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Resumen

Resumen

En esta tesis se muestra, a través de cuatro capitulos, el camino seguido para sintetizar
sistemas tipo [2]rotaxano empleando un deslizamiento asistido electrostaticamente. Los
sistemas obtenidos son capaces de direccionar los movimientos de los componentes que
los integran al reaccionar a la accidon de un estimulo externo, de manera analoga a lo

realizado por las maquinas moleculares presentes en la naturaleza.

El primer capitulo engloba, desde una perspectiva general, los conceptos bdsicos
necesarios para entender como se ha utilizado la quimica supramolecular en la generacién
de maquinas moleculares sintéticas, las cuales realizan movimientos en una direccién

preferencial.

En el segundo capitulo se describe el disefio de un sitio de reconocimiento con la
finalidad de obtener una serie de moléculas lineales capaces de generar en disolucién
complejos tipo [2]rotaxano con un macrociclo especifico. El sitio de reconocimiento
propuesto une a un fragmento piridinio con una amina ciclica terciaria mediante un
espaciador etileno. La protonacion de la amina genera un sitio de reconocimiento
N*CH,CH,;N* doblemente cargado con gran afinidad hacia el éter dibencen-24-corona-8

(DB24CS8).

En el capitulo tres se presenta el estudio del efecto de la protonacion de la amina
en la cinética de formacidn de los aductos. La presencia de una carga positiva en uno de
los extremos de la molécula lineal estabiliza el estado de transicidn reduciendo el tamafio
de la barrera energética a vencer para lograr el deslizamiento del éter corona a través de
ese extremo de la molécula huésped. En esta seccion también se presenta la evaluacion
del efecto en la cinética del sistema al incrementar el tamaio molecular de la amina
ciclica. La seleccién de un fragmento amonio con un tamafio apropiado, seguido de una
reaccion de transferencia de protdn, conduce a la formacién de un complejo [2]rotaxano

metaestable pero incapaz de disociarse en los componentes que lo integran.



Resumen

Con los resultados obtenidos se elabord la propuesta que se presenta en el
capitulo cuatro. En este apartado se describe como es posible aprovechar la respuesta al
cambio en la acidez del medio, por parte del grupo terminal, para controlar el transito
unidireccional del macrociclo a lo largo del componente lineal. Se muestra el estudio
detallado de un par de sistemas tipo [2]rotaxano capaces de direccionar el movimiento de
la rueda a lo largo de los huéspedes lineales, alcanzando la reversibilidad del proceso en

uno de ellos.

En la Jdltima parte se presentan los comentarios finales, se incluyen las

conclusiones de la investigacion realizada y se proponen algunas perspectivas generales.



Abstract

Abstract

This thesis shows, in four chapters, the path followed to obtain rotaxane-like systems
using an electrostatic slippage approach. The systems are capable to react towards the
action of an external stimulus, in order to perform unidirectional movements similar to

those performed by molecular machines in nature.

The first chapter includes an overview starting from the basics, to understand how
supramolecular chemistry is used to generate synthetic molecular machines that control

the movements of its components in a preferred direction.

In the second chapter, the design of the recognition motif is described. We
synthesized a series of linear-shaped molecules containing a pyridinium moiety and a
different cyclic tertiary amine, bound by an ethylene spacer. The protonation of the cyclic
tertiary amine renders a doubly charged recognition motif (N*CH,CH,N") suitable for

complexation with dibenzo-24-crown-8 ether (DB24C8).

The protonation effect on the tertiary amine and its influence on the kinetics of the
adduct formation is studied in chapter three. The presence of a positive charge at one end
of the linear molecules stabilizes the transition state decreasing the height of the energy
barrier; this effect allows to overcome the slippage of the crown ether through that end of
the guest molecule. In this section, the effect on the kinetics of the system is also
evaluated by increasing the molecular size of the cyclic amine. The selection of an
ammonium fragment with an appropriate ring size followed by a proton transfer reaction

leads to the formation of a permanently interlocked metastable rotaxane complex.

With these results, the proposal for the fourth chapter was elaborated. This
section describes how to take advantage of the responsiveness to the change in the
acidity of the medium by the terminal ammonium group in order to control the
unidirectional transit of the macrocycle along the linear component. The detailed study of
two rotaxane-like systems capable to control the motion of the wheel through the linear

axles is shown. One of those systems achieves reversibility.



Abstract

In the last part of this thesis, final remarks and conclusions are shown, also some

perspectives are proposed.



Prefacio

Prefacio

En anos recientes, el interés de los quimicos por entender el funcionamiento
preciso de las maquinas moleculares naturales se ha incrementado con el fin de construir
analogos artificiales capaces de realizar funciones especificas con movimientos mecanicos
predecibles. Apoyandose de la quimica supramolecular, se han sintetizado sistemas
capaces de controlar el movimiento relativo de sus componentes en una direccién

preferencial.

El objetivo principal de este trabajo de investigacién es disefiar y construir un
sistema tipo rotaxano, capaz de trasladar al macrociclo a lo largo del componente lineal
como respuesta a la accién de un estimulo externo, de manera similar a los motores

lineales observados en la naturaleza.

Para cumplir con la tarea planteada, es necesario disefiar un componente lineal
asimétrico en el cual la barrera energética para el ingreso del macrociclo a través de uno
de sus extremos sea mas pequefia. Asi, una vez que la rueda esté rodeando al sitio de
reconocimiento formando un complejo entrecruzado estable, la intervencién de un
estimulo externo perturbaria al sistema desestabilizandolo y simultdneamente invertiria
las alturas relativas de las barreras cinéticas para la disociacion del macrociclo. Por ende,
el desensamble se realizaria a través del extremo opuesto, en la misma direccién en la
cual se produjo la asociacidn; consiguiendo el transito unidireccional del macrociclo a lo

largo del eje.

En la tesis se describird y discutira el disefio de una serie de moléculas lineales
asimétricas capaces de generar complejos entrecruzados con éteres corona de 24
miembros. Las moléculas disefiadas, contienen un sitio de reconocimiento integrado por
un fragmento piridinio unido a una amina ciclica mediante un espaciador etileno. La amina
ciclica, sensible al cambio en la acidez del medio, funciona como un grupo terminal que
permite el ingreso gradual del macrociclo; mientras que en el extremo contrario se cuenta

con un grupo cuyo tamano molecular desfavorece el paso del éter corona.



Prefacio

La protonacion de la amina tiene dos efectos. Primero, repercute directamente en
la estabilidad de los complejos formados; al tener un componente lineal dicatidnico la
afinidad por el macrociclo incrementa considerablemente. Segundo, la presencia de una
carga positiva adicional genera interacciones electrostaticas atractivas con el macrociclo
en el estado de transicidn, disminuyendo la barrera energética para lograr la asociacién

del macrociclo a través de ese extremo del componente lineal.

Cuando se selecciona un fragmento terminal amonio con un tamafo molecular
apropiado y se lleva a cabo una reaccidon de transferencia de protén, posterior a la
formacién del complejo entrecruzado, es posible desestabilizar el sistema e invertir las
barreras cinéticas para la disociacion del macrociclo. Si el grupo terminal en el otro
extremo es capaz de disociar al componente macrociclico, bajo estas condiciones, se

lograra conseguir el objetivo planteado.

De esta manera, se presentaran un par de sistemas supramoleculares capaces de
controlar, de manera andloga a lo encontrado en la naturaleza, el movimiento
unidireccional relativo de sus componentes en respuesta a la accién de un estimulo

externo.

Vi
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Capitulo 1. Antecedentes generales

1.1 Quimica supramolecular

Jean-Marie Lehn introdujo el concepto de “Quimica supramolecular” en 1978,
definiéndola como “la quimica de los ensambles moleculares y del enlace
intermolecular”.’ Cuando se habla de quimica supramolecular, se hace referencia a
conjuntos de moléculas o iones que se mantienen enlazados a través de interacciones no
covalentes, dentro de las que se pueden encontrar a las interacciones electrostaticas,

interacciones de apilamiento m, interacciones de van der Waals, enlaces de hidrégeno y

efectos solvofébicos.”

¢ = )

Sintesis
_— >
’ /' covalente Huésped
Bloques de construccién Anfitrion Complejo anfitrion-huésped

Fig. 1.1 Representacion esquematica de la formacion de un sistema supramolecular tipo anfitrién-huésped.

Los primeros trabajos realizados en este campo de la quimica involucraron la
formacién de supermoléculas (i.e., complejos) a partir de dos componentes, un anfitrion y
un huésped, que interaccionaban formando enlaces no covalentes.*” Donald J. Cram
sefiald que la relacion anfitrién-huésped involucra un arreglo estéreo-electrénico
complementario de los sitios de enlace en el anfitrién y en el huésped,4 definiendo al
anfitrion como cualquier molécula o ion cuyos sitios de enlace convergen en el complejo,
y al huésped como una molécula o ion que posee sitios de enlace divergentes (ver Figura
1.1). Al respecto, un sitio de enlace puede ser una region del anfitrién o del huésped con
un tamano, geometria y naturaleza quimica que les permite formar una serie de
interacciones no covalentes. El anfitrion, también denominado receptor, puede ser una

molécula de un tamafno tan grande como una enzima o un compuesto sintético ciclico
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sencillo que posee una cavidad que puede alojar al huésped en su totalidad o albergar al
menos a un fragmento del mismo. El huésped puede ser un cation monoatdmico, un
anién inorganico, un par iénico o alguna molécula mas sofisticada capaz de formar un
complejo con el receptor. Este ultimo puede ser capaz de discriminar entre diferentes
huéspedes, en un proceso conocido como reconocimiento molecular, de manera andloga

al reconocimiento selectivo en la interaccidon receptor-substrato de las enzimas.®

Complejo de Pedersen3
Eter corona-cation metalico

Complejo de Lehn?
Criptando-cation metalico

Complejo de Cram?
Esferando-cation metalico

Fig. 1.2 Ejemplos de complejos anfitridn-huésped estudiados por los investigadores pioneros en el area.

Las investigaciones desarrolladas por Charles J. Pedersen,® Donald J. Cram* y
Jean-Marie Lehn,” en torno a la quimica del reconocimiento molecular en los complejos
anfitrion-huésped, sentaron las bases de la quimica supramolecular como se conoce hoy
en dia (ver Figura 1.2). En el afio de 1987 recibieron el premio Nobel de Quimica por “el
desarrollo y uso de moléculas con interacciones estructurales especificas de alta

selectividad”.
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1.2 Complejos entrecruzados: de pseudorrotaxanos a catenanos y rotaxanos

Al sustituir el catién metalico esférico por un cation lineal organico en los complejos
anfitrién-huésped reportados por Pedersen,®> y haciendo uso de otras fuerzas
intermoleculares atractivas, como los enlaces de hidrégeno, fue posible desarrollar

supermoléculas mejor conocidas como pseudorrotaxanos’ (ver Figura 1.3).

sitio de reconocimiento

eje rueda [2]pseudorrotaxano

Fig. 1.3 Representacion esquematica de la formacidn de un complejo supramolecular tipo pseudorrotaxano.

Un [2]pseudorrotaxano es un complejo anfitrién-huésped que se forma a partir de
una molécula huésped lineal también llamada eje (del latin axis) y una molécula ciclica o
rueda (del latin rota). EI numero entre corchetes indica el nimero de moléculas
independientes que integran al complejo. El eje contiene grupos terminales con un
volumen molecular reducido que le permite deslizarse a través de la rueda y un fragmento
que funciona como sitio de reconocimiento® para enlazarse a la rueda mediante enlaces
no covalentes. El sitio de reconocimiento puede ser un fragmento molecular catidnico,

neutro o aniénico.’

Debido a la naturaleza quimica de las interacciones que mantienen unidos a los
componentes eje-rueda, asi como al tamafio de los grupos terminales del eje, el complejo
se puede disociar en sus componentes en un equilibrio como el que se ilustré en la figura

anterior.

Es posible unir los dos extremos del componente lineal en un pseudorrotaxano

para convertirlo en una estructura permanentemente entrecruzada mejor conocida como
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catenano (del latin catena que significa cadena). Una vez formado el complejo, se tienen
un par de anillos enlazados mecdnicamente debido a que es imposible separarlos sin la

ruptura de al menos un enlace quimico.

El sitio de reconocimiento presente en el componente lineal funciona como una
plantilla, provocando que el macrociclo se sitle lejos de los extremos del componente
lineal permitiéndoles reaccionar (ver Figura 1.4). Por lo general, el procedimiento de
sintesis de catenanos involucra el uso de plantillas para generar el auto-ensamble de los
componentes, por ejemplo, un ion metalico,”® un anién® o grupos funcionales que

interactien formando otro tipo de enlaces no covalentes,*? seguido del cierre del anillo.

O o o o O O 0 O
Z N
|
S
N
+\ Br. Br
X /[ C |\
= N o
+
Z N
|
N
N__
O O o o O O 0 O
NS N a4

[2]pseudorrotaxano [2]catenano

Fig. 1.4 Un ejemplo representativo de la formacion de una estructura supramolecular del tipo [2]catenano.lz

Partiendo de un complejo anfitrion-huésped del tipo pseudorrotaxano también es
posible generar un sistema permanentemente entrecruzado conocido como rotaxano. Un
rotaxano puede definirse como un ensamble molecular en el que al menos un fragmento
de la molécula lineal o eje atraviesa la cavidad de un componente macrociclico y los
grupos terminales presentes en los extremos del eje, impiden la disociacién de los

componentes debido a su volumen molecular.”
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l‘l / k o
W‘ 0/!/

Fig. 1.5 Sintesis de sistemas supramoleculares tipo [2]rotaxano via ensarte-taponamiento (a), captura (b),
ciclacién (c) o deslizamiento (d)."*™*°

La metodologia sintética mas empleada para la obtencion de rotaxanos se conoce
como ensarte-taponamiento (ver Figura 1.5a). En esta aproximacion, el rotaxano se forma
empleando a un pseudorrotaxano como precursor donde el eje se encuentra ensartado en
la rueda como si se tratara de una hebra en el ojo de una aguja; manteniéndose asi debido
al efecto plantilla generado por las interacciones que unen a los dos componentes
mientras los extremos del eje experimentan una reaccidn quimica que tiene como
consecuencia el ensamble de un par de grupos terminales cuyo tamafio molecular impide

la disociaciéon de la rueda (ver Figura 1.6).

Si el componente lineal se ha sintetizado con uno de sus extremos bloqueado por
un grupo voluminoso o tapdn, entonces sélo es necesario taponar el extremo opuesto una
vez que se ha formado el hemi-rotaxano (ver Figura 1.5b). En un hemi-rotaxano la
molécula lineal contiene un fragmento que funciona como sitio de reconocimiento
permitiendo el paso del anfitrién a través del extremo no taponado. Esta estrategia
sintética, conocida como captura, puede emplearse para obtener rotaxanos asimétricos

con tapones diferentes,'” haciendo posible también la formacién de productos quirales.18
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[2]pseudorrotaxano [2]rotaxano

Fig. 1.6 Un ejemplo representativo de la obtencién de un [2]rotaxano por la ruta de ensarte-taponamiento.19

Es posible formar rotaxanos partiendo de moléculas lineales completamente
ensambladas, es decir, con ejes que ya contienen grupos terminales voluminosos. En la
ciclacién,?® el macrociclo se construye alrededor del componente lineal, ya sea uniendo un
par de fragmentos que juntos forman a la rueda completa o simplemente uniendo los
extremos de la misma mediante una reaccién covalente (ver Figura 1.5c). En el
deslizamiento,”* se obliga a la rueda a deslizarse a través de los grupos terminales
voluminosos del eje a temperaturas elevadas (ver Figura 1.5d). Una vez alcanzado un
porcentaje de formacién de complejo adecuado, el sistema se enfria y el macrociclo queda

atrapado cinéticamente, permitiendo el aislamiento del rotaxano.

A través de cualquiera de las estrategias sintéticas descritas en este apartado es
posible sintetizar sistemas supramoleculares permanentemente entrecruzados, como los
catenanos o rotaxanos, capaces de controlar el movimiento relativo de sus componentes
de manera andloga a lo realizado por los sistemas supramoleculares presentes en la
naturaleza, conocidos como maquinas moleculares bioldgicas. El movimiento
unidireccional en sistemas supramoleculares, resulta un reto para los quimicos sintéticos

de la actualidad.
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1.3 Movimiento en maquinas moleculares

En el mundo macroscdpico, una mdaquina puede describirse como un ensamble de
componentes disefiado para desempefiar una tarea especifica;22 cada componente del

ensamble realiza un acto simple que conduce a la ejecucién de una funcién mdas compleja.

En principio, el concepto macroscépico de una maquina puede extenderse al nivel

23 . . .. ,
molecular.”” Una maquina molecular puede definirse como un ensamble de un namero
discreto de componentes moleculares el cual puede cambiar las posiciones relativas de las

partes que lo componen como resultado de la accién de algun estimulo externo.?*?*

De manera similar a los dispositivos macroscépicos, las mdaquinas moleculares
también necesitan energia para operar; ellas convierten energia optica, eléctrica o
quimica en trabajo mecdanico controlado;* logrando direccionar el movimiento realizado

por sus componentes.

1.3.1 Maquinas moleculares bioldgicas

Se estima que en el cuerpo humano funcionan alrededor de 1 x 10* tipos diferentes de

, . . . 2
maquinas moleculares bidlogicas.”

Dichas maquinas diminutas son responsables del
transporte dirigido de macromoléculas y membranas dentro del citoplasma. Las maquinas
moleculares bioldgicas, también llamadas naturales, desempefian un papel fundamental
en practicamente todos los procesos biolégicos, como lo son la contraccion muscular, la
division celular, el transporte intracelular, la produccion de trifosfato de adenosina (ATP) y

.y , . 242
la transcripcion genomica. 6

Las maquinas moleculares naturales, constituidas por proteinas moleculares,
convierten la energia quimica liberada por la hidrélisis de ATP en energia mecanica.?*
Todas las maquinas moleculares encontradas en la naturaleza demuestran elegantemente
como las moléculas pueden organizarse y ensamblarse de forma precisa y eficiente

convirtiendo energia en trabajo.26
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El movimiento unidireccional es esencial en la naturaleza.’* Los movimientos
relacionados con el transporte intracelular, la divisién celular y la contraccién muscular se
producen con la ayuda de motores proteicos lineales;*® pudiendo encontrar sistemas
como la kinesina (del griego kinetos que significa maovil), la miosina y otras semejantes que
son motores lineales capaces de convertir la energia de la hidrdlisis del ATP en trabajo
mecanico controlado. Tanto la miosina como la kinesina se mueven a lo largo de sustratos
poliméricos; la miosina se mueve a lo largo de filamentos de actina presentes en los
musculos, mientras que la kinesina se mueve a través de micro-tubulos (ver Figuras 1.7 y

1.8).

) , Kinesina
- &‘& auto-inhibida

& ™ Carga /\\&
% Motor activado A 4

l () Transporte () Ilib@f acion

---------

Terminacion (-) Micro-tubulo Terminacion (+)
(centro celular) (periferia celular)

Fig. 1.7 Representacion esquematica del transporte mediado por kinesinas a lo largo de los micro-tubulos.
Adaptacion de la contenida en: Verhey, K. J.; Hammond, J. W. Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 2009, 10, 765-777.

A pesar de las similitudes estructurales, existen diferencias funcionales sustanciales

entre la kinesina y la miosina.”> %

Una kinesina convencional opera sola o en grupos
pequefios y es capaz de transportar organulos a lo largo de micro-tubulos a través de
distancias que superan un milimetro. Por el contrario, una miosina opera en acomodos de
mas de un billon de moléculas en una fibra muscular grande y recorre distancias
relativamente pequefias en un filamento de actina (mayores a un micrdmetro). Sin
embargo, las miosinas intervienen en los procesos que proveen la energia necesaria para

realizar todos nuestros movimientos voluntarios (e.g., caminar o correr), asi como los

movimientos involuntarios (e.g., latidos del corazén).
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sarcomero

P p i filamento “delgado”
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Fig. 1.8 Representacion esquematica del funcionamiento de las miosinas en la contracciéon y extensidn
muscular. Adaptacion de la contenida en: Morfologia del musculo esquelético. (s.f.). Recuperado el 21 de
marzo de 2016, sitio web de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Auténoma de México:
http://www.facmed.unam.mx/Libro-NeuroFisio/10-Sistema%20Motor/10a-Movimiento/Textos/MuscAnato
mia.html

Entre los ejemplos mads interesantes de mdquinas biolégicas que realizan
movimientos rotatorios direccionados se encuentra la ATP sintasa, una proteina de
membrana ubicua que funciona como una bomba de protones y es la fuente principal de
ATP para la mayoria de las células eucariotas.”>?® La ATP sintasa puede manufacturar ATP
a partir del difosfato de adenosina (ADP) y fosfato inorganico (P;) utilizando la energia
derivada de un gradiente transmembranal de protones. Este motor produce tres

moléculas de ATP cuando 12 protones fluyen a través de é1.%’

La ATP sintasa puede vislumbrarse como un motor rotatorio biolégico (ver Figura
1.9). La estructura general de una FoF;-ATP sintasa consta de dos partes principales: un
componente que contiene tres sitios cataliticos (F1) y una estructura transmembranal que
engloba el canal de protones (Fo).”® La region catalitica estd compuesta por nueve
subunidades proteicas (o, B, v, 0 y €). La estructura transmembranal (Fy) funciona
entonces como un rotor y el componente que integra a los sitios cataliticos (F1) hace el

papel del estator.
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Fig. 1.9 Representacion esquemadtica de una FoF;-ATP sintasa. Tomada de: Dreyfus, G. (2015). La ATP sintasa,
un viejo amor del doctor Gémez Puyou. Recuperado el 21 de marzo de 2016, del sitio web de la Revista
Digital Universitaria de la Universidad Nacional Auténoma de México:
http://www.revista.unam.mx/vol.16/num1/art03/

Indudablemente, el funcionamiento de las mdaquinas moleculares bioldgicas ha
sido fuente de inspiracién para el disefio y la construccién de madquinas y dispositivos
moleculares sintéticos o artificiales. La imaginaciéon y creatividad de los quimicos

experimentales ha hecho posible la construccién de pinzas,” hélices,® rotores,

® valvulas®’ vy un

giroscopios,32 engranaje:;,33 interruptore:;,34 ascensores,® musculos,’
sinnimero de dispositivos moleculares obtenidos a partir de diversas estructuras quimicas

y controlados con la ayuda de diferentes estimulos.

1.3.2 Maquinas moleculares artificiales

El disefio, sintesis y operacién de maquinas moleculares artificiales, con funciones
especificas y capaces de realizar movimientos mecanicos predecibles bajo la accién de

algun impulso externo, constituye un reto importante en el desarrollo de la nanociencia.

10



Movimiento en Maquinas Moleculares | Capitulo 1

Es posible clasificar a las maquinas moleculares sintéticas en dos categorias: los

2438 En los sistemas

sistemas unimoleculares y los sistemas supramoleculares.
unimoleculares, el movimiento se controla Unicamente a través de los enlaces covalentes;
en los supramoleculares, las partes involucradas se encuentran asociadas por
interacciones no covalentes. La forma en la que operan ambos sistemas depende de los
cambios en el arreglo geométrico de sus partes constituyentes o de su disposicion en el

espacio.

Considerando que intrinsecamente ya existe una especie de restricciéon en la
direcciéon de la rotacién, se ha recurrido a la utilizacién de moléculas quirales para
conseguir el movimiento unidireccional en maquinas unimoleculares. Algunos ejemplos
representativos de sistemas unimoleculares que llevan a cabo un movimiento molecular

unidireccional son los motores rotatorios reportados por Feringa 'y colaboradores.*

Este grupo de investigacidon informd la sintesis de un motor unimolecular que fue
colocado en una pelicula de cristal liquido y, bajo la influencia de luz, fue capaz de hacer
rotar a un objeto que fue colocado en la superficie de la pelicula cuyo tamaiio era al

menos 10 mil veces superior al del motor molecular®® (ver Figura 1.10).

El motor rotatorio, con una estructura helicoidal, estaba compuesto por una parte
superior con un centro estereogénico que dicta la direccién de la rotacién (rotor), un
doble enlace carbono-carbono en el centro (eje) y una parte inferior (estator) cuya
estructura se asemeja al cristal liquido anfitrion (ver Figura 1.10, parte superior). Una vez
gue se irradia con luz ultravioleta, se promueve una inversién en la estructura helicoidal
debido a la isomerizacién foto-quimica generada en el doble enlace central. Un paso
térmico subsiguiente, que ocurre a 20 °C, conduce nuevamente a una inversion en la
estructura helicoidal. Dos pasos foto-quimicos, cada uno seguido de uno térmico,

completan un ciclo rotatorio de 360°.

El motor unimolecular fue capaz de inducir una organizacidn helicoidal en Ia
pelicula de cristal liquido cuando éste es dopado con una pequena cantidad de moléculas

del motor (1 % en masa). Este proceso fue utilizado para rotar una varilla de vidrio
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microscopica (5 x 28 um) colocada sobre la pelicula del cristal liquido dopado. Irradiando
el sistema con luz de una longitud de onda de 365nm, la varilla gira en el sentido en el que
se mueven las manecillas de un reloj (ver Figura 1.10, parte inferior). Demostrando que
este sistema rotatorio unimolecular es capaz de convertir la energia provista en trabajo

mecanico controlado.

Estator

Fig. 1.10 Procesos de isomerizacion experimentados por el motor molecular (arriba). Varilla de vidrio
rotando sobre la pelicula de cristal liquido dopada mientras estd siendo irradiada con luz ultravioleta (abajo);
el seguimiento se realizé a través de un microscopio c’thico.39‘g Los cuadros fueron tomados en intervalos de
15s; partiendo desde la izquierda, muestran la dextro-rotacién de la varilla: 28° (cuadro 2), 141° (cuadro 3) y
226° (cuadro 4) con respecto a la posicidn inicial de la varilla en el cuadro 1. Barras de escala: 50um.

Con el desarrollo de la quimica supramolecular se han podido disefar y construir
sistemas supramoleculares capaces de realizar movimientos unidireccionales como

respuesta a la accién de un estimulo externo.?

En el grupo de trabajo de David A. Leigh se han preparado diversos sistemas tipo
catenano en donde uno o dos anillos realizan una rotacion unidireccional a lo largo de una

molécula ciclica mas grande.***
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En el primer [2]catenano sintetizado,*! el anillo mas grande contiene un par de

sitios de reconocimiento para el anillo pequefio; una estaciéon fumaramida, que puede

experimentar isomerizacién, y una estacion succinamida (ver Figura 1.11). Ademas de un

par de grupos voluminosos que pueden colocarse o removerse de manera selectiva

(sustituyentes sililo y trifenilmetilo).
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Fig. 1.11 Rotacién unidireccional reversible en un [2]catenano.
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En el isdmero de partida, el anillo mas pequeiio rodea al sitio de reconocimiento
fumaramida; una foto-isomerizacion de la olefina (E = Z) con la subsecuente desililacion
ocasiona que el anillo mds pequefio se mueva en la direccién en la que se mueven las
manecillas de un reloj para situarse en el sitio de reconocimiento succinamida. Una vez
que el anillo mds pequeiio rodea a la unidad succinamida, el grupo sililo puede colocarse
nuevamente en su posicion original. Una re-isomerizacion de la unidad maleamida a la
correspondiente fumaramida (Z - E), empleando piperidina, seguida de la remocién del
grupo trifenilmetilo, genera el transito del anillo mas pequefio en la misma direccién hasta
llegar a colocarse en el sitio de reconocimiento fumaramida, con lo que se concluye otra
media vuelta. Colocando nuevamente el sustituyente trifenilmetilo se regenera el isémero
de partida. Si se intercambia el orden en el que los grupos voluminosos se colocan o
remueven, es posible hacer que el anillo mas pequefio rote en sentido inverso (i.e.,

levégiro).

Recientemente, el mismo grupo de investigacion diseid el primer motor molecular
ciclico capaz de operar de manera auténoma empleando energia quimica.42 La estructura

y el mecanismo de operaciéon del motor molecular rotatorio se muestran en la Figura 1.12.

En este [2]catenano, el macrociclo (anillo pequefio) es capaz de interaccionar con
cualquiera de los dos sitios de reconocimiento fumaramida (estaciones verdes) presentes
en la molécula ciclica mds grande. Los grupos voluminosos removibles
9-fluorenilmetoxicarbonilo (esferas rojas) impiden el paso del macrociclo y, cuando ambos
se encuentran anclados, lo atrapan en un determinado segmento del anillo mas grande,

tal como se ilustra en los catenanos FumH,-1 y FumD,-1.
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Fig. 1.12 Mecanismo de operacién de un motor rotatorio tipo [2]catenano alimentado quimicamente.42 Las

flechas continuas gruesas indican el sentido favorecido de la reaccidon, las discontinuas el sentido

desfavorecido y las flechas continuas delgadas sefialan reacciones que proceden con una rapidez similar.

