolver completamente, se adicion0 mas agua hasta
alcanzar el aforo y en seguida se colocaron 20 pL de HBr. El valor de pH medido por el
potenciémetro fue de 1.072.

Disolucion a pH 7: Se pesaron 109 mg del [2]pseudo-rotaxano
{[COOPTrBIpi)2Et]cDSDB24C8} en un matraz volumétrico de 10 mL, se agregaron 7 mL de
agua desionizada hasta disolver completamente, se adicioné mas agua hasta alcanzar el
aforo y en seguida se colocaron 20 uL de piridina. El valor de pH medido por el

potenciometro fue de 7.016.

Los experimentos de dilucion se realizaron con agua (pH = 1) en el caso del
compuesto {[(HOOPrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]> y con agua (pH = 7) en el caso de
{[COOPrBipi)2Et]cDSDB?24C8}. Las disoluciones de cada compuesto, asi como, el agua
de dilucién fueron colocadas dentro de la unidad de manejo de muestras del equipo de
stopped-flow con ayuda de jeringas de vidrio. El equipo se configur6 con la celda de 20 pL,

el regulador de volumen se mantuvo en 140 L utilizando la jeringa stop de 2.5 mL.

Las mediciones fueron realizadas en la modalidad de absorcién multi-A via PDA
(arreglo de fotodiodos), el bandwidth en el monocromador se colocé en 3mm vy se utilizd

agua como liquido de referencia. Se adquirieron espectros de absorcién desde 278 K hasta
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328 K en intervalos de 10 K, realizando tres mediciones a cada temperatura. La temperatura
fue controlada mediante un bafio de circulacién Polyscience con una precision de 0.1°C.

Determinacion de constantes de asociacion

Las constantes de asociacién fueron determinadas por el método de dilucion, las

disoluciones se prepararon de la siguiente forma:

Disolucion a pH 1. Se pesaron 6.27 mg del [2]pseudo-rotaxano
{[(HOOPTrBIpi)Et]cDSDB24C8}[Br]2 en un matraz volumétrico de 2 mL, se agregaron 1.5
mL de agua desionizada hasta disolver completamente, se adicioné agua hasta alcanzar el
aforo y en seguida se colocaron 4 uL de HBr. El valor de pH medido por el potenciometro
fue de 1.052.

Disolucion a pH 7: Se pesaron 596 mg del [2]pseudo-rotaxano
{[COOPTrBipi)2Et]cDSDB24C8} en un matraz volumétrico de 2 mL, se agregaron 1.5 mL de
agua desionizada hasta disolver completamente, se adicion6 agua hasta alcanzar el aforo
y en seguida se colocaron 4 uL de piridina. El valor de pH medido por el potenciémetro fue
de 7.022.

Los experimentos de dilucion fueron monitoreados siguiendo la banda a 390 nm
observada por espectroscopia electronica a 298 K. Después de cada medicién de los
espectros de absorcion, las disoluciones fueron diluidas removiendo 200 pL de la disolucion
con una micropipeta y remplazando el mismo volumen con agua acidulada (pH = 1) en el
caso del compuesto {[(HOOPrBipi)2Et]cDSDB24C8}?*y con agua (pH = 7) en el caso de
[(OOPrBIipi)Et]cDSDB24CS8.

Para la construccion de las graficas de van’Hoff se determinaron las constantes de
asociaciéon por el método de dilucion a diferentes temperaturas desde 278 K hasta 328 K en
intervalos de 10 K. Los experimentos se realizaron por triplicado. La temperatura fue

controlada mediante un bafo de circulacion Polyscience con una precision de 0.1°C.
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Combinacion de efectos estéricos y
electrostaticos en la cinética de formacion de
[2]pseudo-rotaxanos
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4.1 Introduccidon

En los capitulos previos de esta tesis se han discutido dos de los factores que afectan la
rapidez de los procesos dinamicos en [2]pseudo-rotaxanos; estos factores son el tamafio
(efecto estérico) y la naturaleza eléctrica (efecto electrostatico) de los grupos ubicados

en los extremos de la molécula huésped.

Se determinaron experimentalmente las energias de activacion de sistemas
supramoleculares especificamente disefiados con el propdsito de evaluar, de manera
independiente, tanto el efecto estérico como el efecto electrostatico. Se encontré que
ambos efectos modifican sustancialmente la rapidez de los procesos dinAmicos y ademas
se demostro que, para el efecto electrostatico, esta modificacion puede ser controlada de

forma reversible.

Con base en los resultados expuestos en los capitulos 2 y 3, se propone el estudio
de un [2]pseudo-rotaxano en el que sea posible modular la rapidez del proceso de
asociacion/disociacion de manera reversible por combinacion de efectos estéricos y

electrostaticos.

Con el propdsito de obtener el sistema idoneo se prepararon un par de huéspedes
que difieren en el sustituyente del grupo terminal y que permiten la existencia de dos
estados (neutro/anionico). El grupo terminal seleccionado es tipo bencilo ya que este
grupo ralentiza el proceso de asociacion/disociacion. El fragmento bencilico a su vez,
estd unido a un sustituyente carboxilico que por modificaciones en el pH permite
intercambiar la carga del grupo terminal de manera reversible. Los nuevos compuestos
fueron estudiados haciendo uso de distintas técnicas de caracterizacion tales como:
RMN, espectroscopia electronica, espectrometria de masas de alta resolucion y
difraccién de rayos-X. Una vez que se determiné el arreglo espacial de las moléculas en
el complejo se recurrid a la realizacion de experimentos combinando algunas de las
técnicas antes mencionadas y modelos fisicos para obtener parametros termodinamicos

y cinéticos del sistema seleccionado.
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4.2 Antecedentes

En algunos sistemas se ha observado que la combinacién de efectos estéricos y
electrostéticos conduce a modificaciones sustanciales en el proceso de autoensamble.
En seguida se discutiran estos sistemas ya que resultan de interés para esta

investigacion.

Chen y colaboradores® informaron un sistema en el cual la direcciéon de la
asociacion y la orientacion final del receptor ciclico puede ser controlada por la estructura
del huésped lineal. El sistema emplea un receptor del tipo oxocalixareno con un borde
mayor formado por dos unidades de naftiridina y un borde menor conformado por
unidades de tripticeno. Este receptor se asocia con huéspedes lineales no simétricos que
contienen iones piridinio. Todos los huéspedes contienen inicialmente un grupo
voluminoso en uno de los extremos. En el extremo contrario se evaluaron los grupos
hidroxipropilo, hidroxihexilo y finalmente se reemplaz6 uno de los anillos de piridina por

un grupo fenilo p-sustituido con un grupo electrodonador alcéxido (Figura 4.1).

% Borde tripticeno

Receptor Borde naftiridina

Figura 4.1 Estructura y representacion grafica de a) receptor oxocalixareno b) y c) huéspedes con
unidades piridinio y la asociacién direccional de los componentes.
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El equilibrio de los [2]pseudo-rotaxanos es rapido con respecto a la escala de
tiempo de la RMN. Para obtener informacion acerca de la orientacion del receptor, se
obtuvieron las especies entrecruzadas tipo [2]rotaxano. La asociacion del receptor con
los huéspedes bipiridinio se lleva a cabo en mayor rendimiento por el borde menor, en
una relacion isomérica 4:1; de forma contraria a lo que se esperaria, ya que existe un
mayor impedimento estérico al tener una cavidad de menor tamafio, sin embargo, la
unidad de tripticeno es mas rica en densidad electronica que el fragmento naftiridina
predominando asi el efecto electrostatico. La presencia de un fragmento con mayor
densidad electronica en el huésped fenilpiridinio, modifica el proceso de asociacion,
observandose ahora la entrada del receptor por el borde mayor con un rendimiento
cuantitativo. La orientacion del receptor fue favorecida tanto estérica (al asociarse por la
cavidad menos obstruida) como electrostaticamente (grupos con densidad electronica

complementaria).

La combinacion de los efectos estérico y electrostatico ha sido aprovechada en el
disefio de bombas moleculares artificiales. Recientemente, Stoddart y su grupo®
informaron un sistema constituido por un huésped lineal que contiene un fragmento
violégeno, el cual responde a un estimulo redox, este fragmento se une a la
3,5-dimetilpiridina (tope electrostatico) por uno de los extremos y en el otro a un grupo
isopropilfenilo (tope estérico). La unidad de isopropilfenilo est4 conectada a través de un
grupo triazol a una cadena oligometilénica que finaliza en un grupo voluminoso
2,6-diisopropilfenilo. Este disefio permite controlar el proceso de asociacion del receptor

ciclico tetracationico ciclobis(paraquat-p-fenileno) (figura 4.2).

o« | % %
oo ¢ o 0%y |

Huésped lineal Receptor ciclico

Figura 4.2 Formula estructural y representacidon grafica de los componentes de la bomba
molecular artificial.
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El ciclo de operacién de la bomba molecular artificial inicia con la combinacion del
huésped y el receptor ciclobis(paraquat-p-fenileno) (figura 4.3a). Las fuerzas de repulsion
coulémbica entre el receptor y los grupos con carga positiva en la molécula huésped

impiden la asociacion de los componentes.

}?‘1)0‘%%

Reducir

DB <CBPQT*

Reducir

B —

> &

|

DB'*<(CBPQT*"),

-

Figura 4.3 Representaciones graficas del ciclo de operacion de una bomba molecular artificial. a)
Inicialmente el huésped y el receptor se repelen mutuamente; b) la reduccién favorece la
asociacién cinética y termodinamicamente; c) La oxidacién de las unidades piridinio reestablece
la repulsidon entre los componentes y d) provoca que el receptor se deslice a través del grupo
isopropilfenilo formandose un [2]rotaxano. Al repetir el ciclo de operacién e) y f) un segundo
receptor queda cinéticamente atrapado obteniéndose un [3]rotaxano.
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El mismo grupo de investigacién informé previamente que las interacciones
repulsivas pueden revertirse a interacciones atractivas en condiciones adecuadas que
permitan la reduccion de las unidades de bipiridinio, tanto en el huésped como en el
receptor. La reduccion quimica de estas unidades atenua la repulsion couldmbica entre
el receptor y el huésped, permitiendo la entrada del radical catién a través del anillo de
piridinio para formar un complejo trisradical tricationico termodindmicamente mas estable

que las especies libres (figura 4.3b).

La subsecuente oxidacion de los componentes permite el regreso a las especies
totalmente cargadas desestabilizando el complejo de inclusion, impartiendo una cantidad
significativa de energia potencial hacia el sistema, colocando el receptor tetracationico lo

mas alejado posible de la unidad violégeno (figura 4.3c).