15



Movimiento en Maquinas Moleculares | Capitulo 1

El acoplamiento de un grupo 9-fluorenilmetoxicarbonilo en la especie
mono-hidroxilada FumH,-2’, empleando cloruro de 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc-Cl)
en presencia de un catalizador basado en piridina, se lleva a cabo preferentemente
cuando el macrociclo se encuentra rodeando al sitio fumaramida distante al grupo
hidroxilo (Kacoplamiento-lejano > Kacoplamiento-cercano), dando lugar a la especie FumH>-1. La
remocién de uno de los grupos voluminosos se realiza agregando al sistema trietilamina
(EtsN), liberando CO, y dibenzofulveno (esfera naranja). Si se remueve el grupo Fmoc
cercano al macrociclo en FumH»>-1, el macrociclo avanza en el sentido que giran las
manecillas de un reloj (Kremocién-cercana = Kremocisn-lejana). Una vez que se produce la especie
FumDy-2, una reaccién de acoplamiento adicional ocurre, insertando un grupo Fmoc vy
generando el [2]catenano FumD,-1. Para maximizar la eficiencia del proceso, el sistema
debe contar con suficiente combustible quimico (Fmoc-Cl). La presencia de KHCO3 en la
mezcla de reaccién regenera la EtsN, dando lugar a la remocién de otro grupo Fmoc.
Cuando se retira el grupo voluminoso cercano al macrociclo en FumD,-1, el sistema
regresa a la especie de partida, FumH,-2’, asegurando que el macrociclo roté a lo largo de

la molécula ciclica mas grande en la misma direccion (flecha azul).

Cabe mencionar que las reacciones que conducen al acoplamiento y a la remocién
de los grupos Fmoc pueden llevarse a cabo en las mismas condiciones basicas de la mezcla
de reaccidn, por lo que la rotacién direccionada en el motor molecular procedera mientras
exista combustible quimico sin reaccionar. Asi como los motores proteicos son
catalizadores para la hidrélisis de ATP, el motor sintético previamente descrito resulta ser

un catalizador para la conversion de Fmoc-Cl y EtsN en dibenzofulveno, CO; y EtsNHCI.

Por otro parte, estudios sintéticos han demostrado que el desarrollo de sistemas
tipo rotaxano que sean capaces de realizar procesos de asociacion y disociacion
controlados mediante estimulos externos podria ser de particular importancia en la

construccion de motores sintéticos lineales.***®

En el afio 2013,% el grupo de investigacién de J. Fraser Stoddart reportd lo que

podria considerarse el primer trabajo en el cual un rotaxano experimenta la traslacién
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unidireccional del macrociclo a través del componente lineal, asocidndose
preferentemente a través de uno de sus extremos y disocidndose por el extremo
contrario. Este proceso reversible sucede gracias a la influencia de estimulos quimicos,
electroquimicos o foto-quimicos. El ciclobis(paraquat-p-fenileno), denotado como
CBPQT*, es una rueda tetracatiénica que se asocia pasando preferentemente a través del
grupo terminal neutro presente en uno de los extremos del componente lineal
(2-isopropilfenilo) para interaccionar con el sitio de reconocimiento (1,5-dioxinaftaleno).
La asociacién a través del extremo monocatidnico (3,5-dimetilpiridinio) resulta

desfavorecida; considerando las barreras de activacidon para ambos procesos (ver Figura
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Fig. 1.13 Movimiento de traslacidn unidireccional reversible del macrociclo en un sistema tipo rotaxano.
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En condiciones que promuevan la reduccién del CBPQT*, su estado de oxidacion
se altera dando lugar a un macrociclo diradical, provocando la desestabilizacién del
complejo. Esto ultimo, promueve que la disociacion de los componentes se lleve a cabo a
través del extremo opuesto por el cual se llevd a cabo la asociacidén; puesto que la
cantidad de energia necesaria para llevar a cabo la disociacidn del macrociclo diradical a
través del grupo terminal monocationico 3,5-dimetilpiridinio es menor. Regenerando el
estado de oxidacién inicial del macrociclo, CBPQT*, es posible regresar al punto de

partida; dejando claro la reversibilidad del proceso.

Empleando los mismos grupos voluminosos (i.e., 2-isopropilfenilo vy
3,5-dimetilpiridinio) y el mismo macrociclo, CBPQT4+, se disefid una bomba molecular
artificial que es capaz de aprovechar la respuesta redox del sistema para promover el paso
de un par de macrociclos a través de una molécula lineal, imitando a las maquinas

moleculares bioldgicas que bombean iones a través de membranas.*’

En resumen, en este capitulo se revisaron los conceptos basicos necesarios para
entender como se ha utilizado la quimica supramolecular en la generacién de maquinas
moleculares sintéticas, las cuales realizan movimientos en una direccion preferencial. Los
sistemas tipo rotaxano capaces de controlar el deslizamiento de éteres corona de 24

miembros a lo largo del componente lineal seran discutidos en el apartado 4.2.

En los siguientes capitulos se muestra el camino seguido para obtener sistemas
supramoleculares tipo rotaxano con un disefio minimalista, capaces de trasladar al éter
dibencen-24-corona-8 (DB24C8) a lo largo del eje como respuesta a la accién de un
estimulo externo, de manera similar a los motores lineales descritos en este capitulo. En
comparacion con los sistemas sintéticos reportados en la literatura, la sintesis de los
sistemas propuestos se lleva a cabo en menos pasos de reaccion. El macrociclo DB24C8
presenta un par de anillos aromaticos que refuerzan las interacciones de apilamiento n
con las moléculas lineales. Con los resultados obtenidos se podran generar, en un futuro,
especies capaces de convertir energia dptica, eléctrica o quimica en trabajo mecanico

controlado.
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Capitulo 2. Desarrollo de un nuevo sitio de reconocimiento para la

formacion de complejos entrecruzados.

2.1 Introduccion

Una de las areas que ha recibido gran atencién en la quimica supramolecular es la
generacion de nuevos sitios de reconocimiento en moléculas lineales para la formacién de
complejos entrecruzados tipo rotaxano. Estos complejos anfitrién-huésped se forman
cuando una molécula lineal se enlaza, mediante interacciones no covalentes, a una

molécula ciclica.®

La obtencion de sistemas tipo rotaxano que sean capaces de controlar la posicion
relativa del macrociclo involucrando sitios de reconocimiento estimulo-responsivos,

resulta de particular importancia para el desarrollo de maquinas moleculares artificiales.??

Para el caso de macrociclos derivados de los éteres corona, en especifico el éter
dibencen-24-corona-8 (DB24C8), se han disefiado fragmentos catidnicos que funcionan
como sitios de reconocimiento en los huéspedes. Con ellos, se han sintetizado

. s 4 , . . . . 74
viologenos,*”® huéspedes tipo dialquilamonio,”*?

asi como moléculas lineales que
contienen sitios de reconocimiento 1,2—bis(piridinio)etano,50 N—bencilanilinio,51
1,2-bis(bencimidazolil)etano®? y piridinio.”® Los complejos generados a partir de estos
huéspedes lineales, se mantienen unidos mediante interacciones no covalentes tales
como enlaces de hidrégeno asistidos por carga, interacciones ion-dipolo y de apilamiento

aromatico.

En el presente capitulo se mostrard el camino seguido para disefiar un nuevo sitio
de reconocimiento catidnico en moléculas lineales, que presenten gran afinidad hacia el
receptor DB24C8, capaces de generar en disolucion complejos entrecruzados tipo

rotaxano.
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2.2 Antecedentes

El primer informe de complejos pseudorrotaxano generados a partir del receptor
DB24C8 y huéspedes catidnicos lineales tipo dialquilamonio fue reportado por Stoddart y
colaboradores.” El ion N,N-dibencilamonio ([DBA]“) se asocia al macrociclo DB24C8 al
mezclarlos en disolucion. El espectro de RMN de 'H en acetonitrilo-d; muestra un
conjunto de sefiales adicional a los esperados para los componentes libres, indicando un
proceso de asociacion/disociacion lento en la escala de tiempo de la técnica. El valor
calculado para las integrales es consistente con una relacién anfitrién-huésped 1:1 en el
complejo [DBACDB24C8]""; el simbolo “c” denota la inclusion del eje en la rueda. A partir
de esta técnica, fue posible obtener el valor de la constante de equilibrio para la
asociacion (K, = 420 M. Los desplazamientos quimicos para los protones del complejo
son indicativos de una geometria entrecruzada: los protones de los anillos aromaticos del
eje se desplazaron a frecuencias bajas debido a un probable apilamiento con los anillos de
catecol del éter corona; por el contrario, los protones acidos bencilicos se desplazaron a
frecuencias altas, lo que implica su participacién en la formacion de enlaces de hidrégeno

con los dtomos de oxigeno de la cavidad del macrociclo (C-H---0).

Fig. 2.1 Complejo pseudorrotaxano formado a partir del anfitrion DB24C8 y el huésped N,N-dibencilamonio
(C=negro, O =rojo, N = azul, H = blanco; los hidrégenos del anfitridn y los contraiones se omitieron).

Se pudieron aislar cristales del complejo adecuados para la determinacién
estructural por difraccién de rayos X. En la estructura cristalina mostrada en la Figura 2.1
se puede observar como solo uno de los anillos aromaticos del huésped esta apilandose
con uno de los anillos de catecol del éter corona. Con ayuda de esta técnica se pueden

medir distancias interatdmicas y asegurar que los dos protones acidos del grupo amonio
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forman enlaces de hidrégeno asistidos por carga con los oxigenos del DB24C8 (N*-H---0);
confirmando también la participacion de los protones bencilicos en interacciones del tipo

C-H--O.

Es posible controlar el proceso de asociacién/disociacion en sistemas
supramoleculares que involucran huéspedes catiénicos estimulo-responsivos: cuando el
componente lineal se encuentra cargado positivamente, existe un efecto electrostatico
atractivo que contribuye a la generacion de complejos estables. Una vez retirada la

contribucidn electrostatica el complejo se disocia.

Llevando a cabo una neutralizacién acilativa del grupo amonio en un sitio de
reconocimiento dialquilamonio, se remueven por completo las interacciones de enlace de
hidrégeno que mantienen unidos a los componentes en el sistema tipo rotaxano.”* El
complejo no-idnico obtenido, desestabilizado en su totalidad, es capaz de disociarse bajo

calentamiento en dimetilsulfoxido®® (ver Figura 2.2).
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O& Q 0 S DMSO
0 O) 45°C DB24C8
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Fig. 2.2 Remocidn de la contribucidn electrostatica en un sistema tipo rotaxano por neutralizacién acilativa.
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Otro sitio de reconocimiento catidnico, ampliamente estudiado por el grupo de

%2 para esta

investigacion de Stephen J. Loeb, es el fragmento 1,2-bis(piridinio)etano.
molécula lineal, el proceso de asociacién/disociacion es rapido en la escala de tiempo de
la RMN; sin embargo, introduciendo algunos grupos funcionales en la posicién 4 en cada
uno de los anillos de piridinio, se puede ralentizar el proceso®® (e.g., ésteres de etilo). En
el espectro de RMN de 'H de una mezcla equimolar eje:rueda en acetonitrilo-ds, para el
sistema presentado en la Figura 2.3, los desplazamientos quimicos para los protones del
complejo indican claramente la formacion de un [2]pseudorrotaxano: tanto los protones
meta-N* del eje como los de los anillos de catecol del éter corona se desplazan a
frecuencias bajas evidenciando el apilamiento entre ambos anillos. Por el contrario, los
protones orto-N* y los del -CH,-CH,- puente en el eje se recorren a frecuencias altas
debido a su participacion en enlaces de hidréogeno C-H-:-:O con los oxigenos de la cavidad
del macrociclo. Cabe destacar que en estos sistemas se generan interacciones ion-dipolo
por la presencia de los dos grupos piridinio (N*---0). Al contar con grupos electroatractores
en los piridinios se incrementa el valor de las constantes de asociacién en acetonitrilo-ds;

(K, ~10°M™).

Fig. 2.3 Complejo pseudorrotaxano formado a partir del anfitrién DB24C8 y un huésped dicatidnico (C =
negro, O = rojo, N = azul, F = verde, H = blanco; los hidrégenos del anfitrién y los contraiones se omitieron).

Las moléculas huésped basadas en el sitio de reconocimiento
1,2-bis(piridinio)etano refuerzan las interacciones de apilamiento con los anillos

aromaticos del DB24C8, en comparacion con un sistema tipo dibencilamonio. En la
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estructura cristalina de la Figura 2.3, se puede observar como ambos anillos de catecol se

encuentran apilados, forzando al éter corona a adoptar una conformacion en S.

También es posible remover la contribucion electrostatica atractiva en los sistemas
que contienen un fragmento 1,2-bis(piridinio)etano®> mediante un estimulo

electroquimico, teniendo como resultado que los componentes del complejo se disocian.

Como una variacién de un sitio de reconocimiento 1,2-bis(piridinio)etano, Loeb y
colaboradores disefiaron un par de moléculas que contienen un fragmento piridinioetano

53 i ¢e

y que se asocian con el anfitrion DB24C8 para formar complejos tipo rotaxano.
analizan los desplazamientos quimicos para los protones de los complejos
supramoleculares (RMN de *H en metanol-d,), es posible suponer la geometria de las
especies (ver Figura 2.4). En este caso en particular, ambos anillos de catecol se
encuentran apilados con el anillo de piridinio, por lo que el macrociclo adopta una

conformacion en C. Los valores de las constantes de asociacidon calculados para ambos

sistemas son bajos (K, ~ 10 M.

o0/~0 o/0
73 \ r ’ \ r
N— O — +N O — +
fiN\ 7N N fﬁN\ 7N N
Q —O o}
bo@ O

Fig. 2.4 Complejos supramoleculares obtenidos a partir de huéspedes con un sitio de reconocimiento
piridinioetano y el anfitrion DB24C8 (los contraiones se omitieron).

Otra variacién al sitio de reconocimiento 1,2-bis(piridinio)etano fue realizada por
nuestro grupo de investigacion.”® Empleando un grupo espiropirano como parte del sitio
de reconocimiento en el huésped, fue posible promover mediante la adicién de acido o la

irradiaciéon con luz ultravioleta la formacion de un complejo entrecruzado con el DB24C8.

Con un sitio de reconocimiento hibrido, denominado asi por contener un grupo

amonio asi como un espaciador de dos 4tomos (-CH,-NH,"-) entre anillos aromaticos, se

51a

disefiaron y prepararon una serie de ejes N-bencilanilinio.”™® Este sitio de reconocimiento
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mantiene las propiedades mas importantes de los fragmentos N,N-dibencilamonio y
1,2-bis(piridinio)etano: un grupo cargado positivamente capaz de generar interacciones
electrostaticas ion-dipolo con los &tomos de oxigeno de la cavidad del éter corona (N*--0),
dos protones fuertemente acidos que pueden formar enlaces de hidrégeno asistidos por
carga (N*-H---0), asi como dos protones acidos bencilicos para interaccionar mediante
enlaces de hidrégeno (C-H---O). Otra caracteristica es que los anillos aromaticos del eje,
con sustituyentes que retiran densidad electrénica, pueden apilarse con los anillos de
catecol del éter corona. En la estructura cristalina mostrada en la Figura 2.5 se puede
apreciar que la conformacion que adopta el éter corona es similar a la de los sistemas
piridinioetano descritos con antelacion. La formacion de complejos pseudorrotaxano en
disolucién y en estado sdélido con ejes conteniendo al sitio N-bencilanilinio empleando el

anfitrion DB24C8 fue demostrada.”!

CF3

< [Of@w

NH,

S
Co o)
o

Fig. 2.5 Complejo pseudorrotaxano formado a partir de un eje N-bencilanilinio y el receptor DB24C8 (C =
negro, O =rojo, N = azul, F = verde, H = blanco; los hidrégenos del anfitrién y los contraiones se omitieron).

Al igual que en los sistemas entrecruzados con huéspedes dialquilamonio, la
desprotonacion del grupo amonio presente en el sitio de reconocimiento N-bencilanilinio

. . . 1
conduce a la disociacién de los aductos formados.>*?

Con base en las aproximaciones discutidas en este apartado se propone el disefio
de un nuevo sitio de reconocimiento que pueda generar, en disolucion, complejos con
gran afinidad hacia el éter DB24C8 y que presente en su constitucion un grupo sensible al
pH que permita modular la interaccién con la rueda con la finalidad de generar en un
futuro sistemas que puedan ser capaces de utilizar la respuesta a un estimulo externo

para desempefiar una tarea especifica. Adicionalmente, se propone que las moléculas
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lineales obtenidas permitan el ingreso del macrociclo a través de uno de sus extremos,
puesto que la asimetria es un requisito indispensable para lograr el movimiento

unidireccional en sistemas tipo rotaxano.”**’
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2.3 Propuesta de investigacion

En este capitulo se presentard el disefio y sintesis de una nueva serie de compuestos
lineales, los cuales pueden fungir como huéspedes adecuados para la formacion de
complejos tipo rotaxano con éteres corona de 24 miembros, tal como el DB24C8. Los ejes
integran como sitio de reconocimiento a un grupo terminal amonio ciclico terciario unido
a un fragmento piridinio mediante un etano (-CH,-CH;-); similar en estructura con el sitio

1,2-bis(piridinio)etano reportado por Loeb® (ver Figura 2.6).

Oy

\\.71/

Fig. 2.6 Disefio de un sitio de reconocimiento dicationico partiendo de dos moléculas monocatidnicas.

El arreglo plano del anillo de piridinio permitiria su apilamiento con los anillos de
catecol del éter corona, asi como interacciones del tipo ion-dipolo entre el nitrégeno
cargado positivamente y los oxigenos de la cavidad del macrociclo (N*:--0). La
configuracion anti en el etano puente seria complementaria con la conformacion de la
rueda y la disposicion axial del protéon en el nitrégeno del amonio ciclico terciario

permitiria interacciones del tipo enlace de hidrégeno asistidos por carga (N*-H---0).

La presencia de un fragmento catidnico adicional en el sistema propuesto,
comparandolo con un sistema piridinioetano, nos lleva a esperar una mayor afinidad entre
los componentes (valores de K, mayores), asi como un efecto en la rapidez del proceso de
asociaciéon. De ser asi, el pozo de energia esperado para los sistemas dicatidnicos seria
mdas negativo (ver Figura 2.7). En este capitulo nos centraremos en el efecto del

sustituyente presente en el anillo de piridinio (grupo R en la figura), la influencia de la
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presencia de un heteroatomo en el grupo terminal amonio ciclico (i.e., azufre u oxigeno),

asi como el papel del disolvente empleado en la estabilidad de los sistemas propuestos.

?O Ox ~

c -0

zé\_
[

\ +
//
/

\

1
1
“ | _
| energia
|
1
]
1
|

O

AG® (monocatidnico) <AG° (dicatidnico)

Fig. 2.7 Diagrama de energia que ilustra la contribucién de la presencia de un fragmento catidnico adicional
en los ejes propuestos en la estabilidad del sistema. El grupo R representa a un sustituyente voluminoso que

impide la asociacidn/disociacion del macrociclo por ese extremo de la molécula. X = CH,, O, S.

Para llevar a cabo la asociacién entre el anfitrion DB24C8 y un componente lineal
en una direccion preferencial e involucrar un control en la termodinamica de la
asociacién, consideramos necesario romper la simetria presente en los huéspedes
dicatiénicos 1,2-bis(piridinio)etano (ver Figura 2.8). En las moléculas lineales propuestas,
la esfera sombreada representa a un sustituyente que, debido a su volumen molecular,
impide el paso del macrociclo a través de ese extremo, direccionando el proceso de

ensamble a través del amonio ciclico terciario para formar el hemi-rotaxano.
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Fig. 2.8 Representacion esquematica del re-disefio de los sistemas tipo rotaxano propuestos. X = CH,, O, S.

El sitio de reconocimiento generado seria capaz de permitir, mediante un efecto

electrostatico atractivo, el ingreso de la rueda a través de él mismo, incrementando la

estabilidad del hemi-rotaxano formado; comparandolo con un sistema piridinioetano. Sin

duda, la presencia de una carga positiva adicional provista por el fragmento amonio en el

extremo del componente lineal también tendria un efecto en la cinética de formacion del

complejo, tema que se abordard en el capitulo tres.
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2.4 Resultados y discusién

En este apartado se presentara el comportamiento en disolucion de una serie de
huéspedes dicationicos en presencia del receptor DB24C8. También se presentard la
comparacion de dichos sistemas con un par de huéspedes modelo. Adicionalmente, se
presentard la evaluacion del efecto de una serie de modificaciones estructurales en los

ejes, del disolvente y de la temperatura en la estabilidad de los complejos formados.

2.4.1 Huéspedes monocargados

Para demostrar que el sitio de reconocimiento dicatidnico propuesto es diferente de
ambos fragmentos monocatiénicos que lo integran, es decir, probar si existe un efecto
sinérgico entre un piridinio y un amonio ciclico terciario unidos a través de un etano
puente, es preciso evaluar huéspedes modelo que contengan los fragmentos
piridinioetano y piperidinioetano, por separado. A continuacion se discutirdn los

resultados obtenidos para cada uno de estos sistemas.

2.4.1.1 Huésped piridinioetano (MP-Et)

Como se menciond anteriormente, existe el reporte de un par de moléculas huésped que
contienen el fragmento piridinioetano como sitio de reconocimiento y que forman
complejos pseudorrotaxano con el anfitrion DB24C8 presentando valores de constantes

de asociacién pequeﬁos.53b

Para el caso del sistema piridinioetano que propusimos en el diagrama energético
de la Figura 2.7, decidimos empezar a analizar el comportamiento en disolucidon de una
molécula lineal huésped que contuviera dos anillos aromdticos con un espaciador -CH,-
CH,- entre los anillos. En uno de sus extremos un anillo piridinio con un sustituyente
amida voluminoso en la posicidn cuatro, que desfavorecera el paso del anfitrion DB24C8

por ese lado del eje; un grupo electroatractor que retire densidad electrénica del piridinio
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asegura que los enlaces C-H estardn altamente polarizados, incrementando los valores de

500 £n el otro extremo del

las constantes de asociacion para los complejos formados.
huésped un anillo fenilo que permitird el paso de la rueda para alcanzar el sitio de
reconocimiento (ver Figura 2.9).

[PFgT] Nomenclatura del huésped

grupo voluminoso
monopiridinioetano contraion

= t —_— —_—

N But-MP-Et-Ph][PF

N7 grupo de L ‘——‘][ o
menor volumen grupo voluminoso  grupo de

menor voumen

Fig. 2.9 Huésped [Bu'-MP-Et-Ph][PFg].

Partiendo de la isonicotinamida de terc-butilo, mediante una reacciéon de
alquilacion con un exceso de (2-bromoetil)benceno, se obtiene el eje [Bu'-MP-Et-Ph]*"
como una sal de bromuro. Realizando el intercambio idnico correspondiente se aisla el
huésped como una sal de hexafluorofosfato en un rendimiento del 90 % (ver detalles en el
apartado 2.6). El compuesto lineal se caracterizé empleando técnicas espectroscépicas de

RMN en unay dos dimensiones, asi como espectrometria de masas de alta resolucién.

Se prepard una disolucién equimolar del huésped [Bu'-MP-Et-Ph][PF¢] y el anfitridn
DB24C8 en acetona-ds. Aunque no se observd cambio de coloracidn en la disolucidn, si se
obtuvo evidencia espectroscépica de la formacion de un complejo tipo hemi-rotaxano (ver

Figura 2.10).

El espectro de RMN de 'H muestra un conjunto adicional de senales a las
esperadas para los componentes libres, indicando un proceso de asociacidn/disociacién
lento en la escala de tiempo de la técnica. El valor calculado para las integrales es

consistente con una relacién anfitrién-huésped 1:1 en el complejo.

Los desplazamientos quimicos para los protones del complejo son indicativos de
una geometria entrecruzada. Los atomos de hidrégeno en la posicidon orto-N* se
desplazaron a frecuencias altas lo que implica su participacién en enlaces de hidrégeno

con los atomos de oxigeno de la cavidad del éter corona. Por el contrario, los protones en
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la posicion meta-N* del anillo de piridinio, asi como algunos de los protones del anillo de
catecol en el éter corona, se desplazaron a frecuencias bajas debido al arreglo cara-cara
en las interacciones de apilamiento m; forzando al éter corona a adoptar una
conformacion en C alrededor del anillo piridinio, como en el caso de los sistemas

reportados por Loeb.>*®

También se observa un desdoblamiento en las sefales para los protones alifaticos

del éter corona y los protones del etano puente del eje en el complejo se desplazan

ligeramente a frecuencias bajas debido al entrecruzamiento entre los componentes.

Adicionalmente, se realizaron experimentos 'H-'H en dos dimensiones para confirmar la

geometria de la estructura supramolecular (ver Figuras 2.11y 2.12).
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Fig. 2.10 Fragmentos de los espectros de RMN de 'H (500 MHz, acetona-ds, 10 mM) a 293 K. De abajo a
arriba: eje libre, mezcla eje-rueda 1:1, rueda libre. Sefal cortada. Etiquetas: | = libre, ¢ = complejo. Las
lineas discontinuas relacionan las resonancias para los protones del complejo con las de los componentes

libres.
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Fig. 2.11 Ampliacion del experimento de RMN en 2D (lH-lH) COSY de una mezcla equimolar
([But-MP-Et-Ph][PFG]:DBZ4C8) en acetona-dg (500 MHz, 10 mM, 293 K). Se observan picos cruzados para los
protones adyacentes tanto en las especies libres como en el complejo (I = libre, c = complejo).

El valor de la constante de equilibrio para la asociacion entre el huésped
[Bu'-MP-Et-Ph]*" y el anfitrién DB24C8 se calculd por el método de lectura tnica,”” debido
a que se pudieron observar simultaneamente dos conjuntos de sefiales en el espectro de
RMN de *H, uno para las especies libres y otro para la especie asociada (ver apartado 2.6).
El valor de la constante de asociacion obtenido para el complejo entrecruzado
[Bu'-MP-Et-PhcDB24C8]*" es 1 x 10' M, denotando una estabilidad relativamente baja
(AG® = -5.7 k) mol™®); semejante a lo propuesto en el diagrama energético de la Figura 2.7.
Usualmente, las constantes de asociacidn para complejos anfitrion-huésped que
involucran éteres corona y piridinios rondan por valores del orden de 10' M, en

disolventes como CDCls:(CD3),CO,*® CD5CN,**** cD3NO,*° y CD;0D.>°
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Fig. 2.12 Ampliacién del experimento de RMN en 2D (1H-1H) EXSY de una mezcla equimolar
([Bu*-MP-Et-Ph][PF¢]:DB24C8) en acetona-dg (400 MHz, 10 mM, 293 K). Se observan picos cruzados para el
intercambio entre los protones de las especies libres con los protones del complejo (I = libre, c = complejo).

Una evidencia adicional de la formacién de un complejo se obtuvo a través de la
espectrometria de masas de ionizacidn por electro-espray, una técnica ideal para observar
compuestos organicos cargados con la que es relativamente facil encontrar complejos que
se mantienen unidos mediante interacciones no covalentes en disoluciones con

concentraciones relativamente bajas.50b

Se encontrd un ion molecular con una relacién masa/carga (m/z) de 731.3891 uma
(ver Figura 2.13). Al comparar dicho valor con la relacién calculada para el complejo
([C42H55N209]1+ m/z = 731.3902 uma), se puede estimar un error de 1.5 ppm; utilizando la

., 6
expresion Error = (m/zobservada - m/zcaIculada/m/zcalculada) x 10 (ppm)
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Fig. 2.13 Espectro de masas de alta resolucién para el complejo [Bu'-MP-Et-Ph—DB24C8]"". El patrén
isotopico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea discontinua).

2.4.1.2 Huésped piperidinioetano (Pi-H-Et)

Hasta el momento se ha comprendido el papel que juega el tener presente un fragmento
piridinioetano en un huésped al combinarlo en disolucién con el anfitrion DB24C8. A
continuacion se describird el comportamiento en disolucién de una molécula lineal que
contiene un fragmento piperidinioetano y se demostrara si es posible generar estructuras

entrecruzadas con el éter corona.

Para verificar si era factible lograrlo, se sintetizé un eje que contuviera dos ciclos
con un espaciador -CH,-CH,- entre ellos (ver Figura 2.14). En uno de sus extremos un anillo

aromatico fenilo que, por su volumen molecular, permite el paso del macrociclo; en el
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otro extremo del componente lineal un grupo amonio ciclico terciario (sustituyente

piperidinio).

La molécula lineal fue obtenida en un rendimiento superior al 90 % llevando a cabo
una reaccion del alquilacién de la piperidina con un exceso de (2-bromoetil)benceno. Una
vez obtenido el producto deseado como la sal de bromuro, fue posible realizar un
intercambio idnico a hexafluorofosfato. El eje [Pi-H-Et-Ph][PF¢] fue caracterizado mediante

espectroscopia de RMN y espectrometria de masas de alta resolucién (ver apartado 2.6).

[PFe] Nomenclatura del huésped

grupo catiénico voluminoso piperidinioetano contraion

/ \ - A . —_—
(/N 4\ [Pi-H-Et-Ph][PFg]
{{ NH —
‘\P/ y grupo de grupo de
~— menor volumen menor volumen

Fig. 2.14 Huésped [Pi-H-Et-Ph][PFg].

Al mezclar un equivalente del eje [Pi-H-Et-Ph][PF¢] con un equivalente del anfitridn
DB24C8 en acetona-dg, no se observd un cambio de coloracion de la disolucién, ni
tampoco se obtuvo evidencia espectroscépica de la formacién de un complejo

entrecruzado (ver Figura 2.15).

El espectro de RMN de 'H de la mezcla no muestra un cambio significativo en las
sefiales de los componentes libres, lo que podria tomarse como indicativo de la ausencia
de la formacién de una estructura entrecruzada; aunque podrian estar interactuando
ambos componentes de forma externa, debido al ensanchamiento en las senales para los

protones del fragmento terminal amonio.

Hasta el momento, existe sélo un reporte de un [2]rotaxano que contiene un
componente lineal con un fragmento terc-amonio interactuando con el DB24C8.°! Takata
et al. prepararon un [2]rotaxano a partir de un eje que contiene un fragmento amonio

secundario. Sin embargo, sugieren que el complejo [2]rotaxano formado es inestable.
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Fig. 2.15 Fragmentos de los espectros de RMN de 'H (500 MHz, acetona-dg, 10 mM) a 293 K. De abajo a
arriba: eje libre, mezcla eje-rueda 1:1, rueda libre. Sefal cortada. Etiquetas: | = libre.

2.4.2 Generacion de un nuevo sitio de reconocimiento dicationico (MP-Et-Pi-H)

Para conocer si la presencia de un fragmento catiénico adicional (grupo amonio) en un
huésped lineal que contiene un sitio de reconocimiento piridinioetano, conduce a la
formacién de complejos supramoleculares con una estabilidad mayor (comparado con un
sitio monocationico), es necesario evaluar el comportamiento en disolucién de una
molécula lineal homéloga, en la cual se sustituya el grupo terminal fenilo por un grupo

piperidinio (ver Figura 2.16).

El eje dicatidnico [Bu'-MP-Et-Pi-H][PFs], se puede preparar a partir de la
isonicotinamida de terc-butilo, realizando una alquilacién con el bromuro de

1-(2-bromoetil)piperidinio. Una vez que se realiza el intercambio idnico correspondiente
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se puede aislar el huésped en un 70 % de rendimiento y caracterizarlo empleando
espectroscopia de RMN (1H, 3¢ H-1H, 1H—13C), asi como espectrometria de masas de alta
resolucién (véase apartado 2.6).

[PFeT2 Nomenclatura del huésped

grupo voluminoso

/ \ sitio de reconocimiento
NH ) - A .
+ 3\ / H
[But-MP-Et-Pi-H][PF¢],
grupo voluminoso contraiones

Fig. 2.16 Huésped [Bu'-MP-Et-Pi-H][PF],.

Al mezclar un equivalente del eje [Bu'-MP-Et-Pi-H][PFg], con un equivalente de la
rueda DB24C8 en acetona-dg se observa un ligero cambio en la coloracidn de la disolucién
de incoloro a amarillo pdlido y se obtiene un espectro de RMN de 'H indicativo de la
formacién de un complejo entrecruzado (ver Figura 2.17). El equilibrio entre las especies
libres y el complejo experimenta un intercambio lento en la escala de tiempo de la
resonancia magnética nuclear, razén por la cual, en el espectro se observan dos conjuntos

de sefales.

La resonancia de los protones del metileno adyacente al grupo terminal piperidinio
en el complejo se encuentra desplazada a frecuencias altas, indicando que estan
implicados en la formacién de interacciones por enlace de hidrégeno, CH::-:O; mientras
gue los protones en el metileno adyacente al piridinio, asi como los protones en la
posicidn orto-N*, permanecen casi inafectados por la presencia del macrociclo. Por otra
parte, los &tomos de hidrégeno en la posicién meta-N" se desplazaron a frecuencias bajas
debido al apantallamiento generado por la presencia de interacciones de apilamiento m
con los anillos de catecol del DB24C8. Se propone que el macrociclo adoptaria una
conformacion en C alrededor del piridinio, que maximizaria estas interacciones.
Adicionalmente, se observa un desdoblamiento en las sefales para los protones de los
etilenos de la cavidad del éter corona en el complejo, debido al entrecruzamiento entre
los componentes. Para confirmar la asignacion de las sefales, se realizaron experimentos

'H-'H en dos dimensiones (ver Figuras 2.18 y 2.19).
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Fig. 2.17 Fragmentos de los espectros de RMN de H (500 MHz, acetona-dg, 10 mM) a 293 K. De abajo a
arriba: eje libre, mezcla eje-rueda 1:1, rueda libre. Sefal cortada. Etiquetas: | = libre, c = complejo.

Los desplazamientos quimicos para los protones del complejo
[Bu'-MP-Et-Pi-H=DB24C8]*" son consistentes con los de una geometria entrecruzada, pero
con un arreglo diferente al que presenta el complejo [Bu'-MP-Et-PhcDB24C8]"" (ver Tabla
2.1). Podriamos decir que en el caso del sistema [Bu'-MP-Et-Pi-H_DB24C8]**, los oxigenos
presentes en la cavidad del macrociclo interactian preferentemente con el fragmento
N*-H del grupo piperidinio. Por el contrario, en el complejo [Bu'-MP-Et-PhcDB24C8]", |a

cavidad del DB24C8 interactua con el piridinio presente en el componente lineal.

Las sefiales de los protones del complejo dicatidnico presentes en el espectro de

1 . . . .
RMN de "H de la mezcla en la Figura 2.17 presentan una intensidad mayor si la
comparamos con la intensidad que presentan las sefiales de los protones del complejo

monocatidnico en la mezcla de la Figura 2.10. Lo anterior indica que, en disolucion, el
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sistema supramolecular que incluye un componente lineal doblemente cargado presenta

una estabilidad mayor que el que contiene sélo el fragmento piridinioetano.
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Fig. 2.18 Ampliacién del experimento de RMN en 2D (‘H-'H) COSY de una mezcla equimolar
([Bu'-MP-Et-Pi-H][PF¢],:DB24C8) en acetona-dg (400 MHz, 10 mM, 293 K). Se observan picos cruzados para
los protones acoplados en las especies libres y en las del complejo. Etiquetas: | = libre, ¢ = complejo.

Tabla 2.1. Desplazamientos quimicos para los complejos.

meta-N* CH,-piridinio CH,-grupo terminal
Complejo
5(Ad) 5(Ad) 8(Ad)
[Bu'-MP-Et-PhcDB24cC8]" 9.84 (+0.73) 8.32(-0.13) 4.95 (-0.18) 3.42 (-0.03)
[Bu'-MP-Et-Pi-H—DB24C8]** 9.26 (-0.02) 8.17 (-0.36) *(~0.00) 4.43 (+0.21)

Los datos se obtuvieron a partir de los espectros de RMN de "H de las mezclas equimolares eje-rueda (500 MHz, 10 mM, acetona-ds,
293 K). °® Sefial traslapada.
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Fig. 2.19 Ampliacidn del experimento de RMN en 2D (*H-"H) NOESY (fase sensible) de una mezcla equimolar
([But-MP-Et-Pi-H][PFG]Z:DBZ4C8) en acetona-dg (400 MHz, 10 mM, 293 K). Se observan picos cruzados para el
intercambio (EXSY) entre el protdn meta-N" de la especie libre con el del complejo. En la fase negativa (picos
azules) se observa la transferencia de magnetizacion a través del espacio (NOE) para los protones cercanos
en ambas especies (I = libre, c = complejo).

Una vez que la reaccion de formacién del complejo supramolecular

. 2 . . .
[Bu'-MP-Et-Pi-HCDB24C8]°* ha alcanzado el equilibrio, es posible calcular el valor de la
constante de equilibrio para la asociaciéon, encontrando un incremento en un orden de

magnitud en comparacion con la del complejo monocatiénico (ver Tabla 2.2).

Tabla 2.2. Parametros termodindmicos para la formacion de los complejos supramoleculares (293 K,
acetona-dg, 10 mM).

Complejo K, (M) AG® (k) mol™)
[Bu'-MP-Et-PhcDB24c8]" 1.0 (<0.1) x 10" -5.7 (+0.1)
[Bu'-MP-Et-Pi-H—DB24C8]** 1.2 (+0.1) x 10 -11.6 (+0.2)

La estabilidad del sistema (AG®) se calculé empleando la relacion AG° = - RT In K,; donde Ry T corresponden por separado a la constante
del gas ideal y a la temperatura a la que se adquiri6 el espectro de RMN de 'H.
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La presencia de un fragmento catidonico adicional en el sistema
piridinioetano-piperidinio, estabiliza al complejo formado (AAG® ~ -6 ki mol™); anélogo a
lo representado en el diagrama energético de la propuesta de investigacion, en donde el

pozo de energia esperado para el sistema dicatidonico es mas profundo.

Una evidencia adicional de la formacion de un complejo dicatidnico se obtuvo
utilizando espectrometria de masas de ionizacion por electro-espray (ver Figura 2.20). La
presencia de un pico con una m/z de 369.7198 uma corresponde a la especie
[Bu'-MP-Et-Pi-H=DB24C8]*". Al comparar dicho valor con la relacidn calculada para el

complejo dicatiénico ([C41H61N209]2+ m/z = 369.7198 uma) se puede estimar un error de

0.1 ppm.
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Fig. 2.20 Espectro de masas de alta resoluciéon para el complejo [But-MP-Et-Pi-HcDBZ4C8]Z+. El patrén
isotopico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteda).

41



Resultados y Discusion | Capitulo 2

2.4.3 Efecto del sustituyente en el anillo de piridinio sobre la estabilidad del

sistema

Ha quedado demostrado que ambos sitios de reconocimiento, i.e., piridinioetano y
piridinioetano-piperidinio, son capaces de promover la formacién de estructuras
supramoleculares entrecruzadas del tipo rotaxano al combinarlos en disolucién con el
anfitrién DB24C8. Cada una de estas plantillas interaccionan con el éter corona formando
complejos supramoleculares con dos tipos de geometrias diferentes, a pesar que la
asociacion involucra el mismo tipo de interacciones no covalentes, tales como los enlaces

de hidrdgeno, las interacciones ion-dipolo y de apilamiento .

Debido a que el grupo terminal terc-butilo empleado como sustituyente
voluminoso en la posicién cuatro del anillo de piridinio podria evitar un apilamiento
efectivo del mismo con los anillos de catecol del macrociclo, es necesario analizar el papel
de un sustituyente alterno que pudiera permitir un apilamiento mds efectivo y, por
consiguiente, incrementar el valor de las constantes de asociacidon para los sistemas

descritos con antelacién (ver Figura 2.21).

grupo voluminoso [PFe] [PFeT grupo voluminoso
aromatico plano aromatico plano

O = NH (0]
O O
() 7 \—/ 0

Fig. 2.21 Huéspedes [DMPh-MP-Et-Ph][PF;] (izquierda) y [DMPh-MP-Et-Pi-H][PF¢], (derecha). En las
estructuras cristalinas de los ejes se puede apreciar la disposicion plana del grupo voluminoso terminal, la
configuracion anti del etano puente y la disposicion axial del protén en el nitrégeno del amonio ciclico
terciario (C = negro, O =rojo, N = azul, H = blanco; contraiones omitidos en las estructuras cristalinas).
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Vale la pena mencionar que un grupo terc-butilo es ligeramente mas pequefio que

la cavidad del éter corona DBZ4C8,54b

y s6lo puede ser empleado como un tapén efectivo
en la sintesis de rotaxanos cuando el anfitrién DB24C8 esta interaccionando con el sitio de
reconocimiento en el eje. Si el sitio de reconocimiento se “apaga”, es decir, si se remueve
esa interaccidon que los mantiene unidos, el anfitrion es capaz de deslizarse a través del
grupo terminal terc-butilo. Lo anterior es una razén adicional para emplear un
sustituyente suficientemente voluminoso, como el grupo 3,5-dimetilfenilo, que funcione

como tapén efectivo incluso cuando el sitio de reconocimiento esta “apagado”.>*"

Partiendo del 3,5-dimetilfenol y el cloruro de isonicotinoilo, es posible aislar el
isonicotinato de 3,5-dimetilfenilo necesario para la sintesis de las moléculas lineales
presentadas en la figura anterior. Empleando el éster obtenido y el bromuro de alquilo
correspondiente, se sintetizan los ejes [DMPh-MP-Et-Ph]** y [DMPh-MP-Et-Pi-H]** como
sales de bromuro. Al realizar el intercambio iénico correspondiente, se obtienen los
huéspedes lineales como sales de hexafluorofosfato con rendimientos superiores al 70 %.
Los compuestos aislados se caracterizaron empleando técnicas espectroscépicas de RMN
en una y dos dimensiones, asi como la espectrometria de masas de alta resolucion (ver

apartado 2.6).

El comportamiento en disolucion al mezclar los ejes con el sustituyente
3,5-dimetilfenilo (DMPh) con un equivalente del anfitrion DB24C8 es practicamente el
mismo que el descrito para los huéspedes que contienen el sustituyente terc-butilo en la

posiciéon cuatro del anillo de piridinio (ver Figura 2.22 y Tabla 2.3).

Se observan practicamente los mismos cambios en los desplazamientos quimicos
de los protones en los complejos comparandolos con sus analogos, deduciendo que

presentan una geometria similar.
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Fig. 2.22 Fragmentos de los espectros de RMN de H (400 MHz) en acetona-dg de disoluciones equimolares
(eje:rueda) 10 mM a 293 K. De abajo a arriba: [DMPh-MP-Et-Pi-H][PF¢], + DB24C8, [DMPh-MP-Et-Ph][PF;] +
DB24C8. Sefial cortada. Etiquetas: | = libre, ¢ = complejo.

Tabla 2.3. Desplazamientos quimicos para los complejos.

meta-N" CH,-piridinio CH,-grupo terminal

Complejo

5(08) 5(08) 6(48)

[Bu'-MP-Et-Ph—DB24C8]"" 9.84 (+0.73) 8.32(-0.13) 4,95 (-0.18) 3.42 (-0.03)
[DMPh-MP-Et-PhcDB24C8]"* 9.99 (+0.54) 8.46 (-0.31) 5.11(-0.21) 3.50 (-0.06)
[Bu‘-MP-Et-Pi-H—DB24C8]" 9.26 (-0.02) 8.17 (-0.36) *(~0.00) 4.43 (+0.21)
[DMPh-MP-Et-Pi-HCDB24C8]”"  9.49 (-0.04) 8.43 (-0.47) % (~0.00) 4.53 (+0.21)

Los datos se obtuvieron a partir de los espectros de RMN de 'H de las mezclas equimolares eje-rueda (10 mM, acetona-ds, 293 K). °
Seiial traslapada.

Como era de esperarse, las constantes de asociacion para los sistemas descritos en
este apartado se incrementan con respecto a las obtenidas para los sistemas con un

sustituyente voluminoso que no es plano (ver Tabla 2.4). Lo anterior indica que
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efectivamente, las interacciones de apilamiento entre los anillos aromaticos se reforzaron,

arrojando sistemas mas estables, tanto monocatidnicos como dicatidnicos.

Tabla 2.4. Parametros termodinamicos para la formacion de los complejos supramoleculares (293 K,
acetona-dg, 10 mM).

Complejo K, (M'l) AG° (k) mol'l)
[Bu'-MP-Et-PhcDB24C8]" 1.0 (<0.1) x 10" -5.7 (0.1)
[DMPh-MP-Et-Ph—DB24C8]"* 2.6 (+0.1) x 10" -8.0 (+0.1)
[Bu'-MP-Et-Pi-HCDB24C8]** 1.2 (+0.1) x 10> -11.6 (+0.2)
[DMPh-MP-Et-Pi-H—DB24C8)*" 2.9 (0.1) x 10 -13.8 (+0.1)

La espectrometria de masas de ionizacién por electro-espray proporcioné
evidencia adicional de la formacién de los complejos partiendo de las moléculas huésped

lineales propuestas (ver apartado 2.6).

Para el caso del sistema monocatidnico se encontré un pico con una m/z de
780.3751 uma correspondiente al complejo [DMPh-MP-Et-PhcDB24C8]"*; al comparar el
valor experimental con la relacion calculada ([C46H54N1010]1+ m/z = 780.3742 uma) se

estimé un error de 1.1 ppm.

Para el complejo dicatidnico, la presencia del ion molecular encontrado con una
m/z de 394.2123 uma podria deberse a la especie [DMPh-MP-Et-Pi-HCDB24C8]*". Al
comparar dicho valor con la relacion calculada para el complejo dicatidnico
([C45He-,0N2010]2+ m/z = 394.2118 uma) se dedujo un error de 1.1 ppm. Los patrones
isotdpicos encontrados en los experimentos coincidieron a la perfeccidn con los patrones

isotépicos calculados para ambos complejos.

A partir de ese momento, debido a la influencia del tapdén 3,5-dimetilfenilo en la
estabilidad de los sistemas, se considerd pertinente seguir utilizandolo como fragmento

terminal en las moléculas lineales.
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2.4.4 Efecto de la presencia de un heteroatomo en el grupo amonio ciclico

Si consideramos que el fragmento terminal amonio ciclico terciario utilizado hasta el
momento (piperidinio), es el derivado protonado de la base piperidina (ver Figura 2.23),
entonces podriamos suponer que al intercalar en el ciclo a un heterodtomo se
modificarian las propiedades acido-base de los sustituyentes terminales monocargados y
por consiguiente se esperaria una estabilidad diferente para cada sistema.
O O O

N N

H H

N
H

Piperidina Tiomorfolina Morfolina
pKy=11.12 pK,=9.13 pK, = 8.39

Fig. 2.23 Valores de pK, para las aminas ciclicas terciarias.®?
Se espera que el heteroatomo presente en el ciclo, ya sea oxigeno o azufre,

modifique la estabilidad de los sistemas, debido a que se alteraria la quimica acido-base

del sustituyente terminal (ver Figura 2.24).

/O\ H//"‘\ /S\‘
LH /‘ LH J |\ H_J
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H [PF&]2 H [PFeT2 H [PFeT2
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P —— 0 ——2
//“ 4
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piperidinio por piperidinio por
morfolinio (@] (0] tiomorfolinio (@] (@]
[DMPh-MP-Et-Mp-H][PF¢], [DMPh-MP-Et-Pi-H][PF¢], [DMPh-MP-Et-Tm-H][PF¢],

Fig. 2.24 Modificaciones estructurales en el grupo terminal amonio ciclico terciario del huésped dicatidnico.

Los nuevos ejes fueron preparados a partir del isonicotinato de 3,5-dimetilfenilo,
mediante reacciones de alquilacién con los bromuros de alquilo correspondientes. Una
vez que se realiza el intercambio de la sales de bromuro a las de hexafluorofosfato, se

pueden aislar los huéspedes lineales [DMPh-MP-Et-Mp-H][PF¢], y
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[DMPh-MP-Et-Tm-H][PFg], con buenos rendimientos (78 % y 87 % respectivamente);
caracterizandolos mediante espectroscopia de RMN (1H, e H-1H, 1H—13C), asi como

espectrometria de masas de alta resolucion (véase apartado 2.6).

Al mezclar un equivalente de cualquiera de los nuevos ejes ([DMPh-MP-Et-Mp-H]**

o [DMPh-MP-Et-Tm-H]**) con un equivalente de la rueda DB24C8 en acetona-dg se
observa de inmediato un cambio en la coloracidn de la disolucién de incoloro a amarillo y
se obtiene un espectro de RMN de 'H indicativo de la formacién de un complejo

entrecruzado (ver Figura 2.25).
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Fig. 2.25 Fragmentos de los espectros de RMN de H (400 MHz) en acetona-dg de disoluciones equimolares
(eje:rueda) 10 mM a 293 K. De arriba a abajo: [DMPh-MP-Et-Mp-H][PF;], + DB24C8 (X = oxigeno);
[DMPh-MP-Tm-H][PF;], + DB24C8 (X = azufre). Sefial cortada. Etiquetas: | = libre, c = complejo.

Cada espectro de RMN de 'H muestra un conjunto de sefiales adicional a las
esperadas para los componentes libres indicando, como era de esperarse, un proceso de

asociacion/disociacién lento en la escala de tiempo de la técnica.
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La resonancia de los protones del metileno adyacente al grupo terminal amonio
ciclico se encuentra desplazada a frecuencias altas, lo que es caracteristico de que estan
implicados en la formacion de interacciones por enlace de hidréogeno con los oxigenos de
la cavidad del receptor DB24C8 (CH::-:O); mientras que los protones en el metileno
adyacente al piridinio, asi como los protones en la posicién orto-N*, permanecen casi
inafectados por la presencia del macrociclo. Por el contrario, los atomos de hidrégeno en
la posicién meta-N" se desplazaron a frecuencias bajas debido a las interacciones de
apilamiento m con los anillos de catecol del éter corona, sugiriendo la misma
conformacion del macrociclo. Adicionalmente, se observa un desdoblamiento en las

sefiales para los protones de los etilenos de la cavidad del éter corona en el complejo.

En los datos contenidos en la Tabla 2.5 se observan practicamente los mismos
cambios en los desplazamientos quimicos de los protones en los complejos con los
fragmentos terminales morfolinio y tiomorfolinio, compardndolos con su analogo que
contiene al piperidinio. Esto indica que, independientemente del heteroatomo presente
en el anillo del amonio ciclico, se obtiene una geometria semejante en todos los

complejos.

Tabla 2.5. Desplazamientos quimicos para los complejos dicatidnicos.

meta-N* CH,-piridinio CH,-grupo terminal
Complejo
6(Ad) 86(Ad) 6(Ad)
[DMPh-MP-Et-Pi-H —DB24C8]**  9.49 (-0.04) 8.43 (-0.47) % (~0.00) 4.53 (+0.21)
[DMPh-MP-Et-Tm-H=DB24C8]**  9.48 (-0.04) 8.41 (-0.49) ?(~0.00) 4.63 (+0.19)
[DMPh-MP-Et-Mp-H=DB24C8]**  9.53 (-0.04) 8.33 (-0.54) 5.70 (+0.13) 4.52 (+0.35)

Los datos se obtuvieron a partir de los espectros de RMN de "H de las mezclas equimolares eje-rueda (400 MHz, 10 mM, acetona-ds,
293 K). ® Sefial traslapada.

Se calcularon los valores de las constantes de asociacion para los sistemas que
contienen un heteroatomo en el grupo terminal amonio ciclico terciario encontrando que
ambos, al igual que el valor para el eje con piperidinio, son del orden de 102 M (ver Tabla

2.6).
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Cabe destacar que existe una variacion en los valores de las constantes de
asociacion encontrados que sigue una tendencia acorde con los valores de pK, reportados
para las aminas ciclicas en disoluciones acuosas (pKamorfolina) < PKa(tiomorfolina) < PKa(piperidina)),
sugiriendo que en acetona-dg, la mayor proporcion de fragmentos terminales protonados

ocurre en el eje con un grupo piperidinio.

Tabla 2.6. Parametros termodindmicos para la formacién de los [2]pseudorrotaxanos (293 K, acetona-dg, 10
mM).

Complejo K, (M™?) AG° (k) mol™)
[DMPh-MP-Et-Pi-H=DB24C8]*" 2.9 (+0.1) x 10 -13.8 (+0.1)
[DMPh-MP-Et-Tm-H=DB24C8]*" 2.3 (0.1) x 10° -13.2 (+0.1)
[DMPh-MP-Et-Mp-H=DB24C8]** 1.2 (+0.1) x 10 -11.6 (+0.2)

La formacion de los complejos supramoleculares a partir de los huéspedes lineales
que presentan en un extremo de su estructura a los grupos terminales morfolinio o
tiomorfolinio fue evidenciada mediante la espectrometria de masas de ionizacién por

electro-espray (ver apartado 2.6).

El ion molecular con una m/z de 403.3909 uma corresponde a la especie
[DMPh-MP-Et-Tm-H—DB24C8]*"; comparando el valor experimental con el calculado

([C44H58N2010]2+ m/z = 403.1901 uma) se estimé un error de 2.0 ppm.

Para el caso del sistema con el grupo terminal morfolinio no se encontré evidencia
del ion molecular doblemente cargado; sin embargo, fue posible calcular un error de 1.6
ppm para un pico encontrado cuya m/z es 789.3944 uma y que corresponde a la especie
[DMPh-MP-Et-MpcDB24C8]"*, para la cual la m/z calculada es de 789.3957 uma
([C44H57N2011]1+). En ambos casos, los patrones isotdpicos encontrados en los

experimentos coincidieron con los patrones isotépicos calculados para los complejos.
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2.4.5 Efecto del disolvente en la estabilidad de los complejos

Para un sistema piridinioetano, en disoluciones de acetona-dg, el receptor DB24C8
interacciona Unicamente con los protones orto-N* del anillo de piridinio en el componente
lineal para formar enlaces de hidrégeno. Por el contrario, en el sitio de reconocimiento
dicatiénico propuesto, el éter corona interactua preferentemente con los dtomos de
hidrégeno del fragmento etano-amonio ciclico terciario presente en el eje formando
multiples enlaces de hidrégeno que son, probablemente, la razén del incremento en la

afinidad entre los componentes, obteniéndose valores de K,'s mayores.

Considerando que un disolvente, cualquiera que sea, tiene electrones disponibles
para participar en interacciones no covalentes, es necesario recurrir a un parametro
semicuantitativo que mida esa habilidad del disolvente y que afecta directamente en la
unién de los componentes eje-rueda de los sistemas en disolucién: dicho pardmetro es el

ndmero donador de Gutmann®® (ND en la Tabla 2.7).

Empleando disolventes con ND’s mas bajos, considerados aceptores de enlaces de
hidrégeno débiles, se esperaria un incremento en el valor de las constantes de equilibrio

para la asociacién para el sitio de reconocimiento dicatidnico, respecto al monocatidnico.

Tabla 2.7. Numeros donadores de Gutmann reportados para tres disolventes de interés.®®®

Disolvente ND (k) mol™)

Acetona 71.1
Acetonitrilo 59.0
Nitrometano 11.3

El comportamiento en disolucién al mezclar cualquiera de los ejes con un
equivalente del anfitrion DB24C8, ya sea en acetonitrilo-d3 o nitrometano-ds;, es
practicamente el mismo que el descrito para sus sistemas andlogos en acetona-dg (ver

Figura 2.26 y Figura 2.27).

50



Resultados y Discusion | Capitulo 2

Se observan cambios similares en los desplazamientos quimicos de los protones en
los complejos supramoleculares obtenidos (ver Tabla 2.8), por lo que se deduce que éstos

presentan la misma geometria que los complejos obtenidos en acetona-de.

3 ro o

R +/—\ :@
(@]
c

\\//

f\f fC’ 81 Bcr h\l hc

o off ? g
NH
B q .
cd N ‘ c. ©
M A A . P
o f\’ fC' g\: gcr h\/ hc
_ LS ——
§ 2 NH_
C. C
Moo Ao
r/\ f\l fc' B, Bor h\; hc
———
= o)
; d
cd, g =) -
J K A :
a
dj, d¢,

) @ g, B £, £, hy, he
R = l_l_l
% d G

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45

Fig. 2.26 Fragmentos de los espectros de RMN de H (400 MHz) en acetonitrilo-d; de disoluciones
equimolares (ejecrueda) 10 mM a 293 K. De arriba a abajo: [DMPh-MP-Et-Ph][PF;] + DB24C(CS;
[DMPh-MP-Et-Pi-H][PF¢], + DB24C8; [DMPh-MP-Tm-H][PF¢], + DB24C8; [DMPh-MP-Mp-H][PF¢], + DB24C8.
Los aniones hexafluorofosfato en las representaciones esquematicas se omitieron (I = libre, c = complejo).
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Fig. 2.27 Fragmentos de los espectros de RMN de H (500 MHz) en nitrometano-d; de disoluciones
equimolares (ejecrueda) 10 mM a 293 K. De abajo a arriba: [DMPh-MP-Et-Ph][PF;] + DB24CS;
[DMPh-MP-Et-Pi-H][PF¢], + DB24C8; [DMPh-MP-Tm-H][PF;], + DB24C8; [DMPh-MP-Mp-H][PF;], + DB24C8.
Los aniones hexafluorofosfato en las estructuras fueron omitidos (I = libre, c = complejo). " Sefial cortada.