Al aumentar la temperatura, aunque la disociacion de los componentes seria
termodinAmicamente mas estable, este proceso es impedido cinéticamente por la
presencia de carga sobre el grupo terminal. El efecto aditivo por la cercania de los
fragmentos piridinio y bipiridinio se traduce en un aumento de la energia de activacion
para el proceso de disociacion. Como resultado, el receptor prefiere superar la barrera
energética debida al efecto estérico, deslizandose a través del grupo isopropilfenilo (AG#
= 97 kJ mol?) colocandose sobre la cadena oligometilénica, formando un [2]rotaxano a
temperatura ambiente (figura 4.3d). De esta forma el receptor queda atrapado y es
posible repetir del ciclo de oxidacion-reduccion, para transportar un segundo anillo a
través del eje formando ahora un [3]rotaxano (figura 4.3e y 4.3f).
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4.3 Propuesta de investigacion

En los trabajos discutidos previamente se demostré que al combinar efectos
electrostaticos y estéricos se tiene un control en la sintesis de rotaxanos con isomeria
orientacional y también se hace posible el disefio y preparacion de bombas moleculares
artificiales. En cada uno de estos trabajos fue necesario estudiar por separado ambos
efectos en sistemas modelo. En ambos trabajos los complejos finalmente son convertidos
a sistemas permanentemente entrecruzados, sin embargo, los precursores de naturaleza

[2]pseudo-rotaxano fueron piezas clave en la investigacion.

La modificacién de los procesos dinamicos en [2]pseudo-rotaxanos formados por
ejes con grupos bipiridinio y ruedas de éter corona ha sido discutida a lo largo de esta
tesis. En el capitulo 2 se analiz6 el efecto estérico en el comportamiento cinético de un
par de complejos [2]pseudo-rotaxano, encontrando que la rapidez del proceso de
asociacion/disociacion disminuye al aumentar el volumen de los grupos en las

terminaciones del huésped lineal.

Por otro lado, el estudio de un sistema tipo [2]pseudo-rotaxano, en el que es
posible controlar de forma reversible la rapidez del proceso de asociacion/disociacion por
cambios en el pH del medio, fue discutido en el capitulo 3 y reportado recientemente por
nuestro grupo de investigacion.®” Los cambios en el pH permiten modificar la carga en
los grupos ubicados en cada extremo del huésped lineal, haciendo mas lento el proceso
dindmico cuando los grupos terminales se encuentran en estado anionico.
Novedosamente, en todos los complejos estudiados fue posible modificar los procesos

dindmicos sin alterar sustancialmente la estabilidad de los sistemas en disolucién acuosa.

Con base en la informacion presentada en los capitulos 2 y 3, ahora se propone
un diagrama de energia como el que se muestra en la figura 4.4. En este diagrama se
encuentran representados sistemas adecuados para poder estudiar la combinacion de

efectos estéricos y electrostaticos en la cinética de formacion de [2]pseudo-rotaxanos.
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AG

Grupoterminalde menor tamafio
Grupoterminal de mayor tamafio en estado anidnico

Figura 4.4 Diagrama energético representativo del proceso de asociacién/disociacion que se
modifica por efectos estéricos y electrostaticos.

Al igual que en los sistemas descritos en capitulos anteriores, en el diagrama de
energia partimos de las especies disociadas, un receptor ciclico de naturaleza anioénica
(toroide naranja) y dos huéspedes catidnicos lineales con idéntico sitio de reconocimiento
pero que difieren tanto en la naturaleza quimica como en el tamafio de los grupos

terminales.

El receptor puede llevar a cabo el proceso de autoensamble ya sea con un
huésped que contiene grupos terminales de menor tamafio (mancuerna con cilindros
verdes) o con un huésped que contiene un sitio de reconocimiento y espaciadores
idénticos al anterior, pero con grupos terminales en estado aniénico de mayor tamafio
(mancuerna con cilindros naranja). El receptor experimentara una demanda estérica y
efectos couldmbicos distintos al pasar a traves de los grupos terminales del huésped, con
una mayor energia de activacion en el caso del grupo terminal de mayor tamafio y en
estado anionico (curva en linea naranja) que con el huésped que contiene grupos

terminales neutros de menor tamafio (curva en linea verde).
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En los dos procesos de autoensamble se obtienen complejos tipo
[2]pseudo-rotaxano con mayor estabilidad que las especies libres y que son invariables

entre ellos en cuanto a sus parametros termodinamicos.

El sistema con un grupo terminal de menor tamafio ya ha sido preparado y
estudiado en el capitulo 2, se trata del complejo que contiene grupos propilo en las
terminaciones del eje. El disefio del sistema con grupos en estado aniénico y de mayor
tamafo estd basado en huéspedes que contienen grupos bencilo y un sustituyente
carboxilo. Los grupos bencilicos ejercen un mayor efecto estérico respecto a los
sustituyentes propilo tal como se demostré en el capitulo 2 y el fragmento carboxilico
permite el intercambio de un estado neutro a un estado aniénico por modificacién del pH,

confiriendo reversibilidad al sistema.

De esta manera, se presentan en la figura 4.5 la estructura y representacion gréfica
de los componentes para el [2]pseudo-rotaxano propuesto, un eje lineal que contiene
grupos terminales con la combinacion bencilo-carboxilo, los cuales muestran un estado

neutro a pH = 1 y un estado aniénico en un pH = 7.

Las diferencias en tamafio y el tipo de interacciones coulémbicas que se
establezcan entre los grupos terminales y el receptor, permitiran tener una diferencia
sustancial en la rapidez del proceso de asociacién/disociacién de los complejos sin alterar
la estabilidad de los mismos ya que contendran sitios de reconocimiento y espaciadores
idénticos.
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Figura 4.5 Estructura quimica y representacion grafica de a) receptor ciclico [NMes],[DSDB24C8];
b) huésped lineal derivado de [(Bipi)2Et]** con grupos terminales voluminosos; c)
pseudo-rotaxanos {[(HOOBzBipi),Et]cDSDB24C8}[Br]. y {[(HOOAcBnBipi),Et]cDSDB24C8}[Br].
a pH = 1 d) pseudo-rotaxanos {[("OOBzBipi).Et]cDSDB24C8} vy {[((OOAcBnBipi),Et]cDSDB24C8}
a pH =7; e) huésped lineal y pseudo-rotaxano con grupos propilo.
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4.4 Resultados y discusion

4.4.1 Sintesis de los huéspedes y  autoensamble del
[2]pseudo-rotaxano con grupos terminales derivados del acido
bencilacético

Se prepararon dos huéspedes simétricos que varian en cuanto a los sustituyentes unidos
al sitio bis(bipiridinio)etano, uno de ellos con el grupo acido benzdico
[(HOOBZzBIpi)2Et][Br]a y en el otro un grupo bencilacético [(HOOAcBnNBIpi)2Et][Br]a.
Ambos ejes fueron sintetizados por la reaccion de Menshutkin. La reaccién entre el
precursor [(Bipi)2Et]Brz y un exceso del bromuro correspondiente en condiciones de
reflujo en una mezcla acetonitrilo-agua permitié la obtencion de los ejes en rendimientos

de 86% y 57% respectivamente (Esquema 4.1).

4+
HO=4 K

Ay O
W~ =
[(HOOBzBipi),Et][Br],
86% OH

H,O/CH4CN
A
96 hrs 2
Br

2+
2[Br]

]
+// \ -
Ve s ene
— /

H,0/CH,eN | HC,

A o’

96 hrs 2

4+
He ] 4B
Ay oy O

N\ \* Y —/ \

— /,

OH
[(HOOACBnBipi),Et][Brl,

57% o

Esquema 4.1 Esquema de sintesis de huéspedes [(HOOBzBipi).Et][Br]ay [[HOOAcBnBIpi)2Et][Br]a
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Los huéspedes fueron caracterizados mediante distintas técnicas
espectroscopicas tales como RMN de 'H y 13C; experimentos de RMN en 2D (COSY,
NOESY y HETCOR) y espectrometria de masas. En la figura 4.6 se pueden apreciar los
espectros de RMN de *H en D20 a 298 K de los dos ejes sintetizados. En los espectros
se observan los protones aromaticos (b, c, d, e, g y h) con sefales caracteristicas en
frecuencias altas, una sefial simple en 5.8 ppm que corresponde a los protones f del
metileno unido directamente al N* de piridina, el singulete alrededor de 5.5 ppm para los
protones a del etano puente y adicionalmente para el compuesto

[(HOOAcBnNBIpi):2Et][Br]4 la sefal del proton i en 3.8 ppm del metileno enlazado al grupo

carboxilo.
(o] 4+
Ho=4 ) ] 4B
9ed cb *7IN N\
— N N
b ‘aYe Yatas
N \ /N-af
[ OH
o
be cd g h f a
_ﬁk e M Mh N » e et gy,
HO
.
J h T‘i 4[Br]
g
e d b 7N\ T\
N N
S
L m.AFm= 1 0
(e
OH
be cd g h f a

T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35
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Figura 4.6 Espectros de RMN de *H (400 MHz) a 298 K en D,0 de los ejes [(HOOBzBipi);Et][Br]s (superior)
y [(HOOACcBNBipi).Et][Br]a (inferior). La sefal del disolvente fue omitida.
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Los compuestos también fueron caracterizados utilizando Espectrometria de
Masas de lonizacion por Electrospray; en todos los casos se observa la especie con carga
2*. En la figura 4.7 se muestran los espectros de la especie con carga 2* (lineas
continuas), asi como la comparacion con el perfil isotdépico calculado (lineas
discontinuas). Como se puede observar el perfil isotopico calculado ajusta

adecuadamente con el perfil experimental con un minimo margen de error.

a) 1.9€5 385,046239

Cation [CagH34Br,N,0,]2*
m/z (observado) 384.0468
m/z (calculado) 384.0467
1.5€8 Error 0.02 ppm

386,045252 0
1.0e5 HO=4 j
384,046836
7\ —\+ 2[Br]
— N N
o OO
— /4
5.0e4
o)
OO T T : T \: \‘ T
383.0 384.0 385.0 386.0 387.0 388.0
m/z, amu
b) 399.0618
3.2e5 .
€ Cation [C4oH35BIr,N,0O,] 2
m/z (observado) 398.0628
m/z (calculado) 398.0624
Error 0.72 ppm
2.0e5 400,0614
(0]
398.0628 \
3995629 HO
7N\ AN 2[Br]
~ OO
+
N\ ( Nt =/ \_
1.0e5 = /
OO T - . T - T - T
398.0 399.0 400.0 401.0 402.0

Figura 4.7 lon molecular observado (lineas continuas) y calculado (lineas discontinuas) por EM-
IES para las especies {{(HOOBzBipi)2Et][Br]2}** (superior) y {[[HOOAcBnBipi).Et][Br]2}** (inferior).
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Para el proceso de autoensamble se combinaron en disoluciéon acuosa cada uno
de los ejes [(HOOBzBipi)2Et][Br]sa y [(HOOAcBnNBIpi)2Et][Br]4 con el éter corona
[NMe4]2[DSDB24C8] en cantidades estequiométricas (Esquema 4.2).

/ O

2+
HO 17 2
W ONN
+ p—
N:/7\> <\ /:Nf _ \ 7
OH
(@)
{[(HOOBZBipi),Et|c DSDB24C8}[Br];
(HOOBZBipi)Et][Br]4
-[NMe,4]Br
.
[NMe,],
+[(HOOACBNBIpi),Et][Br]s
-[NMe,4]Br
HO
2+
o ] 21
VNN
+ —\+
N ) /Nf _/0\ /
O
OH

{[(HOOACBNBIpi), Et]c DSDB24C8}[Br],

Esquema 4.2 Autoensamble de los [2]pseudo-rotaxanos {[(HOOBzBipi).Et]cDSDB24C8}[Br]. y
{[(HOOACBNBIpi).Et]=DSDB24C8}[Br]. en disolucién acuosa a temperatura ambiente.