Es pertinente resaltar que, tanto en acetonitrilo-d; como en nitrometano-ds, se
observa mas acentuadamente la interaccién del éter corona con los protones del metileno
adyacente al anillo de piridinio en los complejos dicargados (protén c en las figuras), un
corrimiento a frecuencias altas de la sefial correspondiente al complejo indica la probable

participacién de estos protones en la formacién de enlaces de hidrégeno del tipo C-H---0.
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Tabla 2.8. Desplazamientos quimicos para los complejos tipo [2]rotaxano obtenidos en los tres disolventes.

orto-N* meta-N°  CH,-piridinio  CH,-grupo terminal
Complejo Disolvente
5(A8) 5(A8) 5(A8) 5(Ad)

Acetona 9.99 (+0.54) 8.46(-0.31)  5.11(-0.21) 3.50 (-0.06)

[DMPh-MP-Et-PhcDB24C8]" Acetonitrilo  9.77 (+1.02) 8.15(-0.34)  5.03 (+0.14) ?(~0.00)

Nitrometano 990 (+1.06) 8.22(-0.39)  5.14 (+0.09) ?(~0.00)
Acetona 9.49 (-0.04)  8.43(-0.47) ?(~0.00) 4.53 (+0.21)

[DMPh-MP-Et-Pi-H=DB24C8]*" Acetonitrilo  9.12 (+0.14) 8.10(-0.56)  5.32 (+0.31) ?(~0.00)
Nitrometano 9.10(-0.02) 8.14(-0.62) 5.53(+0.23) 4,55 (+0.54)
Acetona 9.48 (-0.04)  8.41(-0.49) ?(~0.00) 4.63 (+0.19)
[DMPh-MP-Et-Tm-HCDB24C8]>*  Acetonitrilo  9.13 (+0.16)  8.09 (-0.57)  5.32 (+0.32) 4.27 (+0.62)
Nitrometano 9.12(-0.01) 8.16(-0.59) 5.53 (+0.08) 4.61 (+0.57)
Acetona 9.53(-0.04) 8.33(-0.54) 5.70(+0.13) 4.52 (+0.35)
[DMPh-MP-Et-Mp-H=DB24C8]*"  Acetonitrilo  9.15 (+0.10)  8.04 (-0.60)  5.37 (+0.29) 4.28 (+0.63)
Nitrometano 9.17 (-0.14) 8.13(-0.63)  5.53 (+0.04) 4.60 (+0.60)

Los datos se obtuvieron a partir de los espectros de RMN de 'H de las mezclas equimolares eje-rueda (10 mM, disolventes deuterados,
293 K). ® Sefial traslapada.

Al comparar los valores de las constantes de asociacidon calculadas en
acetonitrilo-ds y nitrometano-ds;, con los obtenidos en acetona-ds, se encontrd un
incremento para los sistemas dicatiénicos (ver Tabla 2.9). Lo anterior debido a que estos
disolventes, con ND’s mas pequeiios, son aceptores de hidréogeno mas débiles que la

acetonay, por lo tanto, estabilizan los complejos doblemente cargados.

Para el caso de los sistemas monocatiénicos, los resultados evidencian que,
conforme disminuye el ND, decrece el valor de la constante de asociacion, lo cual es
contrario a lo que se vio para los sistemas dicationicos. Esto indica un comportamiento
diferente en disolucion, especialmente relacionado con el apilamiento entre los anillos

. 4
ar'OI’Th’:I’(ICOS.6

Debido al incremento en la estabilidad que le proporciona a los complejos
dicatidénicos el emplear un disolvente con un ND pequeiio, tal como el nitrometano-ds,
gue refuerza las interacciones de enlace de hidrogeno esenciales para mantener unidos a
los componentes en la estructura supramolecular, se tomara de aqui en adelante como
disolvente de trabajo y se procederd a evaluar el efecto de la temperatura en la
estabilidad de los sistemas.
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Tabla 2.9. Pardmetros termodindmicos para la formacién de los [2]pseudorrotaxanos (293 K, 10 mM).

Complejo Disolvente K, (M'l) AG° (k) mol'l)

Acetona 2.6 (+0.1) x 10" -8.0 (+0.1)

[DMPh-MP-Et-PhcDB24C8]"* Acetonitrilo 0.7 (<0.1) x 10" -4.8 (0.1)
Nitrometano 0.5 (<0.1) x 10" -4.1 (+0.3)

Acetona 2.9 (+0.1) x 10° -13.8 (+0.1)

[DMPh-MP-Et-Pi-H=DB24C8]*" Acetonitrilo 3.4 (+0.1) x 10° -14.2 (+0.1)
Nitrometano 1.8 (+0.1) x 10° -18.3 (+0.3)

Acetona 2.3 (0.1) x 10° -13.2 (+0.1)

[DMPh-MP-Et-Tm-H=DB24C8]* Acetonitrilo 2.7 (+0.2) x 10° -13.7 (+0.2)
Nitrometano 1.9 (x0.1) x 10° -18.4 (+0.2)

Acetona 1.2 (+0.1) x 10 -11.6 (+0.2)

[DMPh-MP-Et-Mp-H=DB24C8]* Acetonitrilo 1.7 (+0.1) x 10 -12.5 (+0.2)
Nitrometano 3.8 (+0.1) x 10° -14.5 (+0.1)

2.4.6 Efecto de la temperatura en la estabilidad de los sistemas

El incremento de la temperatura va acompanado de la disminucién en la estabilidad de los
complejos anfitrion-huésped. Conforme se aumenta la temperatura se favorece la ruptura
de las interacciones entre componentes y, por consiguiente, la disociacion de los
complejos; disminuyendo gradualmente los valores de las constantes de asociacién en los

sistemas (ver Tabla 2.10).

A partir de los experimentos de RMN de 'H a temperatura variable es posible
obtener los pardmetros termodindamicos AH® y AS°® para los cuatro sistemas de interés.>®
Se trazaron los graficos lineales de van’t Hoff en un rango de temperatura adecuado y se
determinaron los valores de las variables termodinamicas de interés para cada uno de los
aductos (incluidos en la Tabla 2.10). A partir de las pendientes se puede determinar el

factor entdlpico y la ordenada al origen proporciona el valor del AS°® (ver Figura 2.28).
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Tabla 2.10. Parametros termodinamicos calculados a partir de experimentos a temperatura variable.

[DMPh-MP-Et-Ph]""
+ DB24C8

[DMPh-MP-Et-Pi-H]**

+ DB24C8

[DMPh-MP-Et-Tm-H]**
+ DB24C8

[DMPh-MP-Et-Mp-H]**
+ DB24C8

-20 3.4x 10" R - 3.4x10°
-10 2.1x 10" > > 1.6 x 10’
0 1.3x 10 1.0 x 10 . 1.0 x 10°
10 0.7 x 10" 3.6 x 10° . 5.5 x 10
20 0.5 x 10" 1.9 x 10° 2.0x10° 3.6 x 10°
30 0.3 x 10" 1.3x 10 1.4 x 10° 2.6 x 10
40 0.2 x 10" 7.6 x 10° 7.9 x 10° 1.8 x 10
50 0.1x 10" 5.1x 10° 5.1x 10° 1.3 x 107
60 2 3.1x 10 3.1x 10 1.0 x 10
70 2 1.8 x 10 2.1x10° 8.1x 10"
80 2 1.2x10° 1.2 x 10 5.5x 10"
90 2 7.4 x 10" 7.5x 10" 3.1x 10"
I Y R
- 327 424 420 301
22
-99.1 -80.4 -78.8 -52.7

. . 1 o . N

Los datos se obtuvieron a partir de los espectros de RMN de "H de las mezclas equimolares eje-rueda (10 mM, nitrometano-ds). ° No se
. . . b s o ‘g

observa la presencia del complejo en los espectros correspondientes. ° No se realizé la determinacion del valor de la K.

Los valores calculados de AH°, significativamente negativos, demuestran que se
trata de un proceso de reconocimiento molecular en donde los componentes eje-rueda
cuentan con un disefo que permite la asociacion entre ellos, como un par de piezas de
LEGO® que estan pre-organizadas para ensamblarse. Podemos decir que el proceso de
auto-ensamble es favorecido entalpicamente debido a las fuertes interacciones no
covalentes que se generan en los sistemas supramoleculares. Por el contrario, el AS°® se
encuentra menos favorecido al formarse el complejo a consecuencia de la probable

limitacion en los grados de libertad de los componentes al estar interactuando.
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[DMPh-MP-Et-Pi-HC_DB24C8]**
RLnK,=42432(1/T)- 80.446
R?=0.9937

0.00295 0.00315 0.00335

1/T(K?)

0.00355 0.00375

[DMPh-MP-Et-Mp-H—DB24C8]*
RLNnK,=30110(1/T)-52.743
R?=0.9928

0.00295 0.00315 0.00335

1/T (K1)

0.00355 0.00375 0.00395

Fig. 2.28 Graficos de van’t Hoff para los complejos formados a partir de los correspondientes componentes
libres. Se muestra la ecuacidn obtenida para cada sistema, asi como su coeficiente de correlacion lineal.
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2.5 Conclusiones

Se ha reportado el desarrollo de un sitio de reconocimiento dicatiénico novedoso via el
redisefio de moléculas lineales asimétricas que contienen como sitio de reconocimiento a
un fragmento monocatidnico. Las moléculas redisefiadas fueron capaces de generar, en

disolucidn, estructuras entrecruzadas con el éter corona DB24C8.

La presencia de un fragmento amonio en los ejes involucra un efecto electrostatico
en la estabilidad de los complejos entrecruzados obtenidos mediante esta propuesta, en
la cual, se demostré que ambos fragmentos catidonicos empleados actian de modo
sinérgico. La consecuencia de tener un anillo de piridinio anclado a un grupo terminal
amonio ciclico mediante un espaciador -CH,-CH>-, es el incremento en la estabilidad del

complejo tipo hemi-rotaxano formado.

Se demostré que al poseer el eje un sustituyente plano en el anillo de piridinio se
incrementan los valores de las constantes de asociacién debido a que se refuerzan las
interacciones que mantienen unidos a ambos componentes en el sistema (e.g.,

apilamiento m).

La presencia de un heterodtomo en el anillo terminal amonio modifica la
estabilidad de los sistemas debido a la naturaleza acido-base de los sustituyentes, en

cualquiera que sea el disolvente empleado.

El emplear un disolvente con un nimero donador de Gutmann pequefio, tal como
el nitrometano-ds, resulta favorable cuando se emplea el sitio de reconocimiento
dicatiénico. En este disolvente, el proceso de asociacién se favorece entalpicamente
debido a las interacciones no covalentes que se generan al formarse los complejos. Por el
contrario, el proceso de auto-ensamble es entrépicamente desfavorecido debido a que la
formaciéon de las estructuras entrecruzadas viene acompafiada de la restriccién en la

flexibilidad de las conformaciones de los componentes individuales.
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2.6 Parte experimental

Los reactivos quimicos se compraron a la compaiiia Aldrich® y se utilizaron sin purificacién
adicional. Los espectros de RMN fueron adquiridos en los espectrémetros Bruker®
AVANCE 300 MHz, Jeol® Eclipse 400 MHz o Jeol® ECA 500 MHz, anclandose al disolvente
deuterado. Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo Agilent® G1969A de
ionizacion por electro-espray (IES) con analizador de tiempo de vuelo. La difracciéon de
rayos X de mono-cristales se llevd a cabo en un difractdmetro Enraf-Nonius Kappa®
equipado con un detector de area (CCD), utilizando radiacion MoK, (0.71073 A). Los
diagramas de las estructuras cristalograficas se realizaron con el programa DIAMOND
3.3%. La temperatura de las muestras en los equipos de RMN se reguld mediante el
controlador de temperatura incluido en los mismos, con una estabilidad de Ia
temperatura de + 0.1 °C. Para los ajustes lineales de los graficos de van’t Hoff se empled

Microsoft Office Excel 2007°.

Sintesis de la isonicotinamida de terc-butilo (INA-Bu'). El precursor INA-Bu'® se sintetizd
tal como se ilustra en el Esquema 2.1; modificando un procedimiento previamente

reportado,65 se facilita la separacién del producto.

EtsN

INA-But
Esquema 2.1 Sintesis de la isonicotinamida de terc-butilo.

A una disolucion que contenia 1.1 mL de terc-butilamina (10.7 mmol) en
tetrahidrofurano (20.0 mL) se le afadieron 2.0 g de clorhidrato de cloruro de
isonicotinoilo (10.7 mmol). Después del mezclado, se agregaron gota a gota 6.0 mL de
trietilamina (42.6 mmol) disueltos en tetrahidrofurano (20.0 mL). La mezcla se dejé en
agitacion por 24 h. Posteriormente, el sélido se separd por filtraciéon y se evapord el

tetrahidrofurano del filtrado, quedando un residuo sélido al cual se le adicionaron 50.0 mL
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de diclorometano; la fase organica se lavd repetidamente con agua. Después de secar la
fase orgdanica (Na,SO4 anhidro), el disolvente se evapord, quedando un sélido blanco (0.8
g, 40 %). La INA-Bu' se utilizé en la sintesis de los ejes sin purificacidn adicional. Los datos

espectroscépicos del producto obtenido son similares a los reportados con anterioridad.®®

~ 1) CHsCN ¢ 2 ]
" PFo]

0 NH 2) NaPF4 N
+ = d
NS N | e
| P Br
N HN S0
E g
INA-But [Bu'-MP-Et-Ph][PFg]

Esquema 2.2 Sintesis del eje [Bu'-MP-Et-Ph][PFg].

Sintesis del eje [Bu'-MP-Et-Ph][PFs]. A una disolucién de INA-Bu' (0.2 g, 1.1 mmol) en
acetonitrilo (3.0 mL) se le agregaron 0.8 mL de (2-bromoetil)benceno (5.6 mmol). La
mezcla se mantuvo en reflujo por 2 dias. Posteriormente, una vez que la mezcla habia
alcanzado la temperatura ambiente, se afiadié un exceso de éter dietilico (10.0 mL) para
ayudar a precipitar el producto. El sélido blanco se filtrd, se lavé con hexano y se secé a
vacio. De esta reaccién se obtiene el compuesto como una sal de bromuro (0.3 g, 80 %).
Para llevar a cabo el intercambio idnico, bastd con disolver la sal de bromuro (0.3 g, 0.9
mmol) en la minima cantidad de agua caliente; agregando un exceso de hexafluorofosfato
de sodio (0.6 g, 3.6 mmol) a la disolucién se lleva a cabo el intercambio de contraiones,
precipitando el producto deseado (0.4 g, 90 %). La ausencia de aniones bromuro se
comprueba con ayuda de la espectrometria de masas (m/z encontrada 144.9648 uma, m/z
calculada para [PFg] 144.9647 uma, error 0.3 ppm). RMN de 'H (500 MHz, CD;NO,) &y
8.67 (2H, d, J = 6.7 Hz, Hy), 8.23 (2H, d, J = 6.5 Hz, He), 7.32-7.14 (5H, m, H,), 6.97 (1H,
Sanchos Hi), 4.94 (2H, 1, J = 7.0 Hz, H), 3.38 (2H, t, J = 7.0 Hz, Hp), 1.42 (6H, s, Hg). RMN de C
(125 MHz, CD3NO,) 8¢ 161.55 (Cearbonilo); 151.03 (Cipso); 144.98 (Cg); 135.56 (Cipso); 129.07,
128.88, 127.57 (C,); 125.93 (C.); 63.38 (Cc), 52.68 (Cterc-butilo); 36.85 (Cp); 27.23 (Cq). Punto
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de fusién: 161 °C. EM-IES: m/z encontrada para [Bu'-MP-Et-Ph]** 283.1803 uma, m/z

calculada para [C13H23N201]1+ 283.1805 uma, error 0.7 ppm.
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Figura 2.29 Espectro de RMN de 'H del eje [But-MP-Et-Ph][PFG] (500 MHz, CD3NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H (COSY).
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Figura 2.30 Espectro de RMN de 3¢ del eje [Bu'-MP-Et-Ph][PFs] (125 MHz, CDsNO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Figura 2.31 RMN de 2D COSY del eje [Bu'-MP-Et-Ph][PFs] (500 MHz, CD;NO,, 293 K).
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Figura 2.32 RMN de 2D HETCOR del eje [Bu'-MP-Et-Ph][PF¢] (CD;NO,, 293 K).
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Figura 2.33 Espectro de masas de ionizacién por electro-espray del eje [Bu'-MP-Et-Ph][PF¢]. El patrén
isotopico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).

07

Esquema 2.3 S

a
(o)
1) CH4CN H g
NaPFB [PFel /N
f e

s
[Pi-H-Et-Ph][PFg]

intesis de [Pi-H-Et-Ph][PFg].

Sintesis de [Pi-H-Et-Ph][PF¢]. A una disolucién de piperidina (0.5 mL, 5.0 mmol) en

acetonitrilo (4.0 mL) se le afiadieron 1.4 mL de (2-bromoetil)benceno (10.1 mmol). La

mezcla se mantuvo en reflujo por 3 dias. El sélido se filtré y lavé repetidamente con

acetonitrilo frio (1.3 g, 98 %). El producto deseado, obtenido como una sal de bromuro, se

transformé a la correspondiente sal de hexafluorofosfato mediante intercambio idnico en
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presencia de un equivalente de acido bromhidrico, para asegurar la protonacion de la
amina (1.5 g, 91 %). RMN de H (500 MHz, CD3NO,) &y 7.37-7.23 (5H, m, Hg), 6.44 (1H,
Mancho, He), 3.75 (2H, dancho, He), 3.47-3.13 (4H, m, Hg), 3.10 (2H, mancho, Hs), 2.03-1.52 (4H,
m, Hp y Ha). RMN de C (125 MHz, CD3NO,) 8¢ 136.04 (Cg ipso); 129.00, 128.81, 127.39 (Cy);
58.42 (C.), 54.24 (Cq), 29.93 (Cy), 23.01 (Cp), 21.18 (C.). Punto de fusién: 158 °C. EM-IES:
m/z encontrada para [Pi-H-Et-Ph]1+ 190.1590 uma, m/z calculada para [C13H20N1]1+
190.1590 uma, error < 0.1 ppm.

T ST Ko NTANOCOUMOoLNMANSONSOO@BANMTMA
mmmaa

[ S R e = S R v e e s (R e e e o

Fe

Figura 2.34 Espectro de RMN de 'H del compuesto [Pi-H-Et-Ph][PF¢] (500 MHz, CD;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H (COSY).
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Figura 2.35 Espectro de RMN de “C de [Pi-H-Et-Ph][PF4] (125 MHz, CDsNO,, 293 K, * = disolvente residual).
Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Figura 2.36 RMN de 2D COSY del compuesto [Pi-H-Et-Ph][PF¢] (500 MHz, CD;NO,, 293 K).
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Figura 2.37 RMN de 2D HETCOR del compuesto [Pi-H-Et-Ph][PF4] (CD;NO,, 293 K).
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Figura 2.38 Espectro de masas de ionizacién por electro-espray de la molécula lineal [Pi-H-Et-Ph][PF¢]. El
patron isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).
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Sintesis del eje [Bu'-MP-Et-Pi-H][PF¢l,. El bromuro de 1-(2-bromoetil)piperidinio se
sintetizo de acuerdo a un procedimiento reportado con antelacion,®” tal como se ilustra en

el Esquema 2.4 (2.98 g, 73 %).

() e
% S

OH Br

Esquema 2.4 Sintesis del bromuro de 1-(2-bromoetil)piperidinio.

Una mezcla de INA-Bu' (0.8 g, 4.3 mmol), bromuro de 1-(2-bromoetil)piperidinio
(0.2 g, 0.9 mmol) y acetonitrilo (5.0 mL) se mantuvo a reflujo por 6 dias. El sélido obtenido
se separd por filtraciéon y se lavd con acetonitrilo frio (0.3 g, 70 %). Realizando un
intercambio idnico en presencia de un equivalente de acido bromhidrico, para asegurar la
protonacion de la amina, se obtuvo la sal de hexafluorofosfato (0.3 g, 70 %). RMN de 'H
(500 MHz, CDsNO,) 64 8.93 (2H, d, J = 6.7 Hz, Hg), 8.39 (2H, d, J = 6.7 Hz, Hy), 7.44 (1H,
Sancho, Ha), 6.97 (1H, s, Hi), 5.19 (2H, m, Hy), 3.93 (2H, m, He), 3.79-3.20 (4H, m, H,), 2.08-
1.56 (6H, m, Hp y Ha), 1.43 (9H, s, H;). RMN de *C (100 MHz, CD3NO,) 8¢ 161.55 (Cearbonilo)s
152.21 (Cipso), 146.01 (Cg), 126.75 (Cp), 55.40 (Ce), 55.27 (Cy), 55.17 (Cc), 52.81 (Crerc-butiio),
27.23 (Gj), 22.98 (Cp), 20.92 (C,). Punto de fusién: 212 °C. EM-IES: m/z encontrada para
[Bu'-MP-Et-Pi-H]*" 145.6146 uma, m/z calculada para [C17H,gN304]%" 145.6150 uma, error

2.7 ppm.

N
1) CH,CN fH ¢
e HJ Bl 2)NaPF, NG [PRel
O.~_NH + N2 . - |9
N h
S N |
| Br "HN"0
N
H
INA-Bu! [But-MP-Et-Pi-H][PF],

Esquema 2.5 Sintesis del eje [Bu'-MP-Et-Pi-H][PF],.
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Figura 2.39 Espectro de RMN de H del eje [But-MP-Et-Pi-H][PFG]Z. (500 MHz, CD3NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H (COSY).
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Figura 2.40 Espectro de RMN de B¢ del eje [Bu'-MP-Et-Pi-H][PF], (100 MHz, CDsNO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Figura 2.41 RMN de 2D COSY del eje [Bu'-MP-Et-Pi-H][PF¢], (500 MHz, CD;NO,, 293 K).
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Figura 2.42 RMN de 2D HETCOR del eje [But-MP-Et-Pi-H][PFG]Z (CD3NO,, 293 K).
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Figura 2.43 Espectro de masas de ionizacién por electro-espray del eje [Bu'-MP-Et-Pi-H][PF¢],. El patrén
isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).

Sintesis del isonicotinato de 3,5-dimetilfenilo (IN-DMPh). El precursor IN-DMPh se
sintetizd tal como se ilustra en el Esquema 2.6; modificando un procedimiento

previamente reportado,®® se disminuy6é el tiempo de la reaccién y se triplicd el

O._Cl
Et;N
+ % ——————» 00
| CH,Cl,
OH N N

IN-DMPh

rendimiento.

Esquema 2.6 Sintesis del isonicotinato de 3,5-dimetilfenilo.

69



Parte Experimental | Capitulo 2

A una disolucién que contenia 0.7 g de 3,5-dimetilfenol (5.3 mmol) en
diclorometano (8.0 mL) se le afladié 1.0 g de clorhidrato de cloruro de isonicotinoilo (5.3
mmol). Después del mezclado, se agregaron gota a gota 3.0 mL de trietilamina (21.3
mmol) disueltos en diclorometano (8.0 mL). La mezcla se mantuvo a reflujo por 24 h.
Posteriormente, el sdlido se separd por filtracién y el filtrado se lavd repetidamente con
agua. Después de secar la fase organica (Na,SO, anhidro), el disolvente se evapord,
quedando un aceite, el cual cristaliza como un sélido blanco (1.1 g, 90 %). El IN-DMPh se
utilizé en la sintesis de los ejes sin purificacion adicional. Los datos espectroscdpicos del

producto obtenido son similares a los reportados con anterioridad.®®

1) CH5CN . PFs
0. o . 2) NaPFg _N | g
N e
~
»w Br 00
N
f
h g
IN-DMPh [DMPh-MP-Et-Ph][PFg]

Esquema 2.7 Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Ph][PF;].

Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Ph][PF¢]. A una disoluciéon de IN-DMPh (0.5 g, 2.2 mmol) en
acetonitrilo (5.0 mL) se le agregaron 1.6 mL de (2-bromoetil)benceno (11.2 mmol). La
mezcla se mantuvo en reflujo por 5 dias. Posteriormente, una vez que la mezcla habia
alcanzado la temperatura ambiente, se afiadié un exceso de éter dietilico (15.0 mL) para
ayudar a precipitar el producto deseado. El sélido amarillo palido se filtré y se lavo varias
veces con hexano. El producto se secd a vacio (0.8 g, 86 %). De esta reaccién se obtiene el
eje como una sal de bromuro, la cual puede ser transformada facilmente a la
correspondiente sal de hexafluorofosfato mediante un intercambio idnico (0.7 g, 80 %).
RMN de *H (300 MHz, CD3NO,) 6, 8.84 (2H, d, J = 6.4 Hz, Hy), 8.61 (2H, d, J = 6.0 Hz, He),
7.33-7.16 (5H, m, H,), 7.03 (1H, s, Hy), 6.91 (2H, s, H¢), 5.05 (2H, t, J = 7.0 Hz, H,), 3.44 (2H,
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t, J = 6.9 Hz, Hp), 2.33 (6H, s, Hg). RMN de B¢ (75 MHz, CD3NO;) 6¢ 161.01 (Cearbonilo);
150.28 (Cipso); 145.61 (Cy); 144.98 (Cipso); 140.23 (Cipso); 135.35 (Cipso); 129.06, 128.83 (C,);
128.36 (Ch); 127.97 (Ce); 127.59 (C,); 118.46 (Cy); 63.94 (C.); 36.87 (Cp); 19.87 (Cg). Punto de
fusion: descompone a 240 °C. EM-IES: m/z encontrada para [DMPh-MP-Et-Ph]** 332.1645
uma, m/z calculada para [C22H22N102]1+ 332.1645 uma, error 0.1 ppm; m/z encontrada
para [DMPh-MP-Et-PthBZ4C8]1+ 780.3751 uma, m/z calculada para [C46H_=,4N1010]1+
780.3742 uma, error 1.1 ppm.
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Figura 2.44 Espectro de RMN de 'H del eje [DMPh-MP-Et-Ph][PFs] (300 MHz, CD3;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H (COSY).
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Figura 2.45 Espectro de RMN de “C del eje [DMPh-MP-Et-Ph][PF¢] (75 MHz, CD;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Figura 2.46 RMN de 2D COSY del eje [DMPh-MP-Et-Ph][PF4] (300 MHz, CD;NO,, 293 K).
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Figura 2.47 RMN de 2D HETCOR del eje [DMPh-MP-Et-Ph][PF4] (CDsNO,, 293 K).
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Figura 2.48 Espectro de masas de ionizacidén por electro-espray del eje [DMPh-MP-Et-Ph][PFg]. El patron
isotopico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).
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Figura 2.49 Espectro de masas de ionizacidn por electro-espray del complejo [DMPh-MP-Et-PhcDB24C8]"".
El patron isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patron isotépico calculado (linea

discontinua).
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Esquema 2.8 Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Pi-H][PFg],.

Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Pi-H][PFs],. Una mezcla de IN-DMPh (1.1 g, 4.7 mmol),

bromuro de 1-(2-bromoetil)piperidinio (0.3 g, 1.0 mmol) y acetonitrilo (5.0 mL) se
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mantuvo a reflujo por 5 dias. El sélido amarillo palido se separd por filtracién y se lavd con
cloroformo (0.4 g, 77 %). Realizando un intercambio idnico en presencia de un equivalente
de acido bromhidrico, para asegurar la protonacién de la amina, se obtuvo la sal de
hexafluorofosfato (0.4 g, 73 %). RMN de 'H (300 MHz, CD3NO,) 8 9.11 (2H, d, J = 6.4 Hz,
H), 8.78 (2H, d, J = 6.4 Hz, Hg), 7.04 (1H, s, Hj), 6.94 (2H, s, Hp), 5.30 (2H, t, J = 8.1 Hz, H.),
3.99 (2H, t, J = 8.0 Hz, Hy), 3.84-3.28 (4H, m, H.), 2.34 (6H, s, Hi), 2.07-1.62 (6H, Mancho, Hb
and H,). RMN de C (75 MHz, CD3NO,) 8¢ 160.75 (Cearbonilo); 150.26 (Cipso); 146.58 (Cr);
146.19 (Cipso); 140.27 (Cipso); 128.86 (Cg); 128.42 (C;); 118.38 (Ch); 55.64 (Cc); 55.53 (Ce);
55.18 (Cq); 22.98 (Cp); 20.65 (C,); 19.85 (Ci). Punto de fusién: descompone a 207 °C.
EM-IES: m/z encontrada para [DMPh-MP-Et-Pi-H]2+ 170.1075 uma, m/z calculada para
[C21H28N202]2+ 170.1070 uma, error 3.2 ppm; m/z encontrada para
[DMPh-MP-Et-Pi-HCDB24C8]** 394.2123 uma, m/z calculada para [CasHgoN2O10]**

394.2118 uma, error 1.1 ppm.
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Figura 2.50 Espectro de RMN de 'H del eje [DMPh-MP-Et-Pi-H][PFs], (300 MHz, CD3NO,, 293 K, * =
disolvente residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H
(Cosy).
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Figura 2.51 Espectro de RMN de B¢ del eje [DMPh-MP-Et-Pi-H][PF¢], (75 MHz, CD3NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Figura 2.52 RMN de 2D COSY del eje [DMPh-MP-Et-Pi-H][PF¢], (300 MHz, CD3NO,, 293 K).
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Figura 2.53 RMN de 2D HETCOR del eje [DMPh-MP-Et-Pi-H][PF¢], (CD3NO,, 293 K).
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Figura 2.54 Espectro de masas de ionizacidn por electro-espray del eje [DMPh-MP-Et-Pi-H][PF¢],. El patron
isotopico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).
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Figura 2.55 Espectro de masas de ionizacion por electro-espray del complejo
[DMPh-MP-Et-Pi-H=DB24C8]*". El patron isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patrén
isotdpico calculado (linea discontinua).

Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Mp-H][PF¢],. El bromuro de 4-(2-bromoetil)morfolin-4-io se
sintetizd partiendo de 2-morfolinioetanol,®’” tal como se ilustra en el Esquema 2.9 (3.6 g,

81 %).

(J = (e
; 3

OH Br

Esquema 2.9 Sintesis del bromuro de 4-(2-bromoetil)morfolin-4-io.
Una mezcla de IN-DMPh (05 g 22 mmol), bromuro de
4-(2-bromoetil)morfolin-4-io (0.1 g, 0.4 mmol) y acetonitrilo (5.0 mL) se mantuvo a reflujo
por 5 dias. El sélido blanco obtenido se separd por filtracion y se lavé con cloroformo (0.2

g, 74 %). La sal de bromuro obtenida se puede transformar en la correspondiente sal de
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hexafluorofosfato realizando un intercambio idnico en presencia de un equivalente de
acido bromhidrico, asegurando la protonacién de la amina (0.2 g, 78 %). RMN de 'H (400
MHz, CD3NO,) 84 9.21 (2H, d, J = 6.8 Hz, He), 8.79 (2H, d, J = 6.8 Hz, Hf), 7.06 (1H, s, H),
6.96 (2H, s, Hg), 5.37 (2H, t, J = 7.2 Hz, Hg), 4.05 (4H, Sancho, Hb), 3.94 (2H, t, J = 7.2 Hz, H),
3.48 (4H, Sancho, Ha), 2.36 (6H, s, Hn). RMN de 3C (100 MHz, CD3NO,) 8¢ 160.95 (Cearbonio);
150.39 (Cipso); 146.73 (Ce); 146.11 (Cipso); 140.38 (Cipso); 128.81 (Cy); 128.53 (C;); 118.52 (Cy);
63.85 (C,); 55.59 (C.y Cq); 53.28 (Cp); 19.98 (Ch). Punto de fusion: descompone a 205 °C.
EM-IES: m/z encontrada para [DMPh-MP-Et-Mp-H]** 171.0978 uma, m/z calculada para
[CoH26N,05]*"  171.0966 uma, error 6.7 ppm; m/z encontrada para
[DMPh-MP-Et-MpcDB24C8]"*  789.3944 uma, m/z calculada para [CaHsN,O11]™

789.3957 uma, error 1.6 ppm.

0
(y
N
0 d [
[ j 1) CHsCN H
[Hj [Brl  2)NaPFg NG [PRel
+ N ¢

0.0 , - |
H .
N
» Br 0o
N
g
i h
I
IN-DMPh [DMPh-MP-Et-Mp-H][PF¢],

Esquema 2.10 Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Mp-H][PF],.
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disolvente residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H
(COsY).

Figura 2.56 Espectro de RMN de H del eje [DMPh-MP-Et-Mp-H][PFg], (400 MHz, CD;NO,, 293 K, * =

— 16095
8
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Figura 2.57 Espectro de RMN de B3¢ de [DMPh-MP-Et-Mp-H][PF;s], (100 MHz, CD3NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).

80



Parte Experimental | Capitulo 2

16
7
8

fo

y Lkl

9.5 8.5 75 70 6.5 5.5 4.5 4.0 3.0 2.0
== 1]

Figura 2.58 RMN de 2D COSY del eje [DMPh-MP-Et-Mp-H][PF¢], (400 MHz, CD3NO,, 293 K).
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Figura 2.59 RMN de 2D HETCOR del eje [DMPh-MP-Et-Mp-H][PFs], (CD;NO,, 293 K).
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Figura 2.60 Espectro de masas de ionizacidon por electro-espray del eje [DMPh-MP-Et-Mp-H][PF¢].. El patrén
isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).
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Figura 2.61 Espectro de masas de ionizacién por electro-espray del complejo [DMPh-MP-Et-Mp—DB24C8]"".
El patrén isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotépico calculado (linea
discontinua).

Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Tm-H][PF¢],. El bromuro de 4-(2-hidroxietil)tiomorfolin-4-io
se sintetiz6 modificando un reporte previo,®® tal como se ilustra en el Esquema 2.11. Una
mezcla de tiomorfolina (1.4 mL, 13.6 mmol), 2-bromoetanol (1.0 mL, 13.6 mmol) y
acetonitrilo (6.0 mL) se mantuvo a reflujo por 1 dia. El sélido blanco se separd por
filtracion y se lavd con acetona fria (1.8 g, 57 %). El 4-(2-hidroxietil)tiomorfolin-4-io se
desprotond en diclorometano agregando tres equivalentes de trietilamina. El exceso de
base asi como el bromuro de trietilamonio se removieron lavando la fase organica con
suficiente agua; después de secar la fase organica (Na,SO; anhidro), se evaporé el
disolvente, obteniendo el 2-tiomorfolinioetanol como un aceite incoloro (0.5 g, 47 %). A
una disolucion de 2-tiomorfolinioetanol (0.3 g, 1.7 mmol) y tetrabromuro de carbono (1.1
g, 3.4 mmol) en tetrahidrofurano (10.0 mL) se le agregd, gota a gota a 0 °C, una disolucién

de trifenilfosfina (0.9 g, 3.4 mmol) en tetrahidrofurano (4.0 mL). Dejando que la mezcla de

83



Parte Experimental | Capitulo 2

reaccion alcanzara la temperatura ambiente lentamente, agitando por 18 h adicionales. El
sélido obtenido se separd por filtracion y se lavé con etanol frio, obteniéndose asi la

4-(2-bromoetil)tiomorfolina como un sélido blanco (0.3 g, 68 %).

S 1) Et;N/CH,Cl, S
S OH  CH,CN [Hj [Br] 2)CBra, PPhy/THF [ j
(J+ N

_

g /

OH Br

Esquema 2.11 Sintesis de la 4-(2-bromoetil)tiomorfolina.

Una mezcla de IN-DMPh (0.5 g, 2.2 mmol), 4-(2-bromoetil)tiomorfolina (0.2 g, 0.7
mmol) y acetonitrilo (5.0 mL) se mantuvo a reflujo por 5 dias. El sélido amarillo palido
obtenido se filtrd y lavé con diclorometano (0.2 g, 71 %). El eje como una sal de bromuros,
se puede transformar en la correspondiente sal de hexafluorofosfato realizando un
intercambio idnico en presencia de un equivalente de acido bromhidrico, asegurando la
protonacion de la amina (0.3 g, 87 %). RMN de 'H (300 MHz, CD3NO,) 85 9.13 (2H, d, J =
6.4 Hz, He), 8.78 (2H, d, J = 6.3 Hz, Hy), 7.04 (1H, s, Hj), 6.94 (2H, s, Hg), 5.32 (2H, t, J = 7.7
Hz, Hy), 4.02 (2H, t, J = 7.8 Hz, H.), 4.02-3.56 (4H, Mancho, Hb), 3.18-3.03 (4H, Mancho, Ha),
2.34 (6H, s, Hp). RMN de **C (75 MHz, CD3NO,) 8¢ 160.78 (Cearbonilo); 150.25 (Cipso); 146.64
(Ce); 146.19 (Cipso); 140.28 (Cipso); 128.84 (Cy); 128.43 (Cj); 118.39 (Cg); 55.93 (Cp); 55.71
(Cq); 55.36 (C,); 24.68 (C,); 19.86 (Cp). Punto de fusién: descompone a 206 °C. EM-IES: m/z
encontrada para [DMPh-MP-Et-Tm-H]>* 179.0863 uma, m/z calculada para
[C20H26N20251]2+ 179.0852 uma, error 6.3 ppm; m/z encontrada para
[DMPh-MP-Et-Tm-HcDBZ4C8]2+ 403.1909 uma, m/z calculada para [C44H5§_2,N201051]2+
403.1901 uma, error 2.0 ppm.
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Esquema 2.12 Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Tm-H][PF;],.
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Figura 2.62 Espectro de RMN de 'H del eje [DMPh-MP-Et-Tm-H][PF¢], (300 MHz, CD;NO,, 293 K, * =
disolvente residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D "H-"H
(COsY).
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Figura 2.63 Espectro de RMN de B de [DMPh-MP-Et-Tm-H][PF¢], (75 MHz, CD3;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Figura 2.64 RMN de 2D COSY del eje [DMPh-MP-Et-Tm-H][PF¢], (300 MHz, CD3NO,, 293 K).
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Figura 2.65 RMN de 2D HETCOR del eje [DMPh-MP-Et-Tm-H][PFs], (CDsNO,, 293 K).
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Figura 2.66 Espectro de masas de ionizacion por electro-espray del eje [DMPh-MP-Et-Tm-H][PFg],. El patrén
isotopico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).
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Figura 2.67 Espectro de masas de ionizacion por electro-espray del complejo
[DMPh-MP-Et-Tm-H=DB24C8]™". El patrén isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patrdn
isotdpico calculado (linea discontinua).

Determinacion de las constantes de asociacion. Si en el espectro de RMN de 'H de una
mezcla equimolar (eje:rueda) se observan dos juegos de sefiales, uno para los
componentes libres y otro para los componentes cuando estan asociados, es posible
determinar las fracciones molares de cada una de las especies al equilibrio a partir del
valor de las integrales relativas (i.e., f”bre y fcommejo). Considerando un sistema en donde la
concentracion del huésped es idéntica a la concentracion del anfitrién y la estequiometria

del complejo (1:1); partiendo de una concentracién inicial ([C]o) conocida se tiene:

Eje + Rueda = Complejo

[Ruedal, = [Ejel. = () (Cl, (2.)

eje+Jcomplejo

[Complejo], = (M) [Cl, (2.2)

eje+jcomplej0
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Una vez que se ha determinado la concentracion de cada una de las especies al
equilibrio ([Eje]e, [Rueda]. y [Complejo]e), es posible calcular el valor de las constante de

equilibrio para la asociacion a partir de la expresion 2.3.

Eje + Rueda = Complejo

_ [Complejo]e
@ 7 ([Ejele)([Ruedale)

(2.3)
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Capitulo 3. Efectos electrostaticos y estéricos en la cinética de formacion de

complejos tipo [2]rotaxano por deslizamiento

3.1 Introduccion

En el capitulo anterior se describid el disefio de un sitio de reconocimiento con el que se
sintetizaron una serie de moléculas lineales capaces de generar en disolucion complejos

tipo rotaxano empleando el éter dibencen-24-corona-8 (DB24C8).

El sitio de reconocimiento incluido en los ejes se compone de un fragmento
piridinio unido a un sustituyente amonio ciclico terciario mediante un espaciador etileno.
El grupo amonio, situado en uno de los extremos del huésped, ademas de ser parte del
sitio de reconocimiento, permite el deslizamiento del macrociclo para formar la estructura

entrecruzada.

La presencia de un fragmento catidnico adicional en los sistemas propuestos, en
comparacion con los que contienen sélo piridinio, tiene como resultado el incremento en
la estabilidad de los aductos obtenidos. Adicionalmente, se observé que en la reaccion de
formacién del complejo, con las moléculas lineales que contienen grupos amonio
terminales de seis miembros, el equilibrio se alcanza en una escala de minutos. Estos
resultados contrastan con los obtenidos por otros grupos de investigacién al emplear un
grupo de deslizamiento neutro, similar en estructura y volumen (i.e., ciclohexilo), en

donde la reaccién tarda dias en alcanzar el equilibrio.70'71

Para entender este fendmeno, en el presente capitulo se analiza el efecto
electrostatico que genera la presencia de una carga positiva en el grupo terminal amonio
en la cinética de formacién de los complejos. Ademas, se presenta un estudio sistematico
sobre la combinacidon de este efecto electrostadtico con el incremento en el volumen
molecular del grupo amonio. El comportamiento en disolucidon cuando se retira el efecto

electrostatico y se conserva la contribucidn estérica también sera discutido.
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3.2 Antecedentes

Hace un par de décadas,’ Stoddart y colaboradores reportaron los primeros dos ejemplos de
complejos tipo [2]rotaxano formados a partir de los cationes N,N-dibencilamonio vy
di-n-butilamonio empleando como anfitrion al éter DB24C8. Dichos complejos, en los cuales
los componentes lineales presentan grupos terminales cuyo volumen molecular es menor
que la cavidad del DB24C8, fueron caracterizados mediante técnicas espectroscdpicas,
computacionales y cristalograficas, encontrando que los componentes interaccionan
principalmente mediante enlaces de hidrégeno tipo N*-H--O y C-H--O. Poco tiempo
después,’® decidieron incursionar en el empleo de diferentes sustituyentes cicloalquilo en los
extremos de los huéspedes catidnicos con la finalidad de modificar la cinética de

asociacion/disociacion de los sistemas supramoleculares (ver Figura 3.1).

asociacion

NN Energia

AGH,

AGH,

N=2= Qe o
DB24C8

n= 1 = m AG° \ I

AG*, < AG*, < AG*,

Fig. 3.1 Perfiles energéticos para la formacién de complejos tipo [2]rotaxano mediante el deslizamiento del éter
corona a través de los grupos terminales cicloalquilo de los huéspedes lineales. La cantidad de energia necesaria
para alcanzar el estado de transicidn incrementa con el volumen de los grupos terminales. Cuando se emplea el
grupo terminal cicloheptilo es imposible vencer la barrera cinética para obtener el complejo.
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El estudio en disolucion de CDCl3/CDsCN (3:1) de los ejes con grupos terminales
ciclopentilo y ciclohexilo revelé que, al combinarlos con el anfitrion DB24C8, es posible
formar complejos tipo rotaxano mediante el deslizamiento del receptor a través de los
grupos terminales. Debido a que los grupos terminales no afectan al sitio de reconocimiento,
los valores de las constantes de equilibrio para la asociacidn calculados para ambos sistemas
son idénticos (K, = 110 M a 40 °C), situando al pozo de energia en la misma posicién (AG® =
-12.1 kJ mol™), tal como se observa en la Figura 3.1. Sin embargo, al adicionar una unidad de
metileno al grupo terminal cicloalquilo se tiene como consecuencia el incremento en la
energia de activacion para la asociacion, pasando de un AG*aso (ciclopentilo) de 82.0 kJ mol™ a un
AG*aso (ciclohexilo) de 104.2 kJ mol'l, teniendo que esperar alrededor de 16 semanas para que la
reaccion de formacién del complejo con los grupos terminales ciclohexilo alcanzara el
equilibrio. Cuando utilizaron el sustituyente mas voluminoso (i.e., cicloheptilo), no pudieron
vencer la barrera cinética para la formacién del complejo, incluso cuando el sistema se
calenté a 50 °C, argumentando que el grupo terminal cicloalquilo de siete miembros es lo

suficientemente voluminoso como para evitar el paso del DB24C8 a través de él.

Utilizando el sitio de reconocimiento 1,2-bis(piridinio)etano en combinacién con el
anfitrion DB24C8 en CD;CN,”’ el grupo de investigacion de Loeb demostré que,
independientemente del sitio de reconocimiento empleado, un grupo terminal ciclohexilo
permite el paso gradual del macrociclo a través de él incluso a temperatura ambiente (teq ~
50 dias a 25 °C). Como era de esperarse, si se incrementa el tamafio del grupo terminal
adicionando una unidad -CH,-, pasando de un grupo ciclohexilo a un sustituyente
cicloheptilo, se imposibilita la asociacién entre componentes, dejando claro que el proceso
de asociacion/disociacion en los sistemas descritos es altamente susceptible a efectos

estéricos.

Otra aproximacidn para ralentizar o acelerar el proceso de deslizamiento del anfitrién
a través de los extremos de un componente lineal es la intervencion electrostatica.”””® Un
efecto electrostatico atractivo entre los grupos terminales del eje y la cavidad del macrociclo

estabiliza el estado de transicion. En el caso de una intervencién electrostatica repulsiva, la
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cantidad de energia necesaria para que se lleve a cabo el deslizamiento es mayor,

incrementando el tamafo de la barrera para alcanzar el complejo activado.

En este sentido, en nuestro grupo de investigacion se ha trabajado en la generacion
de “compuertas” electrostaticas para controlar la rapidez del ensamble de los componentes
en complejos tipo rotaxano’® (ver Figura 3.2). La presencia de grupos terminales sensibles al
pH en los extremos de un eje basado en el fragmento 1,2-bis(4,4’-dipiridinio)etano
(insensible al cambio de pH), permite controlar la cinética de asociacion/disociacién cuando
se emplea la version dianidnica del DB24C8 (anti-di(sulfobencen)-24-corona-8, DSDB24C8%),
sin perturbar la estructura del complejo y, por tanto, la estabilidad del mismo. Cuando los
grupos terminales en el componente lineal se encuentran desprotonados (a pH = 7.0), las
cargas anidnicas presentes en los extremos del eje generan una repulsién electrostatica
durante el proceso de asociacién dificultando el paso del anfitridn aniénico, lo que conlleva a
tener una energia de activacion mayor que cuando el eje se encuentra en una disolucién a
pH = 1.0, con los grupos terminales protonados (AAG*aso = 11.8 kI mol™). La presencia de
estos grupos aniénicos no modifica la estabilidad del complejo formado, debido a su lejaniay

a la nula comunicacién electrdnica con el sitio de reconocimiento.

Hasta el momento, en sélo tres trabajos se ha utilizado la combinacién de ambos
efectos, electrostaticos y estéricos, para asistir la formacion de complejos tipo

46,47,77
rotaxano. 647,

En nuestro grupo de investigacion se ha mantenido el interés de emplear
ambas aproximaciones para modificar la cinética de asociacion/disociacion de sistemas

supramoleculares que involucren huéspedes catiénicos con éteres corona de 24 miembros.’®

De este modo, parecio interesante confirmar la existencia de un efecto electrostatico
atractivo entre el grupo terminal piperidinio, presente en el eje propuesto en el capitulo
anterior, y la cavidad del macrociclo DB24C8. De ser asi, esta aproximacion electrostatica
podria ser utilizada para favorecer el deslizamiento del macrociclo incluso cuando se

incremente el tamafio en el sustituyente amonio ciclico.
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Fig. 3.2 Barreras electrostaticas en la formacion de [2]pseudorrotaxanos partiendo del anfitrién DSDB24C8> y
un huésped rigido basado en 1,2-bis(4,4’-dipiridinio)etano con grupos terminales sensibles al cambio de pH.”®

Las flechas curveadas indican la afinidad o repulsidén entre los componentes. Los aniones se omitieron.
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3.3 Propuesta de investigacion

La cinética de formacidon de un complejo tipo [2]rotaxano obtenido por deslizamiento del
anfitrion DB24C8 a través de uno de los extremos del componente lineal puede ser

controlada o modulada mediante un efecto electrostatico (ver Figura 3.3).

L) PR,
o (S0
@] 0]
N — [0 O] —
0
P — o 0 —
OJ\O 0 O\) .
mmm) = Deslizamiento permitido
mm) = Deslizamiento prohibido
8
2
%]
=
w -H*
_—
AGt, < AGH,
AG®, > AG®,

Fig. 3.3 Enfoque de deslizamiento asistido electrostaticamente. Mediante la intervencion de un grupo terminal
sensible al cambio de pH, se puede controlar tanto la cinética de asociacion/disociacion del sistema, como la
estabilidad del mismo. El deslizamiento ocurre a través del grupo terminal sensible al pH.

La presencia de la carga positiva provista por el grupo terminal a través del cual se

deslizara el macrociclo (i.e., piperidinio) estabilizard al complejo activado reduciendo la
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barrera cinética para la asociacidon/disociacion de los componentes. Una vez que se retire la
contribucidn electrostatica, desprotonando el complejo, se modificara la cinética del sistema
incrementando la cantidad de energia necesaria para alcanzar el complejo activado,

afectando simultdaneamente la estabilidad del complejo al ser un sistema monocatidnico.

[PFeT2

Energia

AG*t, < AGt, < AGH,

Fig. 3.4 Perfiles energéticos para la formacion de complejos tipo [2]rotaxano mediante el deslizamiento del
DB24C8 a través de los grupos terminales amonio de los huéspedes lineales dicatidnicos. La cantidad de energia
necesaria para alcanzar el estado de transicion incrementa con el volumen molecular del sustituyente amonio.

Por otra parte, incrementando el nimero de unidades -CH,- en el grupo terminal de
deslizamiento se evaluara el efecto de conservar la asistencia electrostatica provista por la
presencia de una carga positiva en el amonio ciclico terciario mientras se modifica el efecto
estérico debido al incremento en su volumen molecular (ver Figura 3.4). Se espera que,
conforme aumente el volumen en el grupo terminal amonio se incremente la barrera
cinética, sin afectar la estabilidad del sistema. Una vez obtenidos los complejos con los
grupos azepanio y azocanio, se evaluara la cinética de los sistemas al desprotonarlos, de

manera analoga a lo presentado para el grupo terminal piperidinio en la Figura 3.3.
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3.4 Resultados y discusion

Este apartado se centrara en el cdlculo de los parametros cinéticos de sistemas con
huéspedes lineales catidnicos que contengan en uno de sus extremos aminas ciclicas de seis,
siete u ocho miembros, de los cuales se espera que permitan el paso gradual del macrociclo
DB24C8. Puesto que se combinan ambos efectos, electrostaticos y estéricos, para asistir la
formacién de los complejos, se puede romper el paradigma de que sdélo es necesario
considerar el tamafio del grupo terminal en el proceso de deslizamiento y que no es posible

hacer pasar al éter corona DB24C8 a través de un anillo terminal de siete miembros.”®’*

3.4.1 Huéspedes catidnicos con tapones de deslizamiento de seis miembros

En el capitulo anterior se discutié el desarrollo de un sitio de reconocimiento dicatiénico y se
analizé la estabilidad de los aductos que genera con el éter DB24C8 en diferentes
disolventes, comparando tales resultados con sus andlogos monocatidnicos (ver apartado
2.4). Cabe mencionar que para un sitio de reconocimiento piridinioetano (MP-Et), se
obtienen constantes de asociacién del orden de 10" M™ en disolventes con un nimero
donador de Gutmann pequefio, como el caso del nitrometano; para el complejo
[DMPh-MP-Et-Pi-HcDBZ4C8]2+, se demostrd que el valor de la constante de asociacién en el

mismo disolvente incrementa dos 6rdenes de magnitud (K, ~ 2 x10° M'l).

El comportamiento en disolucidén al mezclar el eje [DMPh-MP-Et-Pi-H]*, ilustrado en
la Figura 3.5, con un equivalente de DB24C8 en nitrometano-ds indica que es necesario
esperar aproximadamente 20 minutos para que la reaccion de formacidon del complejo

alcance el equilibrio (ver Figura 3.6).

[PFsT2

A

0 ,=— . N
i > { —\Nf \7/’/

[DMPh-MP-Et-Pi-H][PF],

Fig. 3.5 Huésped catidnico con un grupo terminal piperidinio.
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A partir de los espectros de RMN de 'H es posible estimar la concentracion de
complejo formado en un determinado tiempo ([C];). La constante de rapidez para el proceso
de asociacidn (kaso) fue calculada a partir del ajuste no-lineal de la curva obtenida en el
grafico de [C]; versus tiempo (ver Figura 3.7). A partir del valor de k., se puede estimar, con
ayuda del valor de la constante de equilibrio, Kj, la constante de rapidez para el proceso de

disociacion, kgis (ver apartado 3.6).

PFsT: (\O/—\o/w
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l A l . ML Mo~ 21 minutos
!L n L ML M~ 14 minutos
A M A WL g S 8 minutos

)'\ A A 1 o~ S 3 minutos

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
ppm

Fig. 3.6 Fragmentos de los espectros de RMN de H (500 MHz, CD3NO,, 293 K, 10 mM) en donde se muestra la
formacién del complejo [DMPh-MP-Et-Pi-H=DB24C8]™" a partir del deslizamiento del DB24C8 a través del grupo
terminal piperidinio en el eje [DMPh-MP-Et-Pi-H]**. * Sefial cortada. Etiquetas: | = libre, c = complejo.

Una vez que se alcanzd el equilibrio en la mezcla de reaccidén para la obtencién del
complejo dicatidnico, es posible agregar un equivalente de base para desprotonar tanto al
complejo formado como al eje libre. Es preferible agregar una base fuerte pobremente
nucleofilica, tal como el terc-butéxido de potasio, para mantener la integridad de las especies
en disolucién y evitar su hidrélisis. Del mismo modo en el que se siguié la reaccién de

asociaciéon de los componentes mediante la técnica de RMN de “H, es posible monitorear la
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disociacion del complejo desprotonado a través del seguimiento en la concentracién del eje
liberado a través del tiempo ([E];). La constante de rapidez para el proceso de disociacién
(kgis) fue calculada a partir del ajuste no-lineal de la curva obtenida en el grafico de [E]; versus
tiempo (ver Figura 3.8). A partir del valor de kg;s, se puede estimar, con ayuda del valor de la
constante de equilibrio, K,, la constante de rapidez para el proceso de asociacién, k.s, (ver

apartado 3.6).

1 Keo=(31<0.1) x 10 Mt
0.008 ke = (1. 850 1) x 104 571
gual
Ky = (1.8 0.1) x 10% M-
] R2 = 0.9983
0.006 -
5 ]
O 0004 -
b 0]
"N l/o 0 / \ o(* @
+ ——— <:§
0.002 //L L O] A ;L "%
0”0 K/o OJ ogO
] i oLy
0.000 : . : . - ]
0 0.5 * 103 1.0 x 103 1.5 % 103

Tiempo (s)

Fig. 3.7 Grafico que muestra la formacién gradual del complejo [DMPh-MP-Et-Pi-H=DB24C8]>". Los datos de
concentracion de complejo en un determinado valor de tiempo ([C];) se obtuvieron a partir de los espectros de
RMN de 'H. Se muestra el ajuste para la curva, asi como las constantes calculadas. Se omitieron los aniones.

Como era de esperarse, el valor de la constante de equilibrio para la asociacién K,
decrece dos drdenes de magnitud al desprotonar al grupo terminal piperidinio en el
complejo dicatiénico. Del mismo modo, el valor de la constante de rapidez para el proceso de
asociaciéon disminuye considerablemente al retirar la contribucidn electrostdtica
proporcionada por la carga positiva en el grupo de deslizamiento, ralentizando el proceso de

ensamble/desensamble.
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A partir de los valores obtenidos de kaso ¥ k4is, para cada uno de los sistemas, es
posible calcular el tamafio de las barreras cinéticas para la asociacidén/disociacion de los
componentes (AG*aso y AG*dis). Con el valor de la K;, es posible estimar la estabilidad de los
sistemas (AG®). En la Tabla 3.1 se encuentra la recopilacién de los parametros calculados para

los sistemas supramoleculares estudiados.