Para el caso del huésped con grupos benzoéico se formé un soélido amarillo
insoluble en todos los disolventes disponibles. Por esta razon este huésped no fue
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utilizado para estudios posteriores. En el caso del huésped con grupos bencilacético se
obtuvo una nueva especie en disolucion cuyo espectro de la RMN *H indica la formacién
de un [2]pseudo-rotaxano. El equilibrio del complejo
{[(HOOACcBnNBIpi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 es lento con respecto a la escala de tiempo de
RMN vy por lo tanto es posible distinguir las sefiales para las especies libres y las sefales
correspondientes al [2]pseudo-rotaxano. El estudio en disolucion se llevé a cabo a pH =
1y pH =7. En lafigura 4.8 se muestran los espectros asignados de RMN de 'H en una
concentracion 2 mM para los compuestos [(HOOAcBnNBIpi)2Et][Br]4,
[NMe4]2[DSDB24C8] y para el complejo a pH = 1 y pH = 7 en agua deuterada. Los
desplazamientos quimicos de las sefales principales, asi como las diferencias entre las
especies libres y asociadas se encuentran resumidos en la tabla 4.1. La similitud de los
desplazamientos quimicos en ambos valores de pH, indica que la estructura del complejo

en disolucién no es perturbada por la acidez del medio.

Tabla 4.1 Comparaciéon de los desplazamientos quimicos de las especies [DSDB24C8]%,
[(HOOACBNBIpi)2Et]*y el complejo a pH = 1y pH = 7. Los nimeros entre paréntesis representan
la diferencia entre los desplazamientos quimicos de las especies libres y asociadas.

Protones [DSDB24C8]> [(HOOAcBnNBiIpi)2Et]** Complejo
pH=1 pH=7

b * 9.23 9.42 (+0.19)  9.42 (+0.19)
e * 9.16 9.07 (-0.09)  9.07 (-0.09)
c * 8.62 8.41(-0.19)  8.43 (-0.21)
d * 8.52 8.23(-0.29)  8.22(-0.28)
f * 5.93 5.93 (~ 0) 5.93 (~ 0)

a * 5.52 5.66 (+0.14)  5.68 (+0.16)
g * 7.56 7.52 (-0.06)  7.50 (-0.08)
h * 7.46 7.42 (-0.04)  7.42(-0.04)
a 7.18 * 7.04 (-0.14)  7.04 (-0.14)
B 7.23 * 6.98 (-0.25)  6.98 (-0.25)
v 7.06 * 6.86 (-0.20)  6.86 (-0.20)

*No presentes en esta especie
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Figura 4.8 Espectros parciales de RMN de 'H (400 MHz, 2mM en D;0) de a)
[(HOOACBnNBIpi).Et][Br]s, b) Mezcla [(HOOAcBnBipi).Et][Br]s + [NMes].[DSDB24C8] pH = 1; c)
Mezcla [((OOAcBnBipi):Et][Br]. + [NMes).[DSDB24C8] pH = 7; d) [NMes].[DSDB24C8]. Todos los
espectros fueron adquiridos en D0 a 298 K.

La formacién del [2]pseudo-rotaxano también fue detectada utilizando
Espectrometria de Masas de lonizacion por Electroespay. El ion molecular observado
corresponde a la especie con carga 2*; En la figura 4.9 se muestra el ion molecular
{[(HOOAcBnNBIpi)2Et]cDSDB24C8}2* con un perfil isotopico similar al calculado.
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Figura 4.9 lon molecular detectado por EM-IES para el complejo
{[(HOOAcBnNBIpi)2Et]cDSDB24C8}2*

La estructura del complejo {{(HOOAcBnNBIpi)2Et]cDSDB24C8}?* fue determinada
mediante difraccion de rayos-X de monocristal. En la figura 4.10a se muestra el arreglo
de las moléculas en el estado sélido y se puede verificar la naturaleza interpenetrada de
las especies. Es posible observar que el eje y el éter corona se encuentran en
disposiciones paralelas, el eje adopta una conformacién anti en el fragmento etano

central mientras que el éter corona presenta un arreglo en forma de S muy similar al de

los complejos analogos discutidos en los capitulos previos. Las distancias C-H:--O varian
en un intervalo de 3.11-3.58 (7) A. Este arreglo permite que los anillos aromaticos de los
componentes se encuentren convenientemente separados en un intervalo de distancia
interplanar entre 3.57-3.71 (3) A para facilitar las interacciones por apilamiento 1 (figura
4.10b y 4.10c).

Los acidos carboxilicos en los extremos de la molécula lineal se encuentran

protonados, por lo tanto, hay un éter corona [DSDB24C8]% actuando como contraion

para mantener el cristal eléctricamente neutro
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Figura 4.10 Representacion a) ball-stick y space-filling de la estructura cristalina del
[2]pseudo-rotaxano {[(HOOAcBnBipi)EtjcDSDB24C8}[DSDB24C8]; b) Interacciones por enlace
de hidrégeno y apilamiento m; c) Rrepresentacion space-filling del empaquetamiento cristalino,
el éter corona que actla como contraidn aparece en color rojo. Los hidrégenos en la molécula
ciclica y las moléculas de disolvente fueron omitidos por claridad.

Considerando el pKadel acido 4-bromobencilacético (pKa=4.17) y que su valor no
se modifica sustancialmente en el compuesto huésped (tal como sucedio para el huésped
analogo con grupos derivados de acido bromopropiénico) se puede deducir que el

99.98% de las moléculas huésped en disolucion se encuentran en su forma protonada a
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pH =1y el 0.0005% lo estarad a pH = 7 (tabla 4.2). Estos cambios de pH haran posible la
modificacion del equilibrio dinamico del [2]pseudo-rotaxano.

Tabla 4.2 Porcentaje de huésped protonado y desprotonado 1 x 10 M a distintos valores de pH

Especie pH=1 pH=7

HO

j“ 4[Br]

0/
+// T\ +
Q_;MJINM“Q 99.98% ~0%
(0]

OH

T2+ 2[Br]

+// \ T\ +
;@_C,:f ”M“ 0.02% ~100%

4.4.2 Efecto de latemperatura sobre el equilibrio

El equilibrio dindmico observado en el complejo con grupos bencilacético tanto a pH =1
como a pH =7, es lento respecto a la escala de tiempo de la RMN de *H (figura 4.8). Este
comportamiento contrasta con el observado para su analogo que contiene &acido
propionico el cual exhibe un equilibrio rapido. Esta diferencia entre los estos dos
complejos es un primer indicio de que el efecto estérico puede ser afiadido al efecto
electrostatico para ralentizar el proceso de asociacidén/disociacibn en un

[2]pseudo-rotaxano.

Las constantes de asociacion para el complejo a pH = 1y a pH = 7 fueron
determinadas a partir de las integrales correspondientes al fragmento etano en el eje libre
y en el complejo (-*N-CH2-CH2-N*-) en espectros de RMN de H. Las disoluciones
empleadas contienen concentraciones iguales del huésped [(HOOAcBNBIipi)2Et][Br]s y
del receptor [NMe4]2[DSDB24C8] en D20. El pH de las disoluciones se ajusté con DBr al
47% o con piridina-ds segun fuera el caso. Las constantes de asociacion calculadas por
este método fueron de 8.7 (+0.9) x 102 M1y 8.5 x 102 M? (+0.8) respectivamente, los
valores provienen del promedio de tres experimentos independientes. Estos valores no
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difieren de manera significativa y son comparables con aquellos obtenidos para
complejos analogos mostrados en los capitulos previos. Para la estimacion de las
variables termodinamicas (AH°, AS° y AG®) del complejo, se disefiaron experimentos de
RMN de 'H en un intervalo de temperatura de 278 K - 328 K. A partir de los espectros
adquiridos se calcularon los valores de constantes de asociacion a cada temperatura
(tabla 4.3).

Tabla 4.3 Valores de constantes de asociacion (Ka) del complejo
{[(HOOACcBnBIpi).Et]cDSDB24C8}[Br]a pH = 1 y a pH = 7 a diferentes temperaturas. El error
estimado para los valores es menor a 10%.

Temperatura (K) 278 288 298 308 318 328
Ka(MY)apH=1 3.4 x10° 2.0x10%® 8.7x10%> 53x10%2 3.1x10°2 1.9x10?
Ka(MYH)apH=7 3.0x10% 1.6x10% 85x10? 59x10? 3.3x10% 1.7 x10?
En la figura 4.11 se presentan los espectros parciales mostrando la modificacion
en la intensidad de las sefiales del fragmento etano en las especies libres y en el complejo

a pH = 1 (espectros en color azul) y a pH = 7 (espectros en color naranja).

La intensidad de la sefial La intensidad de la sefal
aumenta con la disminucién de disminuye con la disminucién de
la temperatura. la temperatura.

5.45 EdD 636 B30 525 E20  E15 545 540 53E E.30 B25 520 B15

Figura 4.11 Efecto de la temperatura en los espectros de RMN de 'H en la zona del etano puente
a pH =1 (espectros color azul) y pH = 7 (espectros color naranja).

La tendencia en ambos valores de pH es idéntica; disminucion de la intensidad de

la sefal correspondiente a la especie libre al disminuir la temperatura (flechas en color
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rojo) y aumento de la intensidad de la sefial de la especie asociada con la disminucion
de temperatura (flechas en color verde).

Con los valores de constantes de asociacion calculados a partir de los
experimentos de RMN de 'H a diferentes temperaturas, se construyeron graficas de van’t
Hoff cuyo comportamiento es lineal y con un coeficiente de correlacion de 0.9942 tanto a
pH = 1 como pH = 7 respectivamente (figura 4.12).A través de estas graficas se
determinaron los valores de AH°, AS° y AG®° a pH =1 y pH = 7, los parametros

termodinamicos se encuentran resumidos en la tabla 4.4.
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O)_Q 2[Br],
-G

X 55
: b .
(74
50 4 4OH
Equation y =44532.32x - 92.32
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0.0030 0.0032 0.0034 0.0036
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Figura 4.12 Gréficas de van’t Hoff del [2]pseudo-rotaxano a pH =1 (azul) y pH =7 (naranja).
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Tabla 4.4 Pardmetros termodindamicos para el complejo [2]pseudo-rotaxanoapH=1y pH=7.

Parametros pH=1 pH=7
AH° (kJ mol?) -44.5 (+1.5) -42.9 (£1.9)
AS® (J moliK1) -92.3 (£5) -87.3 (£6.2)
TAS® (kJ mol! a 298 K) -27.5 (1.0) 26.0 (1.1)
Ka (M1a 298 K) 8.7 (+0.8) x 102 8.5 (+0.8) x 102
AG® (kJ molta 298 K ) -17.1 (£2) -16.9 (£2.2)

Los valores en esta tabla muestran claramente que las constantes de asociacion
y adicionalmente las variables termodinamicas no difieren significativamente en ambos
valores de pH, confirmando que el sitio de reconocimiento en el eje permanece sin
perturbacién alguna y las interacciones entre el eje y la rueda nos son modificados por la
presencia o ausencia de una carga negativa en los extremos del eje (-COO" 0 COOH) tal

como sucede con él complejo que contiene grupos acido propionico/propionato.

4.4.3 Determinacion de parametros cinéticos por stopped-flow

Los parametros termodinamicos derivados de los experimentos de RMN de 'H nos
permitieron comparar la estabilidad de los complejos en sus dos estados (grupos
terminales neutros, pH = 1 versus grupos terminales anionicos, pH = 7) y demostrar que
no hay diferencias significativas. Ahora es importante revisar que sucede con los
parametros cinéticos. Los espectros de RMN de 'H del complejo a pH =1y pH = 7 son
practicamente idénticos en un intervalo amplio de temperatura (desde 273 K hasta 338
K), tal como fue discutido en la seccién anterior. El método de analisis de la forma de la
linea queda descartado puesto que no se observa coalescencia de las sefiales en este
intervalo de temperatura, por lo que se procedié directamente a la determinacion de

pardmetros cinéticos por aproximacion al equilibrio después de la dilucion.

Para los experimentos de dilucion se utilizé una disoluciéon 1 x 10~3 M de la mezcla
del huésped [(HOOAcBNBIpi)2Et][Br]ay el receptor [NMe4].DSDB24C8. El valor de pH
= 1 fue ajustado por adicién de acido bromhidrico al 48% y el de pH = 7 por adicion de

piridina. La banda de absorcion caracteristica del complejo a 388 nm difiere con los
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cambios de pH. La banda de absorcién se observa como un hombro a pH = 1 sin embargo

a pH = 7 es obstruida por el ensanchamiento de bandas pertenecientes a las especies

libres (figura 4.13) por lo tanto, tnicamente se procedio a realizar los experimentos de

aproximacion al equilibrio después de la dilucion para el complejo a pH = 1.

1.4 4

pH1 pH7

300

350 400 450 500 550
A (nm)

Figura 4.13 Espectros de absorcién del complejo a pH =1 (azul) y pH = 7 (naranja) a 298 K en agua
desionizada.

Mediante experimentos de stopped-flow y con el cambio en la absorbancia a 388

nm se obtuvo una grafica de absorbancia versus tiempo para la disociacion del complejo

{[(HOOAcBnNBIpi)2Et]cDSDB24C8}?* a pH =1 (figura 4.14).

A (388nm)

0.150

0.145

0.140 +

Stopped flow +
Concentration jump experiment OH
T=298K;pH=1

3332333

t(s)

Figura 4.14 Gréfica de absorbancia versus tiempo del complejo a pH = 1 (puntos). El ajuste del
modelo cinético de primer orden se muestra en una linea continua. El experimento fue realizado
a 298 K registrando los cambios de absorbancia (Amax = 388 nm) de una disolucién 1x10-3 M.
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En la grafica de decaimiento de la absorbancia se puede observar que el tiempo
para alcanzar un nuevo equilibrio en el [2]pseudo-rotaxano después de la dilucion es
aproximadamente de 10 segundos a 298 K. Los datos fueron ajustados a un modelo
cinético de primer orden utilizando el programa Pro-Data SX tal como se hizo para sus
analogos presentados en los capitulos previos. Se realizaron experimentos a diferentes
temperaturas desde 278 hasta 318 K en intervalos de 10 K, se obtuvieron los valores
experimentales de kobs y l0s errores estimados en cada uno de los casos. Se calcularon

las constantes de rapidez kaso Y Kdis a cada temperatura (tabla 4.5).

Tabla 4.5 Constantes de rapidez calculadas a partir de experimentos de stopped-flow para el
complejo {[(HOOAcBnBipi),Et}cDSDB24C8}** a pH = 1 a diferentes temperaturas. El error se
obtiene directamente del ajuste en las graficas de absorbancia versus tiempo y varia entre 8% y
10%.

Temperatura (K) Kaso (M1s1) kdis (s1)
278 6.2 x 10t 1.8 x 1072
288 1.3 x 102 6.3 x 102
298 2.0 x 102 2.3 x 101
308 3.8 x 107 7.3 x107?
318 6.3 x 102 2.0 x 100
308 1.1 x 103 5.5 x 100

Los valores de las constantes de rapidez a pH = 1 fueron utilizados para construir
graficas de Eyring que muestran un comportamiento lineal y con coeficientes de
correlacion de 0.9958 y 0.9997 para los procesos de asociacion y disociacion,
respectivamente (Figura 4.15).

Con el ajuste lineal fueron obtenidas las ecuaciones que describen el
comportamiento de los datos para el proceso de asociacién/disociaciéon, a partir de los
valores de pendiente y ordenada al origen, se calcularon los parametros cinéticos AH?,
AS? y AG* para el complejo {[(HOOAcBnBIpi):Et]lcDSDB24C8}?* a pH = 1. Los

parametros cinéticos determinados mediante este método y sus errores asociados se
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muestran en la tabla 4.6. Los parametros obtenidos serdn analizados junto con los valores

del complejo a pH = 7 en las secciones siguientes.

1.5+

-4 4
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0.5
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5 |
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154 Adj. R-Square 0.9958 -104 Adj. R-Square 0.9997
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0.0030 0.0032 00034 0.0036 0.0030 0.0032 0.0034 0.0036
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Figura 4.15 Graficas de Eyring para los procesos de asociacion/disociacién de
{[(HOOACcBnNBIpi),Et]cDSDB24C8}?** a pH = 1 con los valores de Kais y kaso Obtenidos por el método
de aproximacién al equilibrio después de la dilucién por la técnica de stopped-flow.

Tabla 4.6 Pardmetros cinéticos del proceso de asociacion/disociacion del compuesto
{[(HOOACcBnNBipi),Et]cDSDB24C8}[Br]. a pH = 1. Los valores fueron determinados por el método
de aproximacion al equilibrio después de la dilucidn en stopped-flow.

Pardmetros cinéticos Proceso de Proceso de
{[(HOOACcBnNBIpi):Et]cDSDB24C8}[Br]2  asociacion (aso) disociacion (dis)
AH¥ (kJ mol?) 40.1 (£0.1) 84.4 (+0.1)
AS* (3 mol'1KY) -66.4 (£0.5) 25.9 (+0.2)
k (M1s16sla298K) 2.0 (+0.2) x 102 2.3 (+0.1) x 101
AG* (kJ molta 298 K ) 59.8 (+0.3) 76.7 (+0.2)

4.4.4 Determinacién de parametros cinéticos por experimentos de
asociacion en RMN

El método de aproximacion al equilibrio después de la dilucién resulté de gran utilidad
para la obtencion de parametros cinéticos en los complejos estudiados hasta el momento,

sin embargo, este método no pudo ser utilizado en el caso particular del pseudo-rotaxano

166



Resultados y discusidén | Capitulo 4

con grupos bencilacetato a pH = 7 puesto que la banda de transferencia en 388 nm sufre
algunos cambios (ver seccién anterior), por lo tanto, para el estudio cinético de este
pseudo-rotaxano se emplearon experimentos de asociacion seguidos por RMN *H.

Una disolucibn a pH = 7 con la mezcla equimolar del huésped
[COOAcBnNBIpi)2Et][Br]z y el receptor [NMes]2[DSDB24C8] en D20 a 298 K a una
concentracion 1x10~2 M inmediatamente después de su preparacion fue colocada dentro
del equipo de RMN (400 MHz), se adquirieron espectros de RMN de 'H a intervalos
regulares de tiempo hasta que el equilibrio entre las especies fue alcanzado.

Las concentraciones al tiempo t para las especies libres y asociadas fueron
calculadas por evaluaciéon de las integrales relativas de los protones pertenecientes al
fragmento etano puente (-*N-CH2-CH2-N*-). La constante de rapidez para el proceso de
asociacion (kaso) fue calculada a través del ajuste no lineal de una grafica de
concentracion del complejo [C]: versus tiempo (t) (figura 4.16). En la grafica podemos
observar que se requieren mas de 50 minutos a 298 K para alcanzar el equilibrio en el
pseudo-rotaxano a pH = 7. Este valor nos da una idea de lo lento que es el proceso de
asociacion/disociaciéon respecto a la rapidez de los procesos en los demas

pseudo-rotaxanos discutidos a lo largo de este trabajo.

0.0008

0.0006

0.0004

It w

RMN H H
0.0002 4 Experlmento de asociacion
T=298K;pH=7

0.0000

T T T T T 1
0 1000 2000 3000
t(s)

Figura 4.16 Grafica de concentracion del complejo [C]: versus tiempo (t) para el complejo con grupos
bencilacetato a pH = 7 (puntos); ajuste para una cinética de segundo orden (linea continua). El
experimento de asociacidn fue realizado a 298 K en D,0.
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El ajuste de la gréafica se realizoé en Origin-pro 8.0 haciendo uso de la ecuacion
4.1.

[Cle

kasot([C](Z)—[C](ze)
(4.2)
[Clee

>—[C]%[C]e

C
(€] =2

kasot([C13-[CI3)

[C]ée( (Cle >—[C]§

La ecuacion 4.1 proviene de la ecuacion integrada (4.2) planteada para una

reaccion de segundo orden.%8

_ (_[Cle [Cle([C13-[CTelC]e) 4.2
kaSOt_([C]é—[C]é) in [CT3((CTe—[CTo) ) (4.2)

Donde [C]o corresponde a la concentracion inicial del huésped mientras que [C]t y
[Cle son la concentracidbn del [2]pseudo-rotaxano al tiempo t y al equilibrio

respectivamente.

Una vez alcanzado el equilibrio entre las especies libres y conociendo la constante
de equilibrio para el [2]pseudo-rotaxano es posible utilizar la ecuacion 4.3 para calcular

la constante de rapidez correspondiente al proceso de disociacion Kais

_ Kaso 4.3
K, = ™~ (4.3)

Se realizaron experimentos de asociacion en RMN *H a diferentes temperaturas
desde 278 hasta 308 K en intervalos de 10 K. En la tabla 4.7 se muestran los valores de

constantes de rapidez para el proceso de asociacion Kaso y de disociacion Kais.

Tabla 4.7 Constantes de rapidez calculadas a partir de experimentos de asociacion en RMN H
para el complejo a pH = 7 a diferentes temperaturas. Los errores estimados oscilan entre el 10%
y el 15%.

Temperatura (K) Kaso (M1s1) Kdis (s1)
278 0.1 3.4 x10°
288 0.2 1.5x 10
208 0.5 5.9x 104
308 1.3 2.2x103
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Los valores de las constantes de rapidez a pH = 7 fueron utilizados para construir
graficas de Eyring que muestran un comportamiento lineal y con coeficientes de
correlacion de 0.9912 y 0.9997 para los procesos de asociacion y disociacion,

respectivamente (Figura 4.17.

-5.5
121
-6.0
13-
-6.5 =
(=
~
2 14
-7.07 x
S
7.5- . 157
1 izya;ign 3352231'78+16'97 1 Equation y=-11691.39+26.09
god CToanare  ® 164 Adj.R-Square  0.9998
T T T T
0.0032 0.0034 0.0036 0.0032 0.0034 0.0036
1
117K 1/T(K

Figura 4.17 Gréificas de Eyring para los procesos de asociacion/disociaciéon de
{[(HOOACcBnNBIpi).Et}]cDSDB24C8}** a pH = 7 con los valores de kais y kaso obtenidos por RMN H.

El ajuste de los datos permitié calcular los parametros cinéticos AH¥, AS* y AG*
para el complejo {[(OOAcBnNBIipi)2Et]cDSDB24C8}?* a pH = 7. Los parametros cinéticos

se muestran en la tabla 4.8.