Koo = (6.1 £0.3) x 104 M-1s! .
0009 1 k. =(8420.1)x105s" -
K, = (0.7 <0.1) x 10" M1
R?=0.9989
0.006 -
2
my ]
- SIS
ATH N
0.003 A K ( y
= +
A EO .
o~ 0 K,o o\)
0.000 . | | | | |
0 2 x104 4 x10* 6 x10%
Tiempo (s)

Fig. 3.8 Grafico que muestra la disociacién gradual del complejo [DMPh-MP-Et-PicDB24C8]". Los datos de
concentracion de eje libre desprotonado en un valor de tiempo ([E];) se obtuvieron a partir de los espectros de
RMN de 'H. Se muestra el ajuste para la curva, asi como las constantes calculadas. Se omitieron los aniones.

Tabla 3.1. Pardmetros cinéticos y termodindmicos para los sistemas tipo [2]rotaxano en CD;NO; a 293 K.

Complejo AG° (k) mol™)? AG,, (k) mol™)° AG" 4 (k) mol™)°
[DMPh-MP-Et-Pi'HCDBZ4C8]2+ -18.3+0.3 74.6 £0.3 92.8+0.5
[DMPh-MP-E|:-PiCDBZ4C8]1Jr -4.8+0.2 89.8+0.4 94.6+0.3

Las reacciones de asociacién/disociacion se siguieron espectroscépicamente (RMN de 'H) monitoreando los cambios en las intensidades
relativas de las sefiales asociadas con los protones “sonda” en el eje cuando se encuentra libre y asociado. ° La estabilidad de los sistemas
(AG®) se calculé empleando la relacién AG® = - RT In Ka. ° Las energias libres de activacién para los procesos de asociacién (AG*aso) y
disociacion (AG*dis) fueron calculadas utilizando las relaciones AG*aso = -RT In(kasoh/kT) y AG*dis = -RT In(kqish/kT), respectivamente; donde R, h
y k corresponden por separado a las constantes del gas ideal, de Planck y de Boltzmann. Protones “sonda”: meta-N" (piridinio) para el
monocatién [DMPh-MP-Et-PicDB24C8]""; protones en el metileno adyacente al piridinio para el dication [DMPh-MP-Et-Pi-H=DB24C8]"".
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La ausencia de la contribucion electrostatica provista por la carga presente en el
grupo terminal piperidinio desestabiliza al sistema en disolucién, pasando de un complejo
dicatiénico con una estabilidad alta a un complejo monocatiénico con una estabilidad baja
(AAG® = 13.5 kJ mol™). Tal como se ilustra en la Figura 3.3, al sustraer un protdn del grupo
terminal piperidinio no sélo se modifica la estabilidad del sistema, situando el pozo de
energia en un nivel mas alto, sino que también se incrementa el tamafio de la barrera
cinética a vencer para lograr que el macrociclo se deslice a través del tapdn de deslizamiento,

modificando la cinética de formacion del complejo (AAGJFaso =15.2 kJ mol'l).

Debido a que el volumen molecular del grupo terminal, cuando estd presente o
ausente la carga positiva, deberia ser practicamente idéntico (ver Figura 3.9), es posible
afirmar que no sélo es importante considerar el efecto estérico cuando se pretende deslizar
al anfitrién a través de uno de los extremos del huésped. Haciendo una analogia, se puede
decir que en nuestro caso el protdon funciona como un lubricante para facilitar el

deslizamiento del macrociclo en el componente lineal.

2.46 £0.05 A 2.50+0.02A

S S

N N+
- H  Hy
e <
2.46£0.09 A 2.47£0.02 A

Fig. 3.9 Piperidina (izquierda) y piperdinio (derecha). Las distancias carbono-carbono mostradas son un
promedio de las distancias encontradas para los fragmentos en la base de datos cristalografica de Cambridge.
No se observan diferencias significativas en las distancias de los esquemas. Los contraiones fueron omitidos.

Para mostrar la importancia del efecto electrostatico descubierto en este trabajo de
investigacion se analizard una molécula diferente, la cual conserva el volumen del grupo
terminal de deslizamiento y es insensible a un cambio de pH (ver Figura 3.10). De modificarse
la cinética de asociacion/disociacion en el sistema con el grupo terminal ciclohexilo, incapaz
de generar contribucidn electrostdtica alguna (ni atractiva ni repulsiva), dicha discrepancia se

deberd a la ausencia de una carga positiva en el extremo del componente lineal.
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[PFgT]
N 4
\—/ o

[DMPh-MP-Et-Cy][PFg]
Fig. 3.10 Huésped catidnico con un tapon de deslizamiento ciclohexilo.

El eje [DMPh-MP-Et-Cy]1+ se obtiene haciendo reaccionar el isonicotinato de
3,5-dimetilfenilo en presencia de un exceso de moléculas de (2-bromoetil)ciclohexano;
realizando el intercambio iénico correspondiente se aisla el huésped como una sal de
hexafluorofosfato en un rendimiento superior al 80 % (ver detalles en el apartado 3.6). El
compuesto se caracterizd empleando técnicas espectroscépicas de RMN en una y dos

dimensiones, asi como la espectrometria de masas de alta resolucion.

El comportamiento en disolucién al mezclar el huésped [DMPh-MP-Et-Cy]** con un
equivalente del anfitrion DB24C8 en nitrometano-d; demuestra que es necesario esperar
aproximadamente 20 dias para que la reaccion de formacidon del complejo alcance el

equilibrio.

La presencia de sdlo un fragmento catidonico en el complejo
[DMPh-MP-Et-CchBZ4C8]1+ desestabiliza el sistema (K, = 5.5 + 0.3 M™). Del mismo modo,
se ralentiza el proceso de asociacién/disociacion debido a que no se cuenta con un efecto
electrostatico. Como se menciond anteriormente, en el sistema con el grupo terminal
piperidinio, el tiempo para alcanzar el equilibrio se reduce considerablemente (teq ~ 20

minutos).

Con estos resultados se reafirma el argumento de que no sélo el tamafio importa
cuando se trata de deslizar a un anfitrion a través de los grupos terminales en un
componente lineal, también es necesario considerar si el grupo terminal pudiera estabilizar o
desestabilizar electrostaticamente al complejo activado en el sistema, modificando favorable

o desfavorablemente la cinética de formacién del complejo.
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3.4.2 Huésped catidnico con un anillo de siete miembros

A partir del analisis de los pardametros cinéticos obtenidos para el complejo dicatiénico
analizado en el apartado anterior (i.e., [DMPh-MP-Et-Pi-HCDB24C8]**), se decidié comprobar
si era posible romper el paradigma de que un anillo de seis miembros como el ciclohexilo, de
tamafio similar al piperidinio, marca el limite en cuanto al volumen molecular que permite el
deslizamiento del receptor DB24C8 en un proceso de formacién de una estructura

supramolecular del tipo [2]rotaxano.>**7%7

Para ello, es necesario estudiar un componente
lineal con un grupo terminal azepanio, cuyo volumen molecular es mayor que el de cualquier
grupo de seis miembros (ver Figura 3.11); sea un sustituyente neutro (ciclohexilo) o catiénico
(piperidinio).

Ciclohexilo? Piperidinio® Azepanio®
2492 0.01/§ 2.47+0.00 A /3.15£0.11 A‘

i i
NG
IAAAA

2.50£0.01A 2.48+0.00A

Fig. 3.11 Distancias carbono-carbono para los sustituyentes de interés. (a) Distancias promedio encontradas en
las estructuras cristalinas reportadas por Stoddart”® % Loeb.”* (b) Distancias medidas en la estructura cristalina
del eje [DMPh-MP-Et-Pi-H]2+. (c) Distancias promedio encontradas en la base de datos cristalografica de
Cambridge.

El eje dicatidnico [DMPh-MP-Et-Aze-H]*", ilustrado en le Figura 3.12, se puede
preparar de manera andloga al correspondiente eje con el grupo terminal piperidinio
realizando una reaccidén de alquilacién entre el isonicotinato de 3,5-dimetilfenilo y el
bromuro de 1-(2-bromoetil)azepanio; una vez que se lleva a cabo el intercambio idnico
correspondiente se puede aislar el huésped [DMPh-MP-Et-Aze-H][PF¢], en un rendimiento
superior al 70 % (ver detalles en el apartado 3.6). La caracterizacidon del compuesto se llevo a
cabo mediante la espectroscopia de RMN (*H, *C, *H-'H, 'H-13C), asi como la espectrometria

de masas de alta resolucion.
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[DMPh-MP-Et-Aze-H][PF;],
Fig. 3.12 Huésped catidnico con un tapon de deslizamiento de siete miembros.

Al combinar concentraciones equimolares del eje [DMPh-MP-Et-Aze-H]* con la rueda
DB24C8 en nitrometano-ds, no se observa indicativo alguno de la formacidon de un complejo
tipo [2]rotaxano si se adquiere inmediatamente un espectro de RMN de H. El equilibrio
entre las especies libres y el complejo es demasiado lento en la escala de tiempo de la
técnica, razoén por la cual, en el espectro inicial se observa un conjunto de sefiales que
corresponde a los componentes libres. Sin embargo, el monitoreo de la misma muestra
revela, con el paso del tiempo, la formacién de una estructura cuya geometria es analoga a la

del complejo dicationico obtenido con el grupo terminal piperidinio (ver Figura 3.13).

Una vez que se alcanzd el equilibrio en la reaccién de formacién del complejo
[DMPh-MP-Et-Aze-H—DB24C8]**, después de haber esperado alrededor de 14 dias, se
pueden estimar las concentraciones tanto de las especies libres como del complejo al
equilibrio y conocer a partir de ellas el valor de la constante de equilibrio para la asociacion

(Ka).

La constante de rapidez para el proceso de asociacion (k.s) fue calculada a partir del
ajuste no-lineal de la curva obtenida en el grafico de concentracidon de complejo formado
([Cly) versus tiempo (ver Figura 3.14). A partir del valor de ka5, con ayuda del valor de la
constante de equilibrio, Kj, se obtiene la constante de rapidez para el proceso de disociacion,

kgis (ver apartado 3.6).
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Fig. 3.13 Fragmentos de los espectros de RMN de 'H (500 MHz, CD3NO,, 293 K, 10 mM) en donde se muestra la
formacién del complejo [DMPh-MP-Et-Aze-H—DB24C8]* por el deslizamiento del DB24C8 a través del grupo
terminal azepanio en el eje [DMPh-MP-Et-Aze-H]**. * Sefial cortada. Etiquetas: | = libre, c = complejo.

El resultado demuestra que no hay una diferencia significativa entre el valor de la
constante de asociacion para el sistema [DMPh-MP-Et-Aze-H—DB24C8]** si se compara con
el valor calculado para el complejo dicatidnico con el grupo terminal piperidinio (K, ~ 2 % 10°
M™Y). Esto quiere decir que el aumento en el volumen molecular del grupo terminal amonio
no afecta la estabilidad del sistema. Por el contrario, el incremento en tan sélo una unidad
-CH,-, al pasar de un sustituyente piperidinio a un grupo azepanio, reduce
considerablemente el valor de las constantes de rapidez para los procesos de

asociacion/disociacién afectando la cinética de formacion del sistema supramolecular.

Una vez obtenidos los valores de kaso, kais Y Ka, para el sistema con el grupo terminal
de siete miembros, es posible estimar el tamafio de la energia de activacidon para el

ensamble/desensamble de los componentes (AG*aso y AG*diS), asi como calcular la estabilidad
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del complejo (AG®). En la Tabla 3.2 se enlistan los parametros termodindmicos y cinéticos
para dicho sistema y, a modo de comparacidn, se incluyen los valores previamente

calculados para el sistema con el tapon catiénico mas pequefio.

0.008
Kaso = (1.8 < 0.1) x 104 M-1s"1
| kys = (1.1 £0.1) x 107 &7
K,=(1.6%0.2) x 10° M1
R2=0.9916
0.006
EH 0.004
%)
(0]
~\.0 0©
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.
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0 0.6 x 10¢ 1.2 x 108
Tiempo (s)

Fig. 3.14 Grafico que muestra la formacion gradual del complejo [DMPh-MP-Et-Aze-H=DB24C8]*". Los datos de
concentracion de complejo en un valor de tiempo ([C];) se obtuvieron a partir de la espectroscopia de RMN de
'H. Se muestra el ajuste para la curva, asi como las constantes calculadas. Se omitieron los aniones.

Tabla 3.2. Pardmetros cinéticos y termodindmicos para los sistemas tipo [2]rotaxano en CD;NO; a 293 K.

Complejo AG° (k) mol™) AG™ ., (k) mol™) AG™ 4 (k) mol™)

[DMPh-MP-Et-Pi-H—DB24C8]*" -18.3+0.3 74.6 £0.3 92.8+0.5

[DMPh-MP-Et-Aze-H—DB24C8]** -18.0+0.3 92.8+0.4 110.8+0.7

. . . . . . s . . P 1 . . . .
Las reacciones de asociacidn/disociacion se siguieron espectroscépicamente (RMN de "H) monitoreando los cambios en las intensidades
relativas de las sefiales asociadas con los protones “sonda” en el eje cuando se encuentra libre y asociado. Protones “sonda”: protones en el
metileno adyacente al piridinio para ambos sistemas dicationicos.

Tal como se ilustra en la figura 3.4 el pozo de energia se encuentra situado a la misma
altura para ambos sistemas (i.e., valores de AG® idénticos). La estabilidad de los complejos es

independiente del efecto estérico, puesto que el tamafio del grupo terminal de deslizamiento
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empleado no afecta al sitio de reconocimiento. Por el contrario, el aumentar el volumen
molecular del tapéon de deslizamiento incrementa la cantidad de energia necesaria para
alcanzar el complejo activado para el proceso de asociacidén/disociacion. Tomando en cuenta
los valores compilados en la tabla, la diferencia en energia asciende a un valor aproximado
de 18 kJ mol™. Sorprendentemente, a pesar de la diferencia energética, es posible superar
dicha barrera de activaciéon para llevar a cabo la formaciéon del complejo mediante el
deslizamiento del anfitrion DB24C8 a través de un grupo terminal cuyo tamano molecular
supera el de cualquier sustituyente de seis miembros, sea un ciclohexilo o un piperidinio. Con
este hecho, se reafirma la aseveracion de que no sélo es importante tomar en cuenta el
factor estérico para evaluar el deslizamiento de la rueda a través de los extremos de un

componente lineal.

Cuando el equilibrio de la reaccion de formacidon del complejo dicatidnico
[DMPh-MP-Et-Aze-H—DB24C8]** se ha alcanzado, se afiadié un equivalente de terc-butdxido
de potasio a la mezcla de reaccién para desprotonar tanto al complejo formado como al eje
remanente (ver Figura 3.15), esperando que el complejo monocatidnico generado disocie sus

componentes de la misma manera que lo hizo el sistema [DMPh-MP-Et-PicDB24C8]"".

Sin embargo, el complejo monocatiénico obtenido al desprotonar el grupo terminal
azepanio, [DMPh-MP-Et-Aze—DB24C8]", es incapaz de deslizar el componente macrociclico
a través del grupo terminal siete miembros. Los componentes eje-rueda en
[DMPh-MP-Et-AzecDB24C8]"" permanecen interactuando a temperatura ambiente como un
complejo tipo [2]rotaxano por un tiempo aproximado de 30 dias sin mostrar sefiales de
descomposicion, con una constante de asociacion “aparente” idéntica a la calculada para el
sistema dicatiénico (K, = 1.6 x 10> M™). El término “aparente” se utiliza para describir este
valor de constante de asociacién debido a que el valor real para una disolucién de un sistema
monocatiénico en nitrometano-ds; es del orden de 10° M™. En este caso, el valor real no
puede determinarse porque el sistema en estudio se convierte en un complejo metaestable

incapaz de disociarse.
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Fig. 3.15 Fragmentos de los espectros de RMN de H (500 MHz, CD3NO,, 293 K, 10 mM) de una disolucion
equimolar de [DMPh-MP-Et-Aze-H]*" y DB24C8 cuando se ha alcanzado el equilibrio (arriba) y después de la
adicidn de un equivalente de terc-butéxido de potasio a temperatura ambiente (abajo). Destacando que el
complejo [DMPh-MP-Et-Aze—DB24C8]" exhibe una geometria distinta sin disociarse (I = libre, c = complejo).

Este suceso implica que es necesaria la presencia de una carga positiva adicional en el
grupo terminal de siete miembros para hacer pasar al macrociclo a través de él. En otras
palabras, al desprotonar el sistema se obtiene un complejo robusto con un caracter tipo
rotaxano en el que el macrociclo queda atrapado cinéticamente debido a que la barrera de
activacion se vuelve tan alta que no es posible superarla para lograr deslizar al macrociclo

fuera del componente lineal en el complejo (ver Figura 3.16).

Es importante destacar que la obtencién de un complejo robusto empleando la
metodologia descrita con anterioridad, i.e., asociacion por deslizamiento electrostaticamente
asistido seguida por una reaccion de transferencia de protdn, nos habla de una ruta sintética
para la obtencién de estructuras permanentemente entrecruzadas que no ha sido utilizada
hasta el momento. Si se realiza una revision bibliografica se encontraran, ademas de las rutas
sintéticas descritas en el primer capitulo, alternativas sintéticas poco convencionales que
consisten en, una vez que el macrociclo se ha deslizado a través de uno de los extremos del

componente lineal y se encuentra interactuando con el sitio de reconocimiento, incrementar
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el tamafio del grupo terminal en el huésped” o reducir el tamafio de la cavidad del
macrociclo® para evitar la disociacién de los componentes. Ambos protocolos coinciden con
la primera parte del esquema de sintesis planteado en la Figura 3.16, donde es necesario
deslizar al macrociclo a través de uno de los extremos del huésped para formar una especie
estable (pseudorrotaxano). Sin embargo en nuestro caso basta con retirar la contribucion
electrostdtica sustrayendo un protén del grupo terminal para modificar la barrera de

activacion y convertirlo en un tapdn efectivo sin modificar su tamano.

I =
e |
\fo\ (o]
0 ——0.
oLy

= =

[2]pseudorrotaxano

Energia

+ Base

Fig. 3.16 Perfiles energéticos que demuestran que cuando el tapdn de deslizamiento azepanio es “apagado” el
complejo no puede disociar sus componentes y el macrociclo queda atrapado cinéticamente.

Los desplazamientos quimicos para los protones en el complejo obtenido al
desprotonar el sistema [DMPh-MP-Et-Aze-H—DB24C8]*" se relacionan con un cambio en la
geometria del complejo (ver Tabla 3.3). Pasando de un sistema dicatiénico, en el que la
cavidad del éter corona interactua preferentemente con los protones cercanos al fragmento
terminal azepanio, a un complejo monocatidnico en el que los dtomos de oxigeno presentes
en la cavidad del macrociclo forman enlaces de hidrégeno preferentemente con los protones

orto-N" del piridinio presente en el componente lineal.
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Tabla 3.3. Desplazamientos quimicos para los protones en los complejos supramoleculares.

orto-N+ meta-N+ CH,-piridinio

Complejo

5 (A3) 5 (83) 3 (83)
5.50 (+0.22)

[DMPh-MP-Et-Aze-H—DB24C8]** 9.14 (-0.05) 8.18 (-0.58)

[DMPh-MP-Et-Aze—DB24C8]"* 9.71 (+0.70) 8.30 (-0.37) 5.16 (+0.41)

Los datos se obtuvieron a partir de los espectros de RMN de 'H de las mezclas equimolares eje-rueda (10 mM, CD3NO,, 293 K) en ausencia
de base para [DMPh-MP-Et-Aze-HCDB24C8]*"y en presencia de un equivalente de base para [DMPh-MP-Et-AzecDB24C8]"".
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Fig. 3.17 Espectro de RMN de 4 (300 MHz, CD3;NO,, 293 K, 10 mM) de una disolucién equimolar del huésped
[DMPh-MP-Et-Aze]™ y del receptor DB24C8. Después de monitorear la muestra por un periodo de 22 dias no

hay evidencia de la formacidn de un complejo. Etiquetas: | = componentes libres, " = disolvente residual.

Cuando intentamos ensamblar los componentes libres, es decir, el eje
[DMPh-MP-Et-Aze]" y el anfitrion DB24C8, encontramos que no es posible superar la energia
libre de activacion para el proceso de asociacién, por tal motivo no se obtiene evidencia de Ia
formacién del complejo [DMPh-MP-Et-AzecDB24C8]"" partiendo de los componentes

disociados (ver Figura 3.17).
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El resultado descrito con antelacién se asemeja a los obtenidos por Stoddart™ vy
Loeb’! cuando intentaron utilizar un fragmento cicloheptilo como grupo de deslizamiento en
huéspedes catidnicos para formar complejos tipo rotaxano usando el DB24C8 (estos sistemas

fueron descritos en el apartado 3.2).

El sustituyente cicloheptilo funciona como un tapdén efectivo para el DB24C8 en sus
sistemas, tal como lo hace el sustituyente azepanio cuando se le retira la contribucién

electrostatica en el nuestro.

3.4.3 Huésped cationico con un grupo terminal azocanio

Con la finalidad de probar si el enfoque electrostatico funciona con un grupo terminal mas
grande (ver Figura 3.18), se anadié un metileno extra al fragmento amonio ciclico en el

huésped.

3.15+0.11A 3.63+0.01A

3.01+0.07A

Azepanio Azocanio

Fig. 3.18 Las distancias carbono-carbono mostradas son un promedio de las distancias encontradas para los
fragmentos en la base de datos cristalografica de Cambridge.

La molécula lineal con el sustituyente azocanio, mostrada en la Figura 3.19, fue
obtenida en un 80 % de rendimiento llevando a cabo una reaccion del alquilaciéon del
bromuro de 1-(2-bromoetil)azocanio con un exceso de isonicotinato de 3,5-dimetilfenilo. Una
vez obtenido el producto deseado como la sal de bromuro, es posible realizar un intercambio
idnico a hexafluorofosfato. El eje [DMPh-MP-Et-Azo-H][PF¢],, fue caracterizado mediante

espectroscopia de RMN y espectrometria de masas de alta resolucion (ver apartado 3.6).
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[PFsT2

0O NH/\\
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SSavel

[DMPh-MP-Et-Azo-H][PFg],
Fig. 3.19 Huésped catidnico con un grupo terminal de ocho miembros.

El analisis en disolucién revela que no hay evidencia de asociacion entre el eje
[DMPh-MP-Et-Azo-H]** y la rueda DB24C8 (ver Figura 3.20). La muestra fue monitoreada por
un periodo de 20 dias sin mostrar cambios; incluso cuando el sistema se calenté a 60 °C no se
pudo vencer la barrera cinética para la formacidon del complejo. El sustituyente azocanio
funciona como un grupo eficiente que previene el deslizamiento del macrociclo. El efecto

estérico es, en este caso, el causante de la nula asociacion entre los componentes.
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Fig. 3.20 Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CD;NO,, 293 K, 10 mM) de una disolucién equimolar del huésped
[DMPh-MP-Et-Azo-H]“y del receptor DB24C8. No hay evidencia de la formacion de un complejo. Etiquetas: | =
componentes libres, = disolvente residual.
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3.5 Conclusiones

Se demostrd que el nuevo sitio de reconocimiento dicationico piridinioetano-piperidinio,
estabiliza el estado de transicion para la obtencién del complejo supramolecular, respecto a
su andlogo isoestérico neutro, reduciendo la cantidad de energia necesaria para llevar a cabo
el deslizamiento del anfitrion DB24C8. Al apagar el sitio de reconocimiento, desprotonando
al piperidinio, pasamos de un sistema dicatiénico a uno monocatidénico, modificando la
cinética de asociacion/disociacion del complejo, debido al incremento en el tamarfio de la
barrera de activacion a vencer para lograr que el macrociclo se deslice a través del tapdn de

deslizamiento neutro.

A través de esta aproximacién electrostatica se logrd deslizar al DB24C8 a través de
un sustituyente azepanio, cuyo volumen molecular es superior al de un grupo ciclohexilo, el
cual se habia considerado como tamafio limite para el deslizamiento del éter corona en

cuestign,>07071

A pesar de que el deslizamiento del receptor DB24C8 a través de un grupo
terminal de siete miembros empleando esta asistencia electrostdtica fue exitosa, es
imposible hacerlo con un fragmento terminal mas grande (azocanio); el efecto estérico es la

causa de este resultado.

Una vez sintetizado el [2]pseudorrotaxano con el huésped que contiene el grupo
terminal azepanio, retirando la contribucién electrostatica mediante una reaccion de
transferencia de protdn, fue posible obtener un complejo robusto incapaz de disociarse (i.e.,
[2]rotaxano). Hasta el momento, no se ha reportado una ruta sintética para la obtencidn de

sistemas permanentemente entrecruzados parecida a la realizada.

Modificando el efecto electrostatico y estérico en sistemas como los estudiados en
este capitulo se podrian disefiar componentes lineales capaces de aprovechar la respuesta a
un estimulo externo, en este caso acido-base, para deslizar el componente ciclico a través de
un extremo y disociarlo por el extremo contrario, controlando el movimiento unidireccional

relativo de los componentes que integran la estructura supramolecular.
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3.6 Parte experimental

La temperatura de las muestras para la determinacion de las contantes de rapidez fue
controlada con la ayuda de un bafio de circulaciéon PolyScience®. Para los ajustes de las
curvas para la determinacién de las contantes de rapidez correspondientes se empled
OriginPro 8°. El resto de las generalidades experimentales fueron descritas con antelacién

(ver apartado 2.6).
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IN-DMPh [DMPh-MP-Et-Cy][PF]

Esquema 3.1 Sintesis del huésped [DMPh-MP-Et-Cy][PF].

Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Cy][PF¢]. Una mezcla que contenia 0.2 g de IN-DMPh (0.7
mmol) en 1.0 mL de (2-bromoetil)ciclohexano (6.3 mmol) se calenté a 120 °C por 4 dias. El
sélido blanco se filtré y lavd con éter dietilico (0.2 g, 80 %). La sal de bromuro obtenida
puede transformarse a la correspondiente sal de hexafluorofosfato mediante un intercambio
i6nico (0.2 g, 83 %). RMN de *H (400 MHz, CD3NO,) 8,4 9.08 (2H, d, J = 6.8 Hz, Hy), 8.70 (2H, d,
J = 6.1 Hz, He), 7.06 (1H, s, Hy), 6.95 (2H, s, H), 4.84 (2H, t, J = 7.9 Hz, H.), 2.36 (6H, s, Hy),
2.05 (2H, dd, J = 15.6, 7.0 Hz, Hp), 1.82-1.06 (11H, m, H,). RMN de *3C (100 MHz, CD3NO,) &¢
161.21 (Cearbonilo); 150.42 (Cipso); 145.79 (Cq); 144.85 (Cipso); 140.35 (Cipso); 128.47 (Cp); 128.26
(Ce); 118.57 (Cs); 61.48 (C. — traslapado con el disolvente residual); 38.64 (Cy); 34.92, 32.54,
26.05, 25.79 (C,); 19.98 (Cg). Punto de fusion: 196 °C. EM-IES: m/z encontrada para
[DMPh-MP-Et-Cy]'* 338.2118 uma, m/z calculada para [CyHsN105]*" 338.2114 uma, error
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1.1 ppm; m/z encontrada para [DMPh-MP-Et-CycDB24C8]"" 786.4213 uma, m/z calculada
para [CagHeoN1010]"* 786.4212 uma, error 0.2 ppm.
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Fig. 3.21 Espectro de RMN de 'H del eje [DMPh-MP-Et-Cy][PF¢] (400 MHz, CD;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H (COSY).
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Fig. 3.22 Espectro de RMN de B¢ del eje [DMPh-MP-Et-Cy][PF¢] (100 MHz, CD3NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"C (HETCOR).
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Fig. 3.23 RMN de 2D "H-"H COSY del eje [DMPh-MP-Et-Cy][PF¢] (400 MHz, CD;NO,, 293 K).
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Fig. 3.24 RMN de 2D ‘H-">C HETCOR del eje [DMPh-MP-Et-Cy][PF4] (CDsNO,, 293 K).
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Fig. 3.25 Espectro de masas de ionizacidn por electro-espray del ion [DMPh-MP-Et-Cy]“. El patrdn isotdpico
experimental (linea continua) coincide con el patrdn isotdpico calculado (linea punteada).
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Fig. 3.26 Espectro de masas de ionizacién por electro-espray del complejo [DMPh-MP-Et-CchBZ4C8]1+. El
patron isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patrdn isotépico calculado (linea punteada).

Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Aze-H][PFgl,. El bromuro de 1-(2-hidroxietil)azepanio se
sintetiz6 modificando un procedimiento reportado previamente,®! tal como se ilustra en el
esquema 3.2. Una mezcla que contenia azepano (1.0 mL, 8.8 mmol), 2-bromoetanol (1.5 mL,
20.1 mmol) en 5.0 mL de acetonitrilo se mantuvo a reflujo por 36 h. Posteriormente, se
agregd un exceso de éter dietilico a la mezcla de reaccidon para precipitar al producto
deseado; el sélido blanco cristalino se filtré y se lavd con acetona fria (1.5 g, 78 %). El
bromuro de 1-(2-bromoetil)azepanio se preparé6 a partir del bromuro de
1-(2-hidroxietil)azepanio empleando la misma metodologia que se describe en la literatura®’

(0.8 g, 36 %).
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Esquema 3.2 Sintesis del bromuro de 1-(2-bromoetil)azepanio.

Una mezcla de IN-DMPh (1.1 g, 4.8 mmol) y bromuro de 1-(2-bromoetil)azepanio (0.3
g, 0.9 mmol) en 5.0 mL de acetonitrilo se mantuvo a reflujo por 3 dias. El sélido amarillo
palido se filtré y lavé con cloroformo (0.3 g, 64 %). La sal de bromuro puede ser transformada
con facilidad a la correspondiente sal de hexafluorofosfato a través de un intercambio idnico
en presencia de un equivalente de acido bromhidrico, asegurando la protonacién de la amina
(0.3 g, 72 %). RMN de "H (300 MHz, CDsNO,) 8,49.12 (2H, d, J = 6.1 Hz, Hg), 8.78 (2H, d, J = 6.0
Hz, Hy), 7.41 (1H, Sancho, He), 7.04 (1H, s, Hy), 6.94 (2H, s, Hi), 5.30 (2H, t, J = 7.8 Hz, Hy), 4.05
(2H, Sancho, He), 3.80-3.51 (4H, Mancho, Ha), 2.34 (6H, s, H;), 2.06 (4H, Mancho, Hb), 1.79 (4H, Sancho,
Ha). RMN de °C (75 MHz, CD3NO,) 8¢ 160.77 (Cearbonilo); 150.25 (Cipso); 146.60 (Cg); 146.12
(Cipso); 140.27 (Cipso); 128.86 (Cp); 128.43 (Cy); 118.39 (C)); 57.12 (Cq); 55.95 (Cr); 55.61 (Ce);
25.76 (C,); 23.47 (Cp); 19.85 (Cj). Punto de fusiédn: descompone a 209 °C. EM-IES: m/z
encontrada para [DMPh-MP-Et-Aze-H]2+ 177.1156 uma, m/z calculada para [C22H30N202]2+
177.1148 uma, error 4.4 ppm; m/z encontrada para [DMPh-MP-Et-Aze-H—DB24C8]**
401.2200 uma, m/z calculada para [C46H62N2010]2+ 401.2197 uma, error 0.7 ppm.
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Esquema 3.3 Sintesis del huésped [DMPh-MP-Et-Aze-H][PF],.
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Fig. 3.27 Espectro de RMN de 'H del eje [DMPh-MP-Et-Aze-H][PF¢], (300 MHz, CD3;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H (COSY).
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Fig. 3.28 Espectro de RMN de B3¢ del eje [DMPh-MP-Et-Aze-H][PFg], (75 MHz, CD3NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Fig. 3.29 RMN de 2D "H-"H COSY del eje [DMPh-MP-Et-Aze-H][PF], (300 MHz, CDsNO,, 293 K).
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Fig. 3.30 RMN de 2D ‘H-">C HETCOR del eje [DMPh-MP-Et-Aze-H][PF4], (CD;NO,, 293 K).
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Fig. 3.31 Espectro de masas de ionizacidn por electro-espray del ion [DMPh-MP-Et-Aze-H]>". El patrén isotdpico
experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).
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Fig. 3.32 Espectro de masas de ionizacién por electro-espray del complejo [DMPh-MP-Et-Aze-H=DB24C8]*". El
patron isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patrdn isotépico calculado (linea punteada).

Sintesis del eje [DMPh-MP-Et-Azo-H][PFs],. El bromuro de 1-(2-bromoetil)azocanio se
prepard partiendo de la amina correspondiente mediante el mismo procedimiento descrito
para la obtencion del bromuro de 1-(2-bromoetil)azepanio, tal como se ilustra en el esquema

3.4 (0.8 g, 52 %).

OH
CHACN A 1 HBr 1 -
O ) J/ \ § [Br] N [Br]

Esquema 3.4 Sintesis del bromuro de 1-(2-bromoetil)azocanio.

Una mezcla de IN-DMPh (0.6 g, 2.6 mmol) y bromuro de 1-(2-bromoetil)azocanio (0.4
g, 1.3 mmol) en 4.0 mL de acetonitrilo se mantuvo a reflujo por 24 h. El sélido blanco

obtenido se filtré y lavd con acetona (0.3 g, 49 %). El eje obtenido como una sal de bromuro,
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puede transformarse en la correspondiente sal de hexafluorofosfato realizando un
intercambio iénico en presencia de un equivalente de acido brombhidrico, asegurando la
protonacion de la amina (0.3 g, 80 %). RMN de H (300 MHz, CD3NO;) 69.13 (2H, d, J=6.3
Hz, Hp), 8.78 (2H, d, J = 6.2 Hz, Hy), 7.68 (1H, Sancho, Ha), 7.04 (1H, s, H)), 6.93 (2H, s, H;), 5.30
(2H, t, J = 7.8 Hz, Hg), 4.04 (2H, t, J = 7.2 Hz, H), 3.76-3.55 (4H, Mancho, He), 2.34 (6H, s, Hy),
2.12-2.00 (4H, Mancho, He), 1.79 (6H, Mancho, Ho and H,). RMN de **C (75 MHz, CD3NO,) &¢
160.79 (Cearboniio); 150.25 (Cipso); 146.62 (C); 146.15 (Cipso); 140.23 (Cipso); 128.83 (C)); 128.43
(C); 118.39 (C;); 55.97 (Cg); 54.73 (Cy); 53.90 (Ce); 24.79 (Cp); 24.04 (Ca); 22.49 (Cc); 19.85 (Cy).
Punto de fusién: descompone a 197 °C. EM-IES: m/z encontrada para [DMPh-MP-Et-Azo-H]**
184.1230 uma, m/z calculada para [C23H32N202]2+ 184.1226 uma, error 1.8 ppm.

A
g f

\©/ 1) CHyCN ]

[Brl  2)NaPFq N [PFeT

H
0.0 + NZ - |
N
( N
| Br 0”0
N

IN-DMPh [DMPh-MP-Et-Azo-H][PF¢],

Esquema 3.5 Sintesis del huésped [DMPh-MP-Et-Azo-H][PF],.
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Fig. 3.33 Espectro de RMN de 'H del eje [DMPh-MP-Et-Azo-H][PF], (300 MHz, CD3;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H (COsy).
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Fig. 3.34 Espectro de RMN de B3¢ del eje [DMPh-MP-Et-Azo-H][PF¢], (75 MHz, CD3;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Fig. 3.35 RMN de 2D "H-"H COSY del eje [DMPh-MP-Et-Azo-H][PFs], (300 MHz, CD;NO,, 293 K).
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Fig. 3.36 RMN de 2D ‘H-">C HETCOR del eje [DMPh-MP-Et-Azo-H][PF¢], (CDsNO,, 293 K).
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Fig. 3.37 Espectro de masas de ionizacidn por electro-espray del ion [DMPh-MP-Et-Azo-H]>". El patrén isotdpico
experimental (linea continua) coincide con el patrén isotépico calculado (linea punteada).

Determinacion de las constantes de rapidez de segundo orden. Partiendo de disoluciones
20 mM en nitrometano-ds, en cada tubo de RMN se mezclaron 0.25 mL de la disolucion del
macrociclo DB24C8 (M) con 0.25 mL de la disolucién del eje apropiado (E), para asi ajustar la
concentracion de las especies a 10 mM. Sélo en el caso de la muestra en la que se
monitoreaba la formacién del complejo [DMPh-MP-Et-Pi-H=DB24C8][PF¢],, el tubo se colocd
inmediatamente en el espectrémetro de RMN, con el cual se adquirieron espectros de RMN
de 'H a 20 °C, en intervalos de tiempo regulares, hasta que la reaccién habia alcanzado el
equilibrio. Para el caso de la formacién del complejo [DMPh-MP-Et-Aze-HCDB24C8][PF¢],,
tomando en cuenta la rapidez de las reaccion, se optd por mantener la muestra fuera del
equipo en un bafio a 20 °C; siendo monitoreada en intervalos de tiempo regulares,

adquiriendo los respectivos espectros de RMN de *H.
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Evaluando las intensidades relativas de los protones “sonda” especificados con
anterioridad, se pudieron calcular, para cada uno de los espectros, las concentraciones de
complejo en un determinado valor de tiempo (t). Las constantes de rapidez para el proceso
de asociacion (kaso) fueron calculadas utilizando la ecuacién 3.1, a partir de los ajustes

no-lineales de las curvas en los gréficos correspondientes de concentracion de complejo ([Clt)

versus t.
kasot([E]%'[C]%)
2 [Cle 2 (3 1)
[C], = [E]G[Clee ; —-[E]g[Cle .
<kasot([E]0-[C]§)>
[E]3e (Cle -[c12

La ecuacidn 3.1 se obtuvo a partir de la ecuacion integrada 3.2,% la cual aplica para
una reaccion entre dos reactantes (E y M), a la misma concentracidn, que generan un solo
producto (C). En las ecuaciones, [E]o, corresponde a la concentracién inicial del eje, [C];, es la
concentracion de complejo en un determinado valor de tiempo, y [Cle, es la concentracién al

equilibrio.

Kogof = ( [Cle g) In ([C]e([E]g—[C]e[C]t)) (3.2)

[ET§-[c] [ET§((Cle=[Cle)
Cuando el equilibrio entre los reactantes y el complejo tipo rotaxano se ha alcanzado,
es posible utilizar la ecuacidn 3.3 para calcular las constantes de rapidez para el proceso de
disociacion (kgis), conociendo el valor de las constantes de asociacion (K;) y el valor de las kjso

para cada uno de los complejos en estudio.

Ky = 72 (3.3)

B kdis
Determinacion de la constante de rapidez de primer orden. Una mezcla equimolar del
anfitrién DB24C8 (M) y del huésped [DMPh-MP-Et-Pi-H][PF¢], se disolvid en nitrometano-ds;
hasta ajustar la concentracion de las especies a 10 mM. Una vez que la reaccion de formacién
del complejo [DMPh-MP-Et-Pi-H_-DB24C8][PF¢], habia alcanzado el equilibrio, se anadié al
sistema un equivalente de terc-butéxido de potasio (1.0 M en terc-butanol) con la finalidad
de sustraer el protdn del grupo terminal piperidinio tanto en el eje libre como en el

complejo. La muestra se colocé inmediatamente en el espectrdmetro de RMN con el que se
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adquirieron, en intervalos de tiempo regulares, espectros de RMN de H a 20 °C, hasta que el

equilibrio para la disociacién del complejo monocatidnico habia sido alcanzado.

Evaluando las intensidades relativas de los protones “sonda” especificados con
anterioridad, se pudieron calcular para cada uno de los espectros, las concentraciones de eje
libre desprotonado en un determinado valor de tiempo (t). La constante de rapidez de primer
orden para el proceso de disociacion (kg;s) fue calculada utilizando la ecuacidn 3.4, a partir del
ajuste no-lineal de la curva en el grafico de concentracién de eje libre desprotonado ([E]t)

versus t.

(kdis f(Z[C]0-[Eﬂe))
[ClolEe|e (Ele —1}

<kdisf(2[C]0-[Eﬂe)>
[c]0l1+e [ETe

(3.4)

[ET: =

—[ETe

La ecuacién 3.4 se obtuvo a partir de la ecuacién integrada 3.5,%% la cual aplica para
una reaccion entre un reactante (C) que genera dos productos con la misma concentracién
(E”y M). En las ecuaciones, [C]o, corresponde a la concentracion inicial del complejo, [E];, es
la concentracién del eje libre desprotonado ([DMPh-MP-Et-Pi]**) en un determinado valor de

tiempo, y [E’]e, €s la concentracion del mismo al equilibrio.

o [Fle [Clo[ETe+ETe([Clo~[ETe)
kd‘st_(zmo—[me)ln( [CloUETe—[ETD) ) (3.5)

Cuando el equilibrio entre el complejo tipo rotaxano y los productos se ha alcanzado,
es posible utilizar la ecuacidn 3.3 para calcular las constantes de rapidez para el proceso de

asociacion (kaso), conociendo el valor de la K, y el valor de la kg;s para el sistema en estudio.

Ajuste de las curvas para la determinaciéon de los parametros cinéticos. La calidad de los
ajustes no-lineales de las curvas con los datos experimentales, utilizando ya sea la ecuacién
3.1 o la ecuacidn 3.4, se evalua con el coeficiente estadistico x°. Para un ajuste perfecto, el
valor de )(2 debe ser igual a cero. En la Tabla 3.3, se enlistan los valores de )(2 calculados para
los experimentos cinéticos reportados en este capitulo, demostrando la calidad de los ajustes

realizados.
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2 . . .
Tabla 3.3. Valores de X~ calculados para los ajustes no-lineales de las curvas correspondientes.

3

Complejo Constante de rapidez calculada X
[DMPh-MP-Et-Pi-HC_DB24C8][PF], Kaso 2.79x 107
[DMPh-MP-Et-PicDB24C8][PF] Keis 6.38 x 10
[DMPh-MP-Et-Aze-H=DB24C8][PF¢], Kaso 2.95x10°
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Capitulo 4. Deslizamiento unidireccional del macrociclo en complejos tipo

[2]rotaxano

4.1 Introduccion

El movimiento molecular en sistemas permanentemente entrecruzados del tipo rotaxano
esta limitado a dos opciones: la rotacién del anillo alrededor del eje y la traslacién del

anillo a lo largo del eje? (ver Figura 4.1).

Rotacion

{
b

Traslacion

Estimulo1

Estimulo 2

Figura 4.1 Representaciones esquematicas de los movimientos que ocurren en complejos tipo [2]rotaxano.

La rotacién del macrociclo es usualmente un proceso espontdneo, cuya existencia

51c,83

ha sido demostrada incluso en estado sélido. La rotacion del anfitrién puede ser

activada y, en cierto sentido, controlada bajo la influencia de estimulos externos.”® D

e
este modo, este tipo de sistemas se consideran prototipos de motores rotatorios a escala

molecular.

Para el caso del transito del macrociclo a lo largo del huésped, se tiene que
considerar la naturaleza de los sitios de reconocimiento presentes en el componente

lineal. Si el disefio del rotaxano es apropiado, el proceso de traslacién puede ser
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controlado reversiblemente mediante el uso de estimulos quimicos, electroquimicos,
foto-quimicos o la combinacién de algunos de ellos.”****

43-47

Utilizando componentes lineales asimétricos, es posible controlar los procesos

de asociacién/disociacion en complejos del pseudorrotaxano para generar sistemas

capaces de ensamblar la rueda por uno de sus extremos y desensamblarla por el extremo

|44-46

opuesto, en un movimiento de deslizamiento unidirecciona (ver Figura 4.2).

mmm) = Deslizamiento favorecido

mmm) = Deslizamiento desfavorecido

-—

disociacion

e

asociacion

Energia

Estimulo 1
—_—

-
Estimulo 2

Sistema estable Sistema inestable

Figura 4.2 Representacion del transito unidireccional del anfitrién a través de un huésped lineal asimétrico.

Los grupos terminales involucrados en este tipo de sistemas deben de ser de

naturaleza distinta y permitir bajo ciertas condiciones, el paso del macrociclo a través de
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ellos mismos. En un estado inicial, el macrociclo se asocia preferentemente pasando a
través de uno de los grupos terminales del eje para formar un complejo estable. Una vez
gue un estimulo externo modifica la estabilidad del sistema, asi como la naturaleza del
grupo terminal por el que pasé el macrociclo en un inicio (convirtiéndolo en un tapdn
efectivo), es posible disociar al anfitrién a través del grupo terminal situado en el extremo
contrario. De esta manera, se logra el transito unidireccional del anfitrion de extremo a
extremo. Si un segundo estimulo aplicado es capaz de regenerar los componentes de

partida, es posible que el sistema se vuelva reversible.

En concordancia con lo descrito, se podria mencionar que los sistemas
entrecruzados del tipo rotaxano pueden ser considerados excelentes prototipos para la
construccion de dispositivos moleculares capaces de funcionar como sistemas de
transporte molecular. En el presente capitulo se demostrard que es posible lograr el
transito unidireccional de un éter corona de 24 miembros a lo largo de un par de

componentes lineales estimulo-responsivos.
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4.2 Antecedentes

Recientemente, los investigadores enfocados en el disefio de sistemas supramoleculares
del tipo rotaxano han desarrollado propuestas capaces de llevar a cabo el ensamble y
desensamble de sus componentes de manera direccionada bajo el control de estimulos
externos, los cuales se consideran prometedores para la posible construccién, en un

futuro cercano, de motores lineales sintéticos.**®
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acilacion 60 °C
_— _—
Desestabilizacion Disociacion
del térmica
sistema en CD;CN

Fig. 4.3 Disociacién unidireccional del macrociclo en un sistema tipo [2]rotaxano.

En el afio 2008, Takata y colaboradores® demostraron gue un sistema [2]rotaxano,
integrado por un éter dibencen-24-corona-8 (DB24C8) que rodea al fragmento amonio
secundario de un eje asimétrico, fue capaz de realizar bajo ciertas condiciones, la
disociacion del macrociclo de manera direccionada (ver Figura 4.3). La traslacién de la

rueda, como un transporte activo cuantitativo, se origina una vez que se lleva a cabo una
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reaccion de acilacion en el sitio de reconocimiento. Como consecuencia de la remocion de
las interacciones que mantenian unidos a los componentes, el macrociclo es desplazado al
tapon distante (grupo terminal tipo neopentilo). Calentando una disolucién del rotaxano
N-acilado, previamente aislado y purificado, es posible lograr la disociacidn unidireccional
del anfitrién debido a que éste puede desensamblarse pasando Unicamente a través del

grupo terminal neopetilo.

Empleando basicamente el mismo protocolo, fue posible lograr que los procesos
de asociacion/disociacion en un complejo tipo rotaxano se llevaran a cabo en una
direccion preferencial (ver Figura 4.4). Kihara et al.** sintetizaron un eje asimétrico tipo
di-alquil amonio con un grupo ciclopentilo en uno de sus extremos y un grupo terc-butilo

en el otro.

En un primer paso, la rueda DB24C8 es capaz de deslizarse a través del grupo
terminal ciclopentilo para formar un complejo pseudorrotaxano. Debido al factor estérico,
el macrociclo es incapaz de realizar tal proceso de asociacidon a través del sustituyente
terc-butilo presente en el extremo opuesto de la molécula lineal. Una vez que las
interacciones que mantienen unidos a los componentes se remueven, mediante una
reaccion de benzoilacién, el macrociclo se desplaza acercandose al siguiente grupo
terminal (sustituyente terc-butilo), generando una estructura robusta tipo rotaxano,
incapaz de disociar a los componentes que la integran. En este punto, el sistema se
encuentra desestabilizado a causa de la remocion de las interacciones entre componentes
y las alturas relativas de las barreras de activacién para la disociacién del anfitrién se
encuentran invertidas. Una vez aislado y purificado, el rotaxano obtenido es capaz de
disociarse térmicamente debido al deslizamiento del éter corona a través del grupo
terc-butilo. De esta manera, el DB24C8 transitd sobre el componente lineal
unidireccionalmente entrando por el extremo del grupo ciclopentilo hasta salir por el

extremo con el sustituyente terc-butilo, tal como se ilustra en la Figura 4.4.
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Fig. 4.4 Movimiento unidireccional irreversible del anfitridn a través de un huésped lineal.

El movimiento unidireccional en sistemas supramoleculares del tipo rotaxano se ha
podido controlar de manera reversible mediante diversos estimulos externos.* ¢ Un
ejemplo notable que involucra también a un éter corona de 24 miembros como anfitridn,
es el trabajo reportado por el grupo de investigacién de Alberto Credi.””> Utilizando el
mismo sitio de reconocimiento (i.e., fragmento amonio secundario), sintetizaron una
molécula huésped asimétrica capaz de isomerizar a una unidad E-azobenceno contenida

en uno de sus extremos. Un grupo terminal ciclopentilo, en el otro extremo, actlia como

tapdn de deslizamiento para el éter 2,3-dinafto-24-corona-8 (ver Figura 4.5).
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Fig. 4.5 Movimiento unidireccional reversible en un sistema estimulo-responsivo. ~ Los aniones se
omitieron.

Debido a la cinética del sistema, la rueda pasa preferentemente sobre el extremo
gue contiene al grupo E-azobenceno, obteniéndose de este modo una estructura tipo
pseudorrotaxano, en donde el macrociclo estd rodeando al fragmento amonio secundario.
Subsecuentemente, una foto-isomerizacién convierte a la unidad E-azobenceno en una
mas voluminosa (unidad Z-azobenceno), originando una desestabilizacién del complejo y

la disociacion de los componentes. Como el deslizamiento del anfitrion es mas répido a
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través del grupo ciclopentilo que a través del fragmento Z-azobenceno, el desensamble de
los componentes ocurre preferentemente en el misma direccion seguida para el
ensamble. Una conversidn fotoquimica o térmica de la unidad de azobenceno (Z - E)

regenera el isomero de partida ocasionando una asociacidn direccionada nuevamente.

De este modo podria concluirse que, para llevar a cabo el transito unidireccional
del anfitriéon a lo largo de un eje en un sistema tipo rotaxano, es necesario disefiar un
componente lineal asimétrico en el cual la barrera energética para el ingreso del
macrociclo a través de uno de sus extremos sea mas pequefa. Asi, una vez que la rueda
esté rodeando al sitio de reconocimiento formando un complejo entrecruzado estable, la
intervencién de un estimulo externo perturba al sistema, desestabilizandolo e invirtiendo
las alturas relativas de las barreras cinéticas para la disociacion del macrociclo. Por
consiguiente, el desensamble se realizaria a través del extremo opuesto, en la misma
direccién en la cual se produjo la asociacién, consiguiendo el deslizamiento unidireccional
del macrociclo a lo largo del eje. El sistema puede experimentar reversibilidad del proceso

Unicamente cuando es posible regenerar las especies de partida.

En lo que resta del capitulo se mostrara el camino a seguir para lograr el transito
unidireccional del éter DB24C8 a lo largo de un par de componentes lineales asimétricos

gue incluyen en su estructura al fragmento piridinioetano-azepanio.
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4.3 Propuesta de investigacion

Hasta el momento se ha dejado claro que es posible deslizar al anfitrién DB24C8 a través
de un anillo de siete miembros, como el azepanio, debido al efecto electrostatico provisto
por el proton presente en el dtomo de nitrégeno del fragmento terminal en el eje
[DMPh-MP-Et-Aze-H]**. Si no se cuenta con la carga adicional, es imposible ensamblar los

componentes individuales para formar un complejo tipo rotaxano (ver Figura 4.6).

S
@ = (¢ &
PN (0] (‘O O~
KO

Energia

Fig. 4.6 Representaciones esquematicas del comportamiento del sistema: [DMPh-MP-Et-Aze-H]** + DB24CS;
en presencia y ausencia del protén en el grupo terminal de siete miembros.

Como se observa en la figura anterior, una vez que se ha conseguido un ensamble
direccionado a través de uno de los extremos del huésped asimétrico, es posible
desestabilizar al sistema retirando la contribucion electrostdtica. Debido a la diferencia de
la rapidez entre la reaccién de transferencia de protén y la de disociacion del complejo, es

posible obtener un [2]rotaxano monocatidnico incapaz de disociar al macrociclo a través
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de cualquiera de los grupos terminales (ver el diagrama energético de la derecha en la

Figura 4.6).

Para lograr la disociacion del éter corona en la misma direccién en la que éste se
asocid, es posible realizar una reacciéon de transesterificacion con un alcohol con un
sustituyente de menor volumen, con lo cual se invertirian las alturas relativas de las
barreras cinéticas y se conseguiria la disociacién del macrociclo por el extremo opuesto de
la molécula lineal (ver Figura 4.7). El grupo terminal metilo en el huésped resultante es lo

suficientemente pequefio como para permitir el paso del anfitrion.
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Sistema estable Sistema inestable Inversién de las barreras cinéticas

Fig. 4.7 Transito unidireccional del DB24C8 a lo largo de un huésped asimétrico.

Realizando esta secuencia de reacciones quimicas (i.e.,
desprotonacién-transesterificacion), serd posible lograr el transito unidireccional del
DB24C8 de extremo a extremo a lo largo de un componente lineal asimétrico que

contiene el fragmento piridinioetano-azepanio.

Por otra parte, con la finalidad de mantener la integridad del componente lineal y

conseguir la reversibilidad del proceso unidireccional de asociacidon/disociaciéon del
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macrociclo, se propone un sistema que involucre un huésped asimétrico que contenga un

grupo terminal terc-butilo, conservando el fragmento piridinioetano-azepanio (ver Figura
4.8).
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Desestabilizacion del sistema
e
Estabilizacion del sistema inversion de las barreras cinéticas

Fig. 4.8 Movimiento unidireccional reversible controlado mediante estimulos quimicos.

Una vez que se ha deslizado preferentemente el éter corona a través del grupo
terminal azepanio en el eje para formar un complejo estable, la subsecuente
desprotonacion del fragmento terminal amonio generard un complejo monocatidnico
inestable el cual disociard gradualmente al macrociclo a través del grupo terminal

terc-butilo, logrando de esta manera, el transito unidireccional del anfitrién de un
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extremo a otro en un componente lineal asimétrico sin la necesidad de involucrar la
ruptura del eje. Una re-protonacién del grupo terminal de siete miembros regeneraria al

componente lineal de partida, ocasionando una asociacion direccionada nuevamente.
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4.4 Resultados y discusion

A continuacidn se presentaran los resultados obtenidos para la las propuestas planteadas.
Estos sistemas seran capaces de aprovechar la sensibilidad al cambio de pH del fragmento
terminal amonio presente en las moléculas lineales, para lograr el deslizamiento
unidireccional del éter DB24C8. Empleando una primera propuesta, se lograra mover al
macrociclo en un proceso irreversible; con una modificacién, se conseguirda la

reversibilidad en el comportamiento del sistema.

4.4.1 Deslizamiento unidireccional irreversible

En el capitulo anterior se demostré que al agregar un equivalente de DB24C8 a una
disolucién 10 mM en nitrometano-ds; del eje [DMPh-MP-Et-Aze-H]*, ilustrado en la Figura
4.9, es posible obtener un 78 % de formacién de complejo dicatiénico. Al agregar un
equivalente de base al sistema previamente descrito, se observaron cambios consistentes
con la formacion de especies monocatidnicas. Sin embargo, a pesar de la desestabilizacion
del sistema, las concentraciones relativas de las especies no se modificaron, evidenciando

la formacién de un [2]rotaxano, tal como se ejemplificé en la Figura 4.6.

[PFeT2

N

~

o) — . —NH
C S
g \

[DMPh-MP-Et-Aze-H][PFg],
Fig. 4.9 Huésped lineal [DMPh-MP-Et-Aze-H][PF],.

Para comprobar si es posible hacer que el anfitrion DB24C8 se traslade de un
extremo a otro a lo largo del componente lineal [DMPh-MP-Et-Aze-H]*', tal como se
ilustra en la propuesta de la figura 4.7, es necesario realizar la secuencia de experimentos

descrita en el parrafo siguiente.
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Fig. 4.10 Fragmentos de los espectros de RMN de H (500 MHz, CD3NO,, 293 K, 10 mM). (a)

[DMPh-MP-Et-Aze-H][PF¢],. (b) Una mezcla equimolar al equilibrio de [DMPh-MP-Et-Aze-H][PF¢], y DB24C8.