Tabla 4.8 Parametros cinéticos del proceso de asociacion/disociacion del compuesto
{[(FOOACcBnBIpi).Et]cDSDB24C8}?** a pH = 7. Los valores fueron determinados por experimentos
de RMN de *H.

Parametros cinéticos Proceso de asociacion Proceso de disociacion
{{COOACBNBIpi)2Et|cDSDB24C8} (aso) (dis)
AH¥ (kJ mol?) 57.8 (0.1) 97.2 (#0.1)
AS* (J mol'1 K -56.5 (+0.5) 19.4 (+0.2)
k (Mts16s?a298K) 5.0 (+0.3) x 10 5.9 (+0.6) x 104
AG* (kJ molta 298 K ) 74.7 (+0.3) 91.4 (+0.2)
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Si comparamos los parametros cinéticos para el proceso de asociacion/disociacion
del complejo [2]pseudo-rotaxano a pH = 1y a pH = 7 podemos decir que hay diferencias

importantes:

a) La constante de rapidez para la asociacion a 298 K varia significativamente
(hasta tres 6rdenes de magnitud) al pasar de la especie a pH = 1 (Kaso = 2.0
x 102 M1 s?) a la especie a pH = 7 (Kaso= 5.0 x 10t Mt s71)

b) El valor de AG* del complejo con grupos bencilacetato a pH = 1 es
significativamente menor (~15 kJ molt) que a pH = 7; estas diferencias son
atribuidas a la repulsion electrostatica entre el macrociclo y los grupos
terminales de huésped, que se encuentran cargados negativamente

durante el proceso de asociacion.

La comparacion del comportamiento del complejo [2]pseudo-rotaxano en sus dos
valores de pH (1y 7) nos permitié determinar la magnitud de la contribucion electrostatica,
sin embargo, entre los objetivos de este capitulo también esta el de cuantificar la
contribucion estérica, para éste proposito se compararan los parametros cinéticos del
pseudo-rotaxano {[(HOOAcBnNBipi):Et]lcDSDB24C8}[Br]2 con su analogo que contiene
grupos propilo {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2.

4.4.5 Combinacién de los efectos estéricos y electrostaticos

La combinacion de los efectos estéricos y electrostaticos se puede cuantificar al comparar
los pardmetros  cinéticos  de los  complejos  con grupos propilo
{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?*, bencilacético {{(HOOAcBnNnBIpi):EtjcDSDB24C8}[Br]2 y
bencilacetato {[(OOAcBnBipi)2Et]cDSDB24C8} tal como se planted en la propuesta

para este capitulo (figura 4.18).
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Figura 4.18 Estructura quimica y representacion esquematica de los pseudo-rotaxanos estudiados

Las constantes de rapidez para la asociacion de estos complejos difieren en seis
ordenes de magnitud, esta diferencia sustancial indica que podemos controlar la rapidez
de asociacion/disociacion por modificaciones en el tamafio del grupo terminal y en la
carga eléctrica de los componentes.

Ahora analizaremos los valores de energia de activacion de los pseudo-rotaxanos

estudiados, estos valores se muestran en la tabla 4.9.
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Tabla 4.9 Energias de activacion para la asociacion y disociacién a 298 K de los
[2]pseudo-rotaxanos estudiados en este trabajo.

[2]pseudo-rotaxano AGtaso (kI mol?)  AGHiis (kJ mol?)
{[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* 42.5 (+0.5) 60.5 (+0.4)
{[(HOOACBNBIpi)2Et]cDSDB24C8}%* 59.8 (+0.3) 76.7 (+0.2)
{[((OOACBNBIpi)2Et]cDSDB24C8} 74.7 (+0.3) 91.5 (0.2)

La energia de activacion para la formacion del complejo pseudo-rotaxano con
grupos propilo (AG*aso = 42.5 kJ mol?t) es menor que la observada para sus analogos.
Este comportamiento es el esperado ya que este grupo es el mas pequefio de los
sustituyentes terminales estudiados y ademas se mantiene en un estado neutro
independientemente del pH. El aumento de la energia de activaciéon (~ 17 kJ mol?) al
pasar del complejo con grupos propilo al complejo que contiene grupos becilacético
(estado neutro) esta relacionado con el aumento del tamafio del sustituyente terminal

(efecto estérico).

El efecto electrostatico fue discutido en el apartado anterior comparando los
pardmetros cinéticos de los complejos con grupos bencilacético y bencilacetato, cuya
diferencia en energia es de ~15 kJ mol?, este valor es similar al observado para los
complejos con grupos acido propiénico/propionato cuyo valor es ~12 kJ mol-2.

Finalmente, en el complejo {[(OOAcBnBipi):Et]cDSDB24C8} que contiene
grupos bencilacetato (estado anidnico) hay un incremento sustancial de la energia de
activacion (~32 kJ mol?), respecto al complejo {[(PrBipi)2Et]cDSDB24C8}?* con grupos
propilo, esto es una prueba de la aditividad de los efectos estéricos y electrostaticos por

la energia de activacion.

Es de suma importancia resaltar que los cambios en los parametros cinéticos
suceden sin afectar significativamente a los parametros termodinamicos, este hecho no
habia sido observado en los sistemas quimicos investigados por otros grupos de

investigacion.
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45 Conclusiones

Se demostr6 que la combinaciéon del huésped cati6nico lineal con grupos
bencilacético/bencilacetato en los extremos y la rueda aniénica [NMes]2[DSDB24C8]
genera un complejo en disolucidn acuosa tanto a pH =1 como a pH = 7, asi como en estado

solido.

Los parametros termodinamicos del complejo con grupos bencilacético se mantienen
invariantes con el cambio de pH, tal como sucede con el analogo que contiene grupos acido

propionico.

Se demostrd que es posible combinar de manera aditiva los efectos electrostaticos y
estéricos para incrementar la energia de activacion del proceso de asociacion/disociacion,

hasta un valor de 32 kJ mol?, en sistemas del tipo [2]pseudo-rotaxano.

Es posible modular la energia de activacion por combinacion de efectos estéricos y
electrostaticos en sistemas tipo [2]pseudo-rotaxano sin modificar la estabilidad de los

sistemas.
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4.6 Parte experimental

Todos los reactivos quimicos fueron adquiridos en Aldrich y utilizados sin purificacion previa.
Los espectros de RMN fueron adquiridos en los equipos Jeol Eclipse 400 y ECA 500 MHz.
Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrometro de ionizacion por
electrospray con tiempo de vuelo Agilent G1969A. Los cristales fueron irradiados en un
difractometro Enraf-Nonius Kappa CCD con radiacién de MoKqa (0.71073 A). Los diagramas
Ball-and-stick y space-filling fueron preparados en DIAMOND 3.3. Los espectros UV/Vis
fueron adquiridos en un espectrofotometro Agilent Technologies Cary 8454. Los
experimentos de stopped-flow fueron realizados en el equipo SX-20 Applied Photophysics.
Los graficos fueron ajustados y editados utilizando Pro-Data SX y OriginPro 8. La
temperatura en los equipos Agilent Technologies Cary 8454 y SX-20 Applied Photophysics
fue controlada mediante un bafio de circulacién PolyScience; en los equipos Jeol Eclipse
400 y ECA 500 MHz se utilizo el controlador de temperatura incluido en los mismos, ambos

con precision de temperatura de +0.1°C.

Sintesis de [(HOOBzBipi)2Et][Br]4

El compuesto [(HOOBzBipi)2Et][Br]sa fue sintetizado a partir de 0.5 g (1 mmol) de
[1,2-bis(bipiridinio)etano][Br]z con 1.1 g (5 mmol) de &cido 4-(bromoetil)benzoico en 10 mL
de una mezcla acetonitrilo/agua 2:1. La mezcla de reaccion fue colocada a reflujo durante
48 h; después a temperatura ambiente se adicionaron 10 mL de acetona. Se observo la
formacion de un precipitado el cual se filtr6 en vacio y fue lavado con 10 mL de acetonitrilo
y 5 mL de alcohol isopropilico. El producto puro se obtuvo como un polvo de color beige
después de evaporar en vacio. Rendimiento: 0.80 g, 86%. RMN H (400 MHz D20) 298K: &
(ppm) =9.20 (d, J = 6.6 Hz, 4 H, Hp), 9.17 (d, J= 6.7 Hz, 4 H, He), 8.60 (d, J= 6.6 Hz, 4 H,
Hc), 8.58 (d, 4 H, J = 6.7 Hz, Ha), 8.04 (d; J = 8.2 Hz 4H, Hn), 7.55 (d; J =8.04 Hz 4H, 8.2 Hy),
5.97 (s, 4 H, Hi), 5.45 (s, 4 H, Ha). RMN 13C (100.5 MHz D20) 298K: & (ppm) = 170.05
(Ccarbonio), 151.53 (Cipso), 150.02 (Cipso), 146.12 (Cb), 145.82 (Ce), 137.03 (Cipso), 131.92
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(Cipso), 130.55 (Ch), 129.16 (Cg), 127.88 (Cc), 127.34 (Cd) ,67.78 (Cs), 59.72 (Ca). EM-IES:
m/z [(2-H2) (Br)2]?* calc.: 384.0467, Exp.: 384.0468 (error: 0.02 ppm).

y O

HO
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9e¢d cob 7N\ /TN
— N N
A\ e N )
OH

Sintesis de [(HOOAcBnNBipi)2Et][Br]a

El compuesto [(HOOAcBNBIpi)2Et][Br]s fue sintetizado a partir de 0.5 g (1 mmol) de
[1,2-bis(bipiridinio)etano][Br]2 con 1.14 g (5 mmol) de acido 2-(4-(bromoetil)fenil) acético en
10 mL de una mezcla acetonitrilo/agua 1:1. La mezcla de reaccion fue colocada a reflujo
durante 96 h; después a temperatura ambiente se adicionaron 15 mL de acetona. Se
observé la formacién de un precipitado el cual se filtré en vacio y fue lavado con 10 mL de
acetonitrilo y 5 mL de alcohol isopropilico. El producto puro se obtuvo mediante cristalizacién
por evaporacion lenta de una mezcla etanol/agua 1:1, como cristales blancos con forma de
aguja. Rendimiento: 0.55 g, 57%. RMN 'H (400 MHz D20) 298 K: & (ppm) =9.23 (d, J =6.6
Hz, 4 H, Hp), 9.16 (d, J=6.9 Hz, 4 H, He), 8.62 (d, J=6.6 Hz, 4 H, Hc), 8.52 (d, 4 H,J=6.9
Hz, Hd), 7.56 (d; J = 8.0 Hz 4H, Hyg), 7.46 (d; J = Hz 4H, 8.0 Hn), 5.93 (s, 4 H, Hf), 5.52 (s, 4
H, Ha), 3.79 (s, 4 H, Hi). RMN *3C (100.5 MHz D20) 298 K: & (ppm) = 177.20 (Ccarbonilo) 152.01
(Cipso), 150.17 (Cipso), 146.48 (Cb), 145.94 (Ce), 136.90 (Cipso), 131.31 (Cipso), 131.04 (Cy),
130.04 (Cn), 128.24 (Cc), 127.55 (Cd) ,64.90 (Cs), 60.09 (Ca), 40.78 (Ci). EM-IES: m/z [(3-Hz2)
(Br)2]?* calc.: 398.0624, Exp.: 398.0628 (error: 0.72 ppm).
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Autoensamble del [2]pseudo-rotaxano {[(HOOBzBIipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2

El [2]pseudo-rotaxano {[(HOOBzBIipi)2Et]cDSDB24C8}[Br]2 se obtuvo al combinar 2.5 mL
de una disolucion acuosa (25 mM) de [(HOOBzBipi)2Et][Br]2 con 2.5 mL de otra disolucion
(25 mM) de [NMe4]2[DSDB24C8]. La disolucion fue agitada observando la aparicion gradual
de un precipitado de color amarillo. El pseudo-rotaxano puro se obtuvo como un sélido
amarillo después de secar en vacio. Rendimiento 0.10 g, 61%. RMN 'H (400 MHz D20)
298K: 6 (ppm) = 9.40 (d, J = 6.6 Hz, 4 H, Hp), 9.08 (d, J = 6.7 Hz, 4 H, He), 8.39 (d, J = 6.6
Hz, 4 H, Hd), 8.25 (d, J = 6.7 Hz, 4 H, Hc), 7.99 (d, J = 8.3 Hz, 4 H, Hy), 6.85 (d, J = 6.7 Hz,
4 H, Hj), 5.99 (s, 4 H, Hr), 5.64 (s, 4 H, Ha).
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Autoensamble del [2]pseudo-rotaxano {[(HOOAcBnNBipi)Et|cDSDB24C8}?*

El [2]pseudo-rotaxano {[(HOOAcBNBIipi):EtjlcDSDB24C8}[Br]2 se obtuvo al combinar 2.5
mL de una disolucién acuosa (25 mM) de [(HOOAcBnNBipi)2Et][Br]s con 2.5 mL de otra
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disolucion (25 mM) de [NMes][DSDB24C8]. La disolucion fue agitada observando la
aparicion gradual de un precipitado de color naranja. El pseudo-rotaxano puro se obtuvo
como un sélido después de secar en vacio. Rendimiento 0.11 g, 59%. RMN 'H (400 MHz
D20) 298K: & (ppm) =9.42 (d, J = 6.6 Hz, 4 H, Hp), 9.07 (d, J=6.9 Hz, 4 H, He), 8.41 (d, J =
6.6 Hz, 4 H, H¢), 8.23 (d, 4 H, J = 6.9 Hz, Hd), 7.50 (d; J = 8.0 Hz 4H, Hn), 7.42 (d; J = Hz
4H, 8.0 Hg), 7.04 s, (2H, Hi), 6.98 (d; J = 8.3 Hz 2H, 8.0 Hj), 6.86 (d; J = 8.3 Hz 2H, 8.0 Hk)
5.93 (s, 4 H, Hf), 5.66 (s, 4 H, Ha), 4.27 - 3.81 (grupo de sefiales anchas, 24 H, metilenos
del éter corona), 3.79 (s, 4 H, Hi). EM-IES: m/z {{(HOOAcBnNBIpi)2EtjcDSDB24C8}?*
calc.:622.1979, Exp.:622.1979 (error: 0.88 ppm).

2+

OH

Experimentos de temperatura variable por RMN de 'H

Las disoluciones utilizadas para los experimentos de temperatura variable fueron

preparadas de la siguiente forma:

Disolucion a pH 1: Se pesaron 1.92 mg del eje [([HOOAcBnBIpi)2Et][Br]s y 1.51 mg
de [NMe4]2[DSDB24C8] en un matraz volumétrico de 1 mL, se agregaron 700 uL de agua
deuterada hasta disolver completamente, se adicion6 mas agua hasta alcanzar el aforo y
en seguida se colocaron 2 pyL de DBr. El valor de pH medido por el potenciometro fue de
1.032. Se colocaron 500 uL de la disolucion preparada en un tubo de resonancia y se

procedi6 a la adquisicion de espectros a distintas temperaturas.

Disolucién a pH 7: Se pesaron 1.92 mg de [(HOOAcBnNBipi)2Et][Br]4y 1.51 mg de
[NMe4]2[DSDB24C8] en un matraz volumétrico de 1 mL, se agregaron 700 pL de agua

deuterada hasta disolver completamente, se adicion0 mas agua hasta alcanzar el aforo y
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en seguida se colocaron 2 pyL de piridina deuterada. El valor de pH medido por el
potenciémetro fue de 7.042. Se colocaron 500 uL de la disolucion preparada en un tubo de

resonancia y se procedio a la adquisicion de espectros a distintas temperaturas.

La temperatura fue controlada mediante el controlador incluido en el equipo de RMN
con una precision de +0.1°C. Los espectros de RMN de 'H fueron colectados en el equipo
Jeol Eclipse 500 MHz desde 278 K hasta 338 K en intervalos de 10 K, el sistema fue
monitoreado a cada temperatura y el espectro fue adquirido una vez que las especies se

encuentran en equilibrio.
Experimentos de stopped-flowapH=1ypH=7
Para los experimentos en stopped-flow se prepararon las disoluciones de la siguiente forma:

Disolucion a pH 1: Se pesaron 9.58 mg del eje [([HOOAcBnNBIpi)2Et][Br]a y 7.56 mg de la
rueda [NMes]2[DSDB24C8] en un matraz volumétrico de 10 mL, se agregaron 7 mL de agua
desionizada hasta disolver completamente, se adicioné mas agua hasta alcanzar el aforo y
en seguida se colocaron 20 uL de HBr. El valor de pH medido por el potencidmetro fue de
1.062.

Disolucion a pH 1: Se pesaron 9.58 mg del eje [[HOOAcBnNBipi)2Et][Br]s y 7.56 mg
de la rueda [NMes]2[DSDB24C8] en un matraz volumétrico de 10 mL, se agregaron 7 mL
de agua desionizada hasta disolver completamente, se adicioné mas agua hasta alcanzar
el aforo y en seguida se colocaron 20 pL de piridina. El valor de pH medido por el

potenciémetro fue de 7.086.

Los experimentos de dilucién se realizaron con agua acidulada (pH = 1) en el caso
del compuesto a {[(HOOAcBnNBIipi)2Et]lcDSDB24C8}?*y con agua (pH = 7) en el caso de
{[COOAcBNBIpi):Et]cDSDB?24C8}. Las disoluciones de cada compuesto, asi como, el
agua de dilucién fueron colocadas dentro de la unidad de manejo de muestras del equipo
de stopped-flow con ayuda de jeringas de vidrio. El equipo se configuré con la celda de 20
WL, el regulador de volumen se mantuvo en 140 L utilizando la jeringa stop de 2.5 mL. Las
mediciones fueron realizadas en la modalidad de absorcion multi-A via PDA (arreglo de

fotodiodos), el bandwidth en el monocromador se colocé en 3 mm y se utiliz6 agua como
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liquido de referencia. Se adquirieron espectros de absorcién desde 278 K hasta 328 K en
intervalos de 10 K, realizando tres mediciones a cada temperatura. La temperatura fue

controlada mediante un bafio de circulacion Polyscience con una precision de 0.1°C.

Determinacion de la constante de rapidez por RMN

Se prepar6 una mezcla equimolar 1 mM a partir del compuesto [NMes]2[DSDB24C8] y el
eje [(HOOAcBnNBIpi)2Et][Br]aen D20 (el pH de la disolucién fue ajustado previamente con
piridina-ds). La muestra fue colocada inmediatamente en el equipo de RMN 400 MHz donde
se adquirieron diversos espectros en intervalos regulares de tiempo hasta alcanzar el
equilibrio, manteniendo la temperatura constante mediante el controlador incluido en el
equipo, durante todo el experimento. Por evaluacién de las integrales relativas de los
protones pertenecientes al etano puente se obtuvieron las concentraciones de las especie
asociada y no asociada a un tiempo t. Este procedimiento fue realizado a diferentes
temperaturas (desde 278 K hasta 308 K).
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Comentarios finales

El trabajo de investigacion presentado en esta tesis permiti6 demostrar que es posible
modificar la rapidez del movimiento de asociacion/disociacion en sistemas
autoensamblados tipo rotaxano a través de la eleccion de los grupos terminales en la
molécula huésped. Adicionalmente, se demostr0 que las caracteristicas estéricas y
electrostéticas de los grupos terminales permiten controlar la energia de activacion del
proceso de asociacion; esto indica que en el estado de transicion la rueda se encuentra

interactuando con las terminaciones del eje.

También se concluyé que la combinacion de efectos estéricos y electrostaticos
conduce a un incremento en la energia de activacion; una posible alternativa a este
comportamiento es la introduccion de grupos fosfonato en la molécula huésped, estos
grupos pueden intercambiarse de un estado neutro a uno dianidnico aumentando asi el

efecto de repulsion electrostatica durante el proceso de deslizamiento de la rueda en el eje.

Se considera que el movimiento unidireccional requiere de la modificacién secuencial
de las barreras energéticas involucradas en el proceso y de la obtencion de especies mas
estables que sus precursores; para conseguirlo es necesario incluir grupos de naturaleza
guimica distinta y que puedan ser intercambiados en al menos dos estados energéticos
diferentes mediante la aplicacion de un estimulo. En este sentido, esta tesis representa una
contribucion importante al disefio de un sistema entrecruzado no simétrico en el cual se
lleve a cabo el transito unidireccional de los componentes, imitando asi el comportamiento

de las maquinas moleculares bioldgicas.

Representacion grafica del movimiento unidireccional en un [2]pseudo-rotaxano.
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Anexo 1. Determinacién de constantes de rapidez

En el método de dilucion mediante stopped flow para la determinacion de las constantes
de rapidez en complejos receptor-huésped (HG?*) con concentraciones iguales de
receptor (H%) y huésped (G*"). Asumiendo un complejo con estequiometria 1:1, el

proceso de disociacion podria ser definido como se describe en la ecuacién (1)

k
HG?* 2 H* + G**...(1)
k

2

La disociacién del complejo asegura una concentracion equimolar receptor-huésped
[H*7] = [6¢*]
La constante de equilibrio es definida de la siguiente forma:
[H?7]?

Kpg = ———2 .. (2
eq [HGZ+]eq ( )

Las ecuaciones de velocidad son definidas como:

2+
_dlHG™] = ky [HG?**] — k, [H?>7]?...(3)
dt
d[H*] _ _ :
= k[P~ k[HG*]..(4)

Si HG?* y H? estan relacionadas por el equilibrio mostrado en la ecuacion (1), y la
perturbacion esta representada por d(t) entonces la concentraciéon del complejo HG?* y
del receptor H> se define en las ecuaciones (5) y (6),

[HG**]; = [HG?**]oq + 8(1) ... (5)

[H?7]; = [H?"]eq — 28(D) ... (6)

a[s(®)]

Al sustituir (5) y (6) en (4) el decaimiento de -

esta dado por la ecuacion (7)

_dBOl__di)_ ([H2 1oy — 260} — kx{[HG?*]oq + 5()

dt dt
dl[s d[H? ,
— [dit)] __ [dt ] =k, {[HZ_]eq — 4[H2_]eq8(t) + 48(t)2}— kl{[HGZ+]eq + S(t)}
2—
-5 [2?)] -5 [gt - ka[H* Jog” — 4ky[H2 10g8(t) + 4k, 8(0)2 — ky[HG**],q — k(1)
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Si se considera que en el equilibrio la rapidez de aparicion de H?~ es igual a la rapidez
de desaparicion de HG?*se obtiene

W] d[H]

a4t 4k2[H2_]eq8(t) + 4k,8(t)% — k,8(t)
d[s d [H*~
B [dit)] - [dt I {ky + 4k [H?* [0 }8(0) + 4k, 8(0)% ... (7)

Si la perturbacion §(t) es suficientemente pequefia tal que el termino §(t)? en la euacion

(7) pueda ser despreciado, nosotros podemos obtener la ecuacion integrada (8)
1
- %déi(t) = —{ky + 4k, [H* ],4}8(D)dt

—In8(t) = —{ky + 4k,[H? Joq)t ... (8)
Donde —{k1 + 4k, [HZ‘]eq} es igual a -kobs por lo tanto es posible obtener la ecuacion (9)
—kops = —{k1 + 4kz[H* 1oq} .. (9)
Para determinar [H*"],, se utiliza la ecuacion (2) si resolvemos [H*~]?
[H* ]2, = Keq * [HG**]¢q ... (10)
La concentracion inicial Co esta dada por
Co = [HG”]eq + [Hz‘]eq ..(11)
Si resolvemos [HG?**],,
[HG?*]eq = Co = [H? ]eq . (12)
Cuando sustituimos (12) en (10) obtenemos
[HZ‘]Zeq = Koq * {Co — [H? ]eq} - (13)
[H2712,, = KeqCo = Keg[H? Teq - (14)
Si resolvemos la ecuacion de segundo orden podemos calcular [H2~],, mediante la

ecuacion (15)

[HZ_]Zeq + Keq[HZ_]eq — KeqgCo= 0

2 2
—Koq £ JKeq + 4K, [HG?**],
.. (15
> (15)
Referencia: S. S. Kristjansdottir, A. E. Moody and J. R. Norton, Int. J. Chem. Kinet., 1992, 24, 895.

[HZ_]eq =
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Anexo 2.

Datos cristalograficos

> Prob =

Temp = 1
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PLATON

Z 20 tk176 P 2l/c R =0.04 RES= g 4 X

Identification code [NMe,],[DSDB24C8]

Empirical formula Cs2 Hsa N2014 S

Formula weight 754.89
Temperature 173(2) K
Wavelength 71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group P 21/c
Unit cell dimensions a=20.2454(3) A a=90°
b =9.7418(6) A B =99.184 (3)
c=9.5151(4) A y =90°

Volume
z
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections

Completeness to theta = 25.242°
Refinement method

Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

1852.57(18) A3
2
1.353 mg/m3
0.212 mm-1
808
0.25 x 0.15 x 0.10 mm3
3.013 to 27.609°.
-26<h<26, -12<k<10, -12<I<12
13794
4171 [R(int) = 0.0884]
96.7 %
Full-matrix least-squares on F2

1.041

R1 =0.0441, wR2 = 0.1061
R1 =0.0658, wR2 = 0.1180
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Prob
Temp

R = 0.08 RES=__ O
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-68 X

Identification code

{[(BnBipi),E{]cDSDB24C8}[Br],

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

VA
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Refinement method

Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Coo Hgo Bra N4 024 Sz
1465.22
173(2) K

0.71073 A
Monoclinic
P 21/c

a=12.2417(4) A a=90°.
B =107.6110(10)°.
y = 90°.

b = 15.2880(3) A
c =18.6164(6) A
3320.79(17) A3
2

1.465 mg/m3

1.365 mmL
1524

0.175 x 0.175 x 0.125 mm3
3.186 to 27.444°.
-15<h<15, -19<k<19, 0<l<24
14009
7510 [R(int) = 0.0406]
99.1 %

Full-matrix least-squares on F2

0.988

R1=0.0787, wR2 = 0.2166
R1=0.1374, wR2 = 0.2554
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Z -113 shelx P -1 R=0.15 RES= 0 149 X |

Identification code ‘ {[(PrBipi).Et{}]€DSDB24C8}[DSDB24C8]

Empirical formula Ceo Hiza Ny O26 S2

Formula weight 1391.82
Temperature 100(2) K
Wavelength 0.71073 A

Crystal system Triclinic
Space group P-1

Unit cell dimensions a=14.543(3) A
b=18.577(3) A

c=19.512(3) A

b= 95.757(7)°.

a= 103.487(6)°.

g = 110.551(6)°.

Volume 4702.8(14) A3
z 4
Density (calculated) 1.966 mg/m3
Absorption coefficient 0.235 mm~L
F(000) 3048
Crystal size 0.540 x 0.500 x 0.200 mm3

Theta range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°

Refinement method

Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

2.180 to 18.848°.
-13<h<13, -16<k<16, -17<I<16
15020
7311 [R(int) = 0.1671]
98.9 %

Full-matrix least-squares on F2
1.198

R1 =0.1481, wR2 = 0.3480
R1=0.2993, wR2 = 0.4167
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PLATON-Nov 20 22:08:39

Z 118  sadabs P21/n

Prob
Temp

"

R =10.12 RES= 0 -21 X

50
233

Identification code

{[OOPTIBipi),Et]cDSDB24C8}

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)
Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Refinement method

Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Cs2 Hgs N4 O3z S2
1343.36
293(2) K
71073 A
Monoclinic
P 21/n
a=11.8381(3) A a=90°
b = 23.4128(6) A
©c=11.8991(4) A y =90°
3148.12(16) A3
2

1.417 mgim3

0.180 mm-1
1428

0.2 x 0.15 x 0.15mm3
2.498 t0 27.894°.
-15<h<13, -25<k<25, -15<l<11
13794
6874 [R(int) = 0.0644]
94.5 %

Full-matrix least-squares on F2
1.076

R1=0.1216, wR2 = 0.3136
R1=0.2381, wR2 = 0.3745

B = 107.3390 (10)
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Z -74  tk121 C 2/c R=0.14 RES= O 5 X
Identification code {[(HOOPrBipi).Et]€DSDB24C8}[Br],
Empirical formula Cs2 Heo Brz Ny O15 S
Formula weight 1173.07
Temperature 273(2) K
Wavelength 71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group C2lc
Unit cell dimensions 26.6011(10) a=90°
19.0370 (9) B =114.731(2)
14.4208 (5) y =90°
Valume 6633.0(5) A3
z 4
Density (calculated) 1.175 mg/m3
Absorption coefficient 0.746 mm-1
F(000) 2444
Crystal size 0.27 x0.20 X 0.75 mm3

Theta range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Refinement method

Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

2.546 to 27.105°.
-34<h<34, -24<k<22, -18<I<18
35888
7269 [R(int) = 0.0795]
99.1 %

Full-matrix least-squares on F2
1.302

R1=0.1353, wR2 = 0.3612
R1=0.1888, wR2 = 0.3904
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Mo

LATON

Z -126 shelx P 21/¢

Prob = S0
Temp = 173

Identification code

{[HOOACBNBIpi),Et] SDSDB24C8}[DSDB24C8]

Empirical formula

Formula weight 996.02
Temperature 173(2) K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system Monoclinic
Space group P 21/c
Unit cell dimensions a=10.2784(3) A a=90°.
b = 24.2289(9) A B = 105.826(2)°.
c=19.4193(8) A y =90°.
Volume 4652.8(3) A3
z 4
Density (calculated) 1.422 mg/m3
Absorption coefficient 0.197 mm-1
F(000) 2100
Crystal size 0.225 x 0.175 x 0.050 mm3

Theta range for data collection
Index ranges
Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Refinement method

Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Cas Hss N2 Oz S5

3.062 to 27.481°.
-13<h<12, -31<k<24, -25<I<24
29801
10203 [R(int) = 0.0578]
96.1 %

Full-matrix least-squares on F2
1.016

R1 =0.0999, wR2 = 0.2474
R1=0.2023, wR2 = 0.3072
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Electrostatic Kinetic Barriers in the Threading/Dethreading Motion of

a Rotaxane-like Complex
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ABSTRACT: A new rigid cationic thread, based on the 1,2-bis(bipyridinium)ethane 0

motif, and a 24-crown-8 anionic macrocycle self-assemble into a pseudo-rotaxane =

complex in aqueous solution. The presence of pH-responsive end groups on the
thread, remote from the recognition motif, allows controlling the threading/ ma

dethreading rate without perturbing the complex structure or stability. The difference

in the rate is attributed to the activation or deactivation of electrostatic barriers on the

thread during the sliding process at different pH values.

fundamental step toward the development of molecular

machines is the precise control of the relative motions
between its diverse components. This control can be achieved
by regulating the different energy barriers involved in the
working cycle; furthermore, because molecular machines are
expected to perform during many cycles, these barriers must be
fully reversible under operational conditions." In addition,
preserving the integrity of the molecular assembly while
performing assures a more efficient machine operation by
minimizing any energy losses due to molecular rearrange-
ments.

Interlocked and interpenetrated supramolecular systems,
such as rotaxanes and pseudo-rotaxanes, are considered
prototypes of molecular machines due to their ability to
perform a variety of motions in response to external stimuli.® In
the case of pseudo-rotaxane complexes, several efforts have been
devoted toward controlling the rate of the threading/
dethreading motion.

Masson®* reported that, in the presence of alkaline metals, the
dethreading rate of a cucurbit[7]uril (CB7) ring from a
polyamine thread with crown ethers as end groups can be 500
times increased. In a different approach, Stoddart® increased the
energy barrier during the threading of a positively charged ring
in 58 kJ/mol (and reduced the rate by 10 orders of magnitude)
by adding viologen units as end groups on the thread. In both
examples, nonreversible electrostatic barriers are involved
during the sliding process.

To overcome this issue, the addition of chemically reversible
groups on the thread has been proposed. Nau® found that the
rate of inclusion of cyclohexylmethylamine in CB6 is pH-
dependent; a 20 times decrease is observed by protonating the
neutral amine. Using aliphatic carboxylic acid groups joined to a
viologen-based thread, Kaifer” could increase the CB7 sliding
rate up to 10° times by varying the medium pH, from 11 to ;
however, this change induces a modification in the complex

-4 ACS Publications  © 2015 American Chemical Society

1858

structure and stability: at low pH the CB7 ring resides on the
aliphatic chains, and at high pH the ring shifts to the central
viologen unit, simultaneously reducing the association constant
by 1 order of magnitude. More recently, Credi® reported on the
use of photoactive groups on the thread that can be isomerized
between Z and E states in a reversible manner by the use of
UV-light. In the E-form, threading proceeds at a rate >80 M}
s7! (K, = 820 M™), and in the Z-form, the rate is reduced to 3
x 102 M's7! (K, = 400 M7Y).

In these last examples, although the rate can be reversibly
changed, the stability and structure of the complexes are
simultaneously modified with the stimulus (pH or light),
basically, because the recognition motif and the rate-controlling
groups are in close proximity and electronically connected.
Therefore, a new approach is needed in order to fulfill both
requirements: reversibility and structure/stability conservation.

Herein, we present our design, preparation, structure,
stability, and kinetics of a [2]pseudo-rotaxane system with a
threading/dethreading motion rate that is pH-controlled,
reversible behavior, and invariant stability and structure in
aqueous solution (Figure 1).

Our complex has been designed to include the following: (i)
a rigid linear cationic thread to prevent any conformational
change, and with a pH-independent recognition motif, allowing
the binding strength between the thread and wheel to remain
constant; (ii) two identical end groups on the thread, isolated
from the recognition site and displaying pH responsiveness,
that could modify the rate of the threading/dethreading process
without affecting binding with the wheel; and (iii) a water-
soluble macrocycle, chemically not sensitive to the pH.
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Figure 1. Schematic representation of the [2]pseudo-rotaxane complex
at pH = 1, [1'-H,CDSDB24C8]*", and pH = 7, [1CDSDB24CS8].

As a recognition motif on the thread, we chose a
bis(bipyridinium)ethane cationic moiety because it is capable
of generatin§ stable interpenetrated complexes with 24-crown-8
macrocycles” and is rigid enough to prevent any molecular
rearrangement. As end units on the thread, we select propionic
acid groups; these can be reversibly switched between neutral
and anionic states, depending on the pH of the media and,
because of its aliphatic chain, would be remote and electroni-
cally disconnected from the recognition site. As a macrocyclic
wheel, we opt for anti-disulfo-dibenzo-24-crown-8 ether
[DSDB24C8]*", because of its highly acidic sulfonate groups,10
which remains fully dissociated and negatively charged in
aqueous solution; in addition, its selectivity and ability to
generate stable interpenetrated complexes with bis-
(bipyridinium)ethane derivatives in aqueous media is well
established.'’ Based on these components, we expect a host—
guest complex with a pseudo-rotaxane geometry and steady
stability in solution but markedly different rates of threading/
dethreading at different pH values. Any observed difference in
the rate must be a consequence of electrostatic interactions
between the thread terminal groups (neutral or anionic) and
the macrocycle electron-rich cavity during the sliding process.

A symmetrical thread based on a propionic-N-substituted
bis(bipyridinium)ethane bromide salt, compound [1-H,][Br],,
was prepared in quantitative yield from the reaction between
1,2-bis(bipyridinium )ethane,” and an excess of 3-bromopro-
pionic acid in water and was fully characterized by 'H (Figure
2A) and *C NMR spectroscopy, elemental analysis, and high
resolution mass spectrometry. An experimental estimation of its
pK, provided an average value of 3.7 for both propionic groups
(see Figure S16), reflecting its weak acid character; for an initial
concentration of 1 X 107> M, the percentage of the protonated
thread at pH = 1 is 99.83%, while at pH = 7 it is only 0.05%
(see Table S1). It is important to note that the appearance of
the "H NMR spectra is not significantly modified with the pH
(see Figure S15). On the other hand, the macrocycle
[NMe,],[DSDB24C8] was prepared following a reported
procedure,'" and its 'H NMR is shown in Figure 2D. Based
on an estimated pK, value of —0.7 and an initial concentration
of 1 X 107> M, 98% and 99% of the crown ether would be fully
dissociated at pH = 1 and pH = 7, respectively (see Figure S17
and Table S2).

An aqueous solution of compound [1-H,][Br], and
[NMe,],[DSDB24C8] in water turns yellow immediately
after mixing, indicating interaction between both components.
Its UV/vis spectrum displays a charge-transfer band centered at
384 nm at pH = 7 and at 390 nm at pH = 1 (see Figure S20),

1859

cd cd

pam

Figure 2. Partial "H NMR spectra (500 MHz, D,0, 298 K) of thread
[1-H,][Br], (A); a 1:1 mixture (5 mM) of thread and macrocycle (B—
C); and macrocycle [NMe,],[DSDB24C8] (D).

associated with the electronic interaction between electron-rich
catechol units in the crown ether and the electron-poor
pyridinium rings on the thread.” The 'H NMR spectrum in
D,0 at pH = 7 (Figure 2B), adjusted using a C;DsN solution,
displays two sets of signals, indicating a slow exchange rate
between complexed and uncomplexed species. The observed
chemical shifts for the complex are consistent with a pseudo-
rotaxane geometry, i.e. a higher frequency shift for the ortho-N*
and ethylene protons, and a lower frequency shift for meta-N*
protons, with the crown ether encircling the central part of the
linear molecule.”"" An additional feature of the resonances
attributed to the pseudo-rotaxane is the broadness; this is
probably a manifestation of the complex dynamic nature. In
sharp contrast, a '"H NMR spectrum of the same mixture but at
pH = 1 (Figure 2C), adjusted using a solution of 48% DBr in
D,0, displays only broad signals; this was interpreted as fast
threading/dethreading motion in the NMR time scale. The
comparison of these spectra provides a qualitative picture of the
supramolecular system kinetics, with markedly different rates in
the threading/dethreading at both pH values. Remarkably, this
difference is not observed in a closely related compound with
pH-insensitive propyl end groups (see Figure $18). This model
compound proves that the difference observed in the 'H NMR
spectra at different pH values for the pseudo-rotaxane complex
must be due to the acid/base behavior of the end groups on the
thread.

Interestingly, this fast/slow movement can be reversed upon
addition of an acid or base, for up to three cycles, without
decomposition (see Figure S19). A comparison of the chemical
shifts, at both pH values, clearly indicates that the structure of
the complex in solution is not disturbed by the medium acidity
(see Table S3). In order to confirm the prevalence of the
complex structure, single crystals were isolated at pH = 1 and
pH = 7 and studied by X-ray diffraction (Figure 3).

DOI: 10.1021/acs.orglett.5b00530
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Figure 3. Ball-and-stick representations of the X-ray structure of
complexes [1-H,CDSDB24C8]*" and [1CDSDB24C8]; hydrogen
atoms on the crown and counterions are omitted for clarity.

A close resemblance between [1-H,CDSDB24C8][Br], and
[1CDSDB24C8] structures is observed in the solid state. Both
compounds are interpenetrated species with a [2]pseudo-
rotaxane geometry. In both structures, the thread and the
crown ether are essentially parallel, with the thread adopting an
anti-conformation in the central ethylene fragment and the
crown ether in an S-shape conformation. This arrangement
allows the aromatic rings of both components to be
conveniently separated by 3.6 A to facilitate n-stacking
interactions. A series of hydrogen bonds between the central
ethylene and ortho-N* hydrogen atoms on the thread with the
different oxygen atoms in the crown ether are observed. The
main difference between both structures is the presence of
counterions for the complex isolated at low pH and the relative
orientation of the propionic end groups.

Once the structure of the pseudo-rotaxane complex was
proven to be unmodified despite the medium’s acidity, we
aimed to obtain a quantitative picture of association in solution
by UV/vis spectrophotometry. Association constants (K,) at
two different pH values (1 and 7) were determined by using an
adapted method previously reported by Ray.'> The slope of
linear plots of Co/Ap, versus (Agp,) ™/ yields (1/K.el)"/? and
the intercept is equivalent to 1/l (see Figure S21). Association
constants and related thermodynamic parameters are summar-
ized in Table 1. Measured association constants are in the same
range as those determined for related systems."> van’t Hoff
plots in the temperature range of 278 to 328 K, at both pH
values, show linear behavior and allowed derivation of the
enthalpic and entropic contributions (see Figure $22).

Table 1. Thermodynamic and Kinetic Parameters for the [2]
pseudo-Rotaxane Complex at Two Different pH Values

parameter pH =17 pH =77
AH°® (IJ mol™") —44.1 (£1.6) —443 (£1.7)
AS° (J mol™ K1) —88 (£6) —89 (£6)
K, (M™') at 298 K 1.3 (£0.1) x 10° 1.2 (+0.1) x 10°
AG®5 ¢ (k] mol™") —17.9 (£1.9) —18.1 (x2.0)
AH* (K mol™) 19.0 (+0.3) 38.0 (£0.5)
AS*, (J mol™ K1) —86.2 (+1.2) —61.3 (+1.6)
ko (M7!s7") at 298 K 9.0 (+0.1) x 10* 1.0 (+0.1) x 10°
AGF,, (k] mol™") at 298 K 44.6 (+0.6) 564 (+0.9)

“Calculated uncertainties are shown in brackets.
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Interestingly, association constants, in addition to enthalpic
and entropic terms, are not significantly different at both pH
values, confirming that the recognition site in the thread is
chemically unchanged and the noncovalent interactions
between thread and wheel are not modified by the presence
or absence of a negative charge on the ends of the thread
(—COO™ or —COOH). After establishing that no difference is
observed in solution and solid state structures, as well as no
differences are indicated by thermodynamic parameters, we
proceeded to perform quantitative kinetic measurements.

Concentration—jump kinetic experiments14 were carried out
in the pH range 1 to 7, by using stopped-flow methodology. At
low pH values, when both —COOH units are protonated, the
time to re-establish equilibrium after perturbation is less than
0.1 s, while, under neutral conditions (pH = 7), when both
propionate end groups on the thread are negatively charged,
the time for reaching equilibrium is around 10 s (Figure 4).
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Figure 4. Kinetic traces obtained from stopped-flow concentration-
jump experiments recorded at 298 K. Absorption changes are
monitored at 390 nm upon diluting a 1 X 107> M solution of [2]
pseudo-rotaxane complex in aqueous solution.

From these experiments, threading and dethreading rate
constants were derived at temperatures between 278 and 328 K
following a modified methodology,'> and Eyring plots allowed
determination of the enthalpy and entropy activation
parameters (see Figure $23). Activation free energy was
calculated from the equation AGYy = AH* — TAS'. Rate
constants and related kinetic parameters are summarized in
Table 1.

A 2 orders of magnitude increase in the rate of threading
(kyn) from pH = 7 to 1 is clearly observed; this pH variation
also induces a reduction of the activation enthalpy to half its
value, probably due to a reduction of the electrostatic repulsive
interactions on the activated complex, resulting in an ~12 kJ/
mol difference in AG*,4 between these pH values.

This difference is consistent with a stronger electrostatic
repulsion during the threading process at neutral pH, between
anionic end groups on the thread and the electron-rich crown
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ether cavity, compared to under acidic conditions, when the
end groups on the thread are fully protonated, finally
confirming the behavior previously observed in the NMR
spectroscopy.

Further evidence that the thread end groups control the
threading/dethreading rate of the pseudo-rotaxane complex was
provided by comparing the variation of the protonated thread
mole fraction and the experimentally measured rate constants
at different levels of media acidity. Effectively, a graph of log k,,
versus pH shows a similar trend to the one displayed by the
variation of the protonated thread mole fraction as a function of
the pH (Figure S); this behavior indicates that electrostatic
charges on the thread end groups (neutral versus anionic) are
responsible of the threading/dethreading process rate.

50

454

404

Log K,

peEany paeuojoid Jo uOnoRI) SO

35+

304

Figure S. Protonated thread mole fraction (green line) and log k,,
(black line) as a function of the medium acidity (pH).

In summary, we have shown that the utilization of a rigid
thread, with a pH-insensitive recognition motif, jointly with an
anionic macrocycle wheel, allowed the self-assembly of a
pseudo-rotaxane complex in aqueous solution. This complex
presents identical structures and binding at both, neutral, and
acidic pH values. Because of the inclusion of pH-responsive
groups on the thread, the threading/dethreading rate can be
fine-tuned by the solution acidity, achieving an ~100 times
increase by a pH change from 7 to 1. The difference in the rate
has been attributed to the activation or deactivation of
electrostatic barriers on the thread during the sliding process.
The rational selection and inclusion of two different end groups
on the thread could lead to achieving unidirectional motion on
interpenetrated supramolecular systems.
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