(c) EI mismo sistema descrito en el inciso anterior después de agregar un equivalente de terc-butéxido de
potasio. (d) El mismo sistema descrito en (b) después de adicionar un equivalente de terc-butéxido de
potasio con 100 equivalentes de metanol. (e) Una disolucion del eje [DMPh-MP-Et-Aze-H][PF¢], después de
agregar un equivalente de terc-butéxido de potasio con 100 equivalentes de metanol. Etiquetas: | = libre, c =
complejo, p = protonado, d = desprotonado, t = productos de la transesterificacion. Aniones omitidos.
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Cuando se combina la versién protonada del eje ([DMPh-MP-Et-Aze-H]2+ en la
Figura 4.10a) con un equivalente de la rueda DB24C8 en nitrometano-ds, se obtiene un
complejo estable debido al deslizamiento del anfitrién a través del grupo terminal
azepanio del huésped (ver Figura 4.10b). Como se menciond, dicha asociacion se lleva a
cabo en una reaccién que tarda aproximadamente 14 dias en alcanzar el equilibrio con un
78 % de complejacion. Posteriormente, si se adiciona al sistema un equivalente de una
base fuerte pobremente nucleofilica, tal como el terc-butdxido de potasio, se desprotona
el grupo terminal azepanio tanto del eje libre como del eje en el complejo; obteniendo al
rotaxano [DMPh-MP-Et-Aze—DB24C8]*" en un 78 %, guedando el macrociclo atrapado en
el componente lineal asimétrico por razones cinéticas (ver Figura 4.10c). Al agregar un
exceso de metanol, se lleva a cabo inmediatamente una reaccién quimica de
transesterificacion en la cual el tapdn 3,5-dimetilfenilo es sustituido por un grupo metilo,
cuyo tamafio molecular permite la disociacion del éter corona (ver Figura 4.10d). De esta
manera, se llevd a cabo el deslizamiento unidireccional del DB24C8 de extremo a extremo
a lo largo de un componente lineal asimétrico que contiene el fragmento

piridinioetano-azepanio, tal como lo ilustran los modelos incluidos en la Figura 4.10.

Es posible aplicar la misma secuencia de reacciones quimicas al eje en ausencia del
receptor DB24C8 (i.e., desprotonacidon-transesterificacion). El resultado es la obtencién de
una molécula lineal en la que el grupo terminal metilo esta presente en el grupo funcional

éster y el 3,5-dimetilfenol se ha liberado (ver Figura 4.10e).

La espectrometria de masas de ionizacion por electro-espray proporciond
evidencia adicional de la formacién del componente lineal obtenido tras llevar a cabo la
reaccion de transesterificacion (ver apartado 4.6), tanto en presencia del éter corona
como en su ausencia. Se encontrd un pico con una m/z de 263.1758 uma correspondiente
al cation ilustrado en la parte superior izquierda de la Figura 4.10. Al comparar el valor
experimental con la m/z calculada para [C15H23N202]1+ (263.1754 uma) se estimé un error

de 1.5 ppm.
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A pesar de que una reaccion de transesterificacion puede ser revertida mediante la
adicion del alcohol correspondiente en presencia de base,®* en nuestro caso es imposible
regenerar el componente lineal de partida. Al agregar otro equivalente de base al sistema
previamente transesterificado, ésta cataliza tanto la hidrélisis del éster en el componente
lineal como la formacién de un anion de nitroalcano al reaccionar con el disolvente
presente, i.e., nitrometano. Consecutivamente, se promueve la formaciéon de un enlace
carbono-carbono entre el nitroalcano generado y el componente lineal hidrolizado de una
manera similar a lo planteado en las reacciones nitro-aldélicas, mejor conocidas como
reacciones de Henry.85 Sin importar la cantidad de 3,5-dimetilfenol que se agregue para
intentar re-anclar al tapon 3,5-dimetilfenilo en el extremo del componente lineal, no es

posible regenerar el componente lineal [DMPh-MP-Et-Aze]*" (ver Figura 4.11).
o O
\_//

Producto deseado
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-MeOH
base (cat.)
>\_//ﬂ +_/_ D
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Fig. 4.11 Reacciones quimicas llevadas a cabo en el sistema al intentar regenerar el eje [DMPh-MP-Et-Aze]"".
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Utilizando la espectrometria de masas de ionizacién por electro-espray se
evidencio la formacién del compuesto nitrado (ver apartado 4.6). La presencia de un pico
con una m/z de 292.1654 uma corresponde al producto de la reaccién de Henry ilustrado
en la parte inferior derecha de la Figura 4.11. Al comparar dicho valor con la m/z calculada

para [C1sH2,N305]™ (292.1656 uma) se estimé un error de 0.6 ppm.

Muy recientemente se informo de un sistema similar al aqui mostrado, en donde el
DB24C8 se desliza de manera direccionada a lo largo de un componente lineal asimétrico

capaz de desensamblar selectivamente uno de sus grupos terminales.®
4.4.2 Deslizamiento unidireccional reversible

Con la finalidad de llevar a cabo el transito unidireccional del DB24C8 a lo largo de un
componente lineal asimétrico conservando su integridad, en la Figura 4.8 se propuso el
estudio en disolucién del eje [Bu'-MP-Et-Aze-H][PF¢],, que contiene un grupo terminal
azepanio para permitir el ingreso del macrociclo y un grupo terminal terc-butilo para

permitir su disociacion, una vez que se desestabiliza al complejo formado.

[PFeT

ff/\‘\
@] —\ NH

‘Q ) —
e N H —

[But-MP-Et-Aze-H][PFs]z
Fig. 4.12 Huésped lineal [But-MP-Et-Aze-H][PFS]Z.

El eje dicatidénico [Bu'-MP-Et-Aze-H]*, ilustrado en le Figura 4.12, se puede
preparar realizando una reaccion de alquilacién entre la isonicotinamida de terc-butilo y el
bromuro de 1-(2-bromoetil)azepanio. Una vez que se lleva a cabo el intercambio idnico
correspondiente se puede aislar el huésped en un rendimiento superior al 70 % (ver
detalles en el apartado 4.6). La caracterizacion del compuesto se llevd a cabo mediante la
espectroscopia de RMN (lH, 13C, 'H-1H, 1H—BC), asi como la espectrometria de masas de

alta resolucidn.
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Para tener certeza de que el macrociclo se asociara preferentemente a través del
grupo terminal azepanio en el huésped [Bu'-MP-Et-Aze-H][PFg], en lugar de hacerlo
pasando por el grupo terc-butilo, resulta necesario evaluar la cinética de asociacidn en un
par de huéspedes modelo (ver Figura 4.13).

[PFs2 [PFel2

N N
N

/" Foo\
Q ;= ., ~NH | 0 —\ , ,—NH
NE_<§ W \>—<—\N—/_+ \__J

4 ...>—NH R

[DMPhN-MP-Et-Aze-H][PF], [But-MP-Et-Azo-H][PFg],

Fig. 4.13 Huéspedes lineales modelo [DMPhN-MP-Et-Aze-H][PF¢], y [Bu'-MP-Et-Azo-H][PF],.

Partiendo de la isonicotinamida correspondiente, mediante una reaccidon de
alquilacién con el bromuro de alquilo adecuado, se obtienen estos ejes como sales de
bromuro, realizando un intercambio i6nico se aislan como una sal de hexafluorofosfato en
un rendimiento superior al 80 % (ver detalles en el apartado 4.6). Los compuestos lineales

modelo se caracterizaron empleando RMN y espectrometria de masas de alta resolucion.

A pesar de tener nocidén de que un grupo terc-butilo es lo suficientemente
voluminoso como para evitar la disociacion del DB24C8 cuando las interacciones
eje-rueda en un complejo tipo rotaxano estan funcionando;®’ también se sabe, como se
ha discutido con antelacidon, que cuando estas interacciones se remueven es posible
disociar al DB24C8 a través de un grupo terc-butilo, debido a que posee un tamafio similar

a la cavidad del éter corona.**>*

Por tales razones, es conveniente evaluar la cinética de formacién del complejo
con el componente lineal [Bu'-MP-Et-Azo-H][PF¢),, el cual puede ensamblar al macrociclo
haciéndolo pasar Unicamente a través del grupo terc-butilo puesto que el grupo terminal
azocanio en el huésped asimétrico es demasiado voluminoso como para permitir la

asociacién de la rueda (ver apartado 3.4.3).
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Asociacion a través del grupo terminal azepanio
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Fig. 4.14 Sistemas propuestos para el analisis de la cinética de formacion de los complejos tipo rotaxano; se
indica el extremo de la molécula huésped que permite el paso del anfitrién. Aniones omitidos.

Del mismo modo, evaluando la cinética de formacién del complejo con el huésped

[DMPhN-MP-Et-Aze-H][PFs],, se obtendria un valor de constante de rapidez para la
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asociacion (kaso) €n un sistema que permite el ingreso de la rueda Unicamente a través del
grupo terminal azepanio, pues un sustituyente mesitilo es demasiado voluminoso e
impediria el paso del DB24C8.>*" Si los valores de las constantes de rapidez para el proceso
de asociacién en los tres sistemas siguen la tendencia: kaso 1 = Kaso 2 >> Kaso 3 (ver Figura
4.14), se podria afirmar que el éter corona ingresa preferentemente a través del grupo
terminal azepanio en el huésped de interés [Bu'-MP-Et-Aze-H][PF¢l,, en lugar de hacerlo
pasando por el grupo terc-butilo, fundamentando la autenticidad del movimiento

unidireccional para la asociacién.
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Fig. 4.15 Grafico que muestra la formacién gradual del complejo [DMPhN-MP-Et-Aze-H—DB24C8]*". Los
datos de concentracidon de complejo en un determinado valor de tiempo ([C];) se obtuvieron a partir de los
espectros de RMN. Se muestra el ajuste de la curva, asi como las constantes calculadas. Aniones omitidos.

Como un primer analisis, es posible realizar un monitoreo espectroscépico de una
mezcla equimolar entre el eje [DMPhN-MP-Et-Aze-H]** y el anfitrion DB24C8 (5 mM en
nitrometano-d;). Los espectros de RMN de 'H revelan que es necesario esperar
aproximadamente 14 dias para que el sistema alcance el equilibrio, con un 72 % de

formacion de complejo. A partir de la informacién contenida en los espectros de RMN de
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'Hse pueden calcular los valores tanto de la constante de equilibrio para la asociacién, K,,
como de las constantes de rapidez para los procesos de asociacion y disociacion, kaso Y Kyis
(ver Figura 4.15). Como era de esperarse, los valores de los pardmetros determinados
para el complejo [DMPhN-MP-Et-Aze-HCDB24C8]** son muy similares a los calculados en
el capitulo anterior para el sistema [DMPh-MP-Et-Aze-H—DB24C8]** (ver apartado 3.4.2);
la Unica diferencia evidente entre ambos sistemas es el tipo de enlace mediante el cual

esta anclado el grupo terminal 3,5-dimetilfenilo al componente lineal (éster versus amida).

De manera similar, al realizar un seguimiento espectroscopico para el proceso de
asociacion entre los componentes [Bu'-MP-Et-Aze-H]* y DB24C8 (mezcla 5 mM en
nitrometano-ds), se encuentra que los valores de las constantes calculadas Ka, kaso Y Kuis

son muy parecidos a los calculados para el sistema [DMPhN-MP-Et-Aze-H—DB24C8]*" (ver

Figura 4.16).
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Fig. 4.16 Grafico que muestra la formacion gradual del complejo [Bu'-MP-Et-Aze-H=DB24C8]>". Los datos de
concentracion de complejo en un determinado valor de tiempo ([C];) se obtuvieron a partir de los espectros
de RMN. Se muestra el ajuste de la curva, asi como las constantes calculadas. Los aniones fueron omitidos.
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Para el sistema restante, aquel que tiene como Unica opcidn el ingreso del DB24C8
a través del grupo terc-butilo, se observa que 40 dias después de la preparaciéon de una
mezcla equimolar eje-rueda en el disolvente de interés, no se observa la formacion del
complejo (ver Figura 4.17). Lo anterior sugiere que, para la formaciéon del complejo
[Bu'-MP-Et-Azo-HcDB24C8]*, el valor de la constante de rapidez para el proceso de
asociacion seria muchisimo mas pequefio que los valores calculados para el mismo

proceso en los otros dos sistemas (Kaso 3 << Kaso 1 = Kaso 2)-
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Fig. 4.17 Espectro de RMN de "H (500 MHz, CD;NO,, 293 K, 5 mM) de una disolucién equimolar del huésped
[But-MP-Et-Azo-H]2+y del receptor DB24C8. Después de unos 40 dias de monitoreo, se observan sefiales que
corresponden practicamente a los componentes libres. Etiquetas: | = especies libres, = disolvente residual.

Si se agrupan los parametros cinéticos calculados en una tabla y se comparan los
valores de las constantes de rapidez para el proceso de asociacion en los tres sistemas se
encuentra que siguen la tendencia esperada, entonces es posible asegurar que, para el
sistema de interés [Bu'-MP-Et-Aze-H—DB24C8]%, el ingreso del macrociclo se lleva a cabo
Unicamente a través del azepanio, es decir, en el seguimiento espectroscépico del proceso
de asociacioén del éter corona se esta monitoreando esencialmente la entrada del mismo a
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través del grupo terminal azepanio sin verse afectado ese proceso por la presencia del

grupo terminal terc-butilo en el extremo opuesto del eje.

Tabla 4.1. Parametros cinéticos calculados para los sistemas tipo [2]rotaxano en CD3NO, a 293 K.

Complejo koo (M's™) ks (s™)°
[DMPh"-MP-Et-Aze-HcDB24C8]* (8.0+0.1) x 10" (4.5+0.1) x 10”7
[Bu'-MP-Et-Aze-H—DB24C8]*" (6.4+0.1)x 10" (3.9+0.2) x 10”7
[Bu'-MP-Et-Azo-H—DB24C8]** <<6.4%10" >

Las reacciones de asociacion se siguieron espectroscopicamente (RMN de ‘H) monitoreando los cambios en las intensidades relativas
de las sefiales asociadas con los protones meta-N* (piridinio) en el eje cuando se encuentra libre y asociado. * Los valores de las
constantes de rapidez para el proceso de disociacion (kgi) fueron calculados utilizando la relacion kgs = kaso/Ka (ver a detalle en el
apartado 4.6). ® No se determiné el valor de esta constante.
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Fig. 4.18 Fragmentos de los espectros de RMN de ‘H (500 MHz, CD;NO,, 293 K, 5 mM) de una disolucién
equimolar de [DMPhN-MP-Et-Aze-H]2+y DB24C8 cuando se ha alcanzado el equilibrio (arriba) y después de
la adicidn de 1.5 equivalentes de terc-butdxido de potasio (abajo). Después de 13 dias de seguimiento, no se
observa disociacién del complejo monocatidnico (I = libre, c = complejo, p= protonado, d = desprotonado).

Antes de proceder a evaluar la disociacion de la rueda en la misma direccién en la
que fue llevada a cabo la asociacion para formar el complejo
[Bu'-MP-Et-Aze-H—DB24C8]*, es preciso dejar en claro que para un grupo terminal
azepanio, una vez que se ha desprotonado, resulta imposible dejar pasar al DB24C8 a

través de él. Removiendo la contribucidn electrostatica en el complejo dicatidnico
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[DMPN-MP-Et-Aze-H—DB24C8]**, el complejo monocatidnico generado es incapaz de
disociar al macrociclo, a pesar de la desestabilizaciéon originada al apagar el sitio de
reconocimiento (ver Figura 4.18); tal como fue mostrado en el capitulo anterior para el

sistema andlogo con un enlace éster.

Por otra parte, para comprobar la disminucién de la estabilidad del sistema cuando
se cuenta con una sola carga positiva, es conveniente evaluar al huésped [Bu'-MP-Et-Ph]™*
bajo las condiciones de interés (ver Figura 4.19). Como se observa en el espectro de RMN
de 'H de la mezcla, parece no haber interaccién entre el éter corona y el sistema
piridinioetano. Lo anterior podria deberse a que el grupo terc-butilo presente en el eje

evita un apilamiento aromatico efectivo (K; ~ 0 M.
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Fig. 4.19 Espectro de RMN de "H (500 MHz, CDsNO,, 293 K, 5 mM) de una disolucién equimolar entre el eje
[But-MP-Et-Ph]1+ y la rueda DB24C8. A pesar de esperar un set de sefiales pequefias indicativo de la
formaciéon de complejo, sélo se observa uno para las especies libres (set etiquetado). = disolvente residual.
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Hasta este momento, se tiene certeza de que en caso de llevarse a cabo la
disociacion al desprotonar al grupo terminal azepanio del complejo
[Bu'-MP-Et-Aze-H—DB24C8]%", ésta tendria que involucrar la salida del macrociclo a través
del grupo terc-butilo debido a la desestabilizacion absoluta del sistema. Para demostrar
este hecho, basta con agregar 1.2 equivalentes de terc-butéxido de potasio a una
disolucién equimolar que contiene una mezcla del eje [Bu'-MP-Et-Aze-H]** y el anfitridn
DB24C8 una vez que el equilibrio de formacidon del complejo dicatiénico se ha alcanzado
(ver Figura 4.20); es posible observar como va disminuyendo gradualmente la
concentracion del complejo monocatidnico al disociar a sus componentes forzando al

macrociclo a pasar a través del grupo terminal terc-butilo, en la misma disolucién que se

formo.
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Fig. 4.20 Grafico que muestra la disociacion gradual del complejo [Bu'-MP-Et-AzecDB24C8]"" obtenido al
desprotonar con terc-butéxido de potasio al complejo dicatidonico formado a partir del huésped
[But-MP-Et-Aze-H]2+ y el anfitrion DB24C8. Los datos de concentracion de complejo en un tiempo
determinado ([C];) se obtuvieron a partir de los espectros de RMN de 'H (500 MHz, CD3NO,, 293 K, 5 mM).
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En este sistema, no es necesario aislar ni purificar al complejo obtenido para
disociarlo en otro disolvente que compita por las interacciones no covalentes, como el
dimetilsulféxido-dg; del mismo modo, la disociacion ocurre incluso a temperatura
ambiente en el disolvente de trabajo (nitrometano). Estas ventajas llevan a la propuesta
desarrollada un paso delante de lo planteado en los sistemas analogos previamente

descritos.*344+>4°

Con los datos obtenidos del seguimiento espectroscépico realizado, es posible
trazar un grafico del Ln([Clo/[C]:) versus tiempo, donde [C]o es la concentracidn inicial

generada del complejo [Bu'-MP-Et-Aze—DB24C8]"" (ver Figura 4.21).
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Fig. 4.21 Grafico del Ln([Clo/[C];) versus tiempo para la disociacion de primer orden; se muestra el

coeficiente de correlacion lineal, asi como los valores de las constantes calculadas.

El ajuste de la recta proporciona el valor de la pendiente, correspondiente a la
constante de rapidez para la disociacién, kgs. Con ayuda de la constante de equilibrio
calculada, K, es posible estimar un valor de constante de rapidez para el proceso de
asociacion, kaso. Del mismo modo, se determiné un tiempo de vida media para el complejo
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monocatiénico generado, t;; = 2.4 dias, utilizando la expresidn ty, = Ln2/kgs. En el
proceso de deslizamiento unidireccional el macrociclo recorre, a temperatura ambiente,

aproximadamente 2 nm, equivalente a la longitud del eje.

Con lo anterior ha quedado demostrado que es factible llevar a cabo la traslacion
unidireccional del DB24C8 de extremo a extremo a lo largo del huésped asimétrico
[Bu'-MP-Et-Aze-H]*" sin la necesidad de romper la molécula, simplemente es preciso
contar con la asistencia electrostatica provista por el protdén para ensamblar al macrociclo
y retirar la contribucién electrostatica desprotonando al fragmento terminal azepanio
para discociarlo. Sin embargo, es necesario evaluar la viabilidad de que el sistema
presente reversibilidad y, de este modo, el movimiento realizado pueda ser considerado

como un transito unidireccional ciclico (ver Figura 4.22).

+H* )
+ < +
Asociacion Disociacion
térmica térmica
-H* \
o R
A (o
\_ :>—<0 N o N¥—~>4‘0
(o
0~——0 o\\/O
oLy 0

Fig. 4.22 Transito unidireccional ciclico del anfitrién DB24C8 a lo largo del huésped [Bu'-MP-Et-Aze-H]**

Para ello, es posible monitorear un sistema que esta experimentando la asociacién
del macrociclo en una direccién preferente, perturbarlo mediante la adicién de un

equivalente de base provocando, en cierto grado, la disociacién del DB24C8 en la misma
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direccién en la que se asocid, para posteriormente, revertir el proceso al adicionar un

equivalente de acido (ver Figura 4.23).
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Fig. 4.23 Fragmentos de los espectros de RMN de H (500 MHz, CD5NO,, 293 K) de una mezcla 5 mM de
[But-MP-Et-Aze-H]2+ y 25 mM de DB24C8. El seguimiento espectroscépico corresponde a un ciclo de
asociacién/disociacion/re-asociacion tal como se indica al costado izquierdo; nétese como se modifica la
fraccion molar del complejo (xc). El sistema se desprotoné utilizando terc-butéxido de potasio y el acido
triflico se empled para re-protonarlo. Con la finalidad de hacer un poco mas claro el andlisis se cortaron las
sefiales correspondientes al éter corona. Etiquetas: | = libre, c = complejo, p= protonado, d = desprotonado.
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4.5 Conclusiones

En el presente capitulo se demostré que es posible direccionar el transito de una molécula
macrociclica como el éter corona DB24C8 a través de un par de moléculas lineales
asimétricas. Estas moléculas integran en su composicién a un fragmento terminal
azepanio enlazado mediante un espaciador -CH,-CH,- a un piridinio que contiene un grupo

terminal cuyo volumen molecular desfavorece el ingreso del macrociclo.

Es preciso contar con la asistencia electrostdtica provista por el protén para
ensamblar al macrociclo a través del grupo terminal azepanio vy, al retirar la contribucién
electrostdtica desprotonando a dicho fragmento terminal en el complejo, es posible
disociar al éter corona a través del extremo opuesto del eje. La reaccion de transferencia
de protdn se lleva a cabo antes de suceder la de disociacién, debido a la diferencia de

rapidez de estas reacciones.

En una primera aproximacion, ademas de desprotonar al grupo terminal azepanio
en el complejo, fue necesario llevar a cabo una reaccién quimica de transesterificacion
para sustituir al grupo terminal mdas voluminoso (mesitilo) por uno que permitiera la
disociacion del macrociclo (metilo). Desafortunadamente, mediante el esquema de
trabajo planteado en esta propuesta resulta imposible regenerar al componente lineal de

partida.

El sistema se vuelve reversible si se utiliza un grupo terminal terc-butilo capaz de
permitir la salida del anfitrion una vez que se han retirado las interacciones que
mantienen unidos a los componentes eje-rueda en el sistema supramolecular. De esta
manera, es posible formar al complejo haciendo pasar al macrociclo a través del grupo
terminal azepanio para posteriormente, retirar la contribucidn electrostatica
desprotonando al fragmento azepanio, originando la desestabilizacidon del sistema y la
consecuente disociacion térmica del anfitrién a través del grupo terminal terc-butilo. Una
re-protonacién del grupo terminal de siete miembros regenera al componente lineal de
partida, ocasionando una asociacién direccionada nuevamente y la reversibilidad en el

sistema.
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4.6 Parte experimental
Las generalidades experimentales se describieron con antelacidn (ver apartados 2.6 y 3.6).

Sintesis del eje [DMPhN-MP-Et-Aze-H][PF¢],. El precursor INA-DMPh se sintetizé

88

modificando un procedimiento previamente reportado,” tal como se ilustra en el

Esquema 4.1.

a b
0O.__ClI \©f
Et;N
+ X O NHd
| CH,Cl,
NHZ N/ | XN e
N
INA-DMPh

Esquema 4.1 Sintesis de la isonicotinamida de 3,5-dimetilfenilo.

A una disolucién que contenia 0.6 mL de 3,5-dimetilanilina (4.8 mmol) en
diclorometano (8.0 mL) se le afiadié 1.0 g de clorhidrato de cloruro de isonicotinoilo (5.3
mmol). Después del mezclado, se agregaron gota a gota 3.0 mL de trietilamina (21.3
mmol) disueltos en diclorometano (8.0 mL). La mezcla se mantuvo a reflujo por 24 h.
Posteriormente, el sélido se separd por filtracidn y el filtrado se lavd repetidamente con
agua. Después de secar la fase orgdnica (Na,SO; anhidro), el disolvente se evapord,
quedando un soélido (0.8 g, 70 %). La INA-DMPh se utiliz6 en la sintesis del eje sin
purificacién adicional. RMN de H (500 MHz, DMSO-dg) 64 10.31 (1H, s, Hy), 8.74 (2H, d, J =
6.0 Hz, Hy), 7.81 (2H, d, J = 6.0 Hz, He), 7.37 (2H, s, H¢), 6.75 (1H, s, H,), 2.24 (6H, s, Hy).
EM-IES: m/z encontrada para [INA-DMPh+H]** 227.1177 uma, m/z calculada para
[C14H15N201]1+ 227.1179 uma, error 1.1 ppm.

Una mezcla de INA-DMPh (0.6 g, 2.7 mmol) y bromuro de 1-(2-bromoetil)azepanio
(0.3 g, 0.9 mmol) en 12.0 mL de acetonitrilo se mantuvo a reflujo por 7 dias. El sdélido
amarillo brillante se filtré y lavd repetidamente con etanol (0.2 g, 41 %). La sal de bromuro

puede ser transformada con facilidad a la correspondiente sal de hexafluorofosfato a
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través de un intercambio idnico en presencia de un equivalente de acido bromhidrico,
asegurando la protonacion de la amina (0.2 g, 80 %). RMN de 'H (500 MHz, CD3NO,) &4
9.02 (2H, d, J = 6.4 Hz, Hy), 8.86 (1H, s, Hy), 8.54 (2H, d, J = 6.4 Hz, H,), 7.33 (2H, s, Hj), 6.92
(1H, s, Hy), 5.24 (2H, m, He), 4.03 (2H, m, Hg), 3.79-3.51 (4H, Mancho, Hc), 2.31 (6H, s, Hy),
2.06-2.00 (4H, Mancho, Hb), 1.78 (4H, Sancho, Ha). RMN de 3C (125 MHz, CDsNO,) ¢ 160.28
(Cearbonilo); 151.51 (Cipso); 146.17 (Cf); 139.32 (Cipso); 137.10 (Cipso); 127.37 (Ci); 127.06 (Cy);
118.34 (Cj); 57.20 (Cc); 55.75 (Cq); 55.69 (Ce); 25.84 (C,); 23.55 (Cy); 20.09 (Cj). Punto de
fusion: descompone a 219 °C. EM-IES: m/z encontrada para [DMPhN-MP-Et-Aze-H]*"
176.6268 uma, m/z calculada para [C22H3,1N301]2+ 176.6228 uma, error 5.7 ppm; m/z
encontrada para [DMPhN-MP-Et-Aze-HcDBZ4C8]2+ 400.7279 uma, m/z calculada para
[CasHe3N30s)** 400.7277 uma, error 0.6 ppm.

f
O~ _NH n N7 N - |
N g
~
h
| Br HN"~0
N
i
j
k
INA-DMPh [DMPhN-MP-Et-Aze-H|[PF¢],

Esquema 4.2 Sintesis del huésped [DMPhN-MP-Et-Aze-H][PF¢],.
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Fig. 4.24 Espectro de RMN de H del eje [DMPhN-MP-Et-Aze-H][PF¢], (500 MHz, CD3NO,, 293 K, * =
disolvente residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H
(Cosy).
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Fig. 4.25 Espectro de RMN de Bc de [DMPhN-MP-Et-Aze-H][PF¢], (125 MHz, CD;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Fig. 4.26 RMN de 2D "H-"H COSY del eje [DMPhN-MP-Et-Aze-H][PF¢], (500 MHz, CD;NO,, 293 K).
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Fig. 4.27 RMN de 2D *H-">C HETCOR del eje [DMPhN-MP-Et-Aze-H][PF¢], (CD;NO,, 293 K).
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Fig. 4.28 Espectro de masas de ionizacion por electro-espray del ion [DMPhN-MP-Et-Aze-H]>". El patrén

isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).
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Fig. 4.29 Espectro  de masas  de ionizacion por  electro-espray  del complejo
[DMPhN-MP-Et-Aze-H=DB24C8]*". El patrdn isotopico experimental (linea continua) coincide con el patrén
isotdpico calculado (linea punteada).

Sintesis del eje [Bu'-MP-Et-Aze-H][PFs],. Una mezcla de INA-Bu' (0.7 g, 3.8 mmol) y
bromuro de 1-(2-bromoetil)azepanio (0.4 g, 1.3 mmol) en 4.0 mL de acetonitrilo se
mantuvo a reflujo por 24 h. El sélido se filtré y lavd con acetona fria (0.6 g, 94 %). La sal de
bromuro puede ser transformada con facilidad a la correspondiente sal de
hexafluorofosfato a través de un intercambio idnico en presencia de un equivalente de
acido bromhidrico, asegurando la protonacién de la amina (0.5 g, 76 %). RMN de ‘H (500
MHz, CD3NO,) 848.92 (2H, d, J = 6.8 Hz, H,), 8.39 (2H, d, J = 6.8 Hz, Hp), 7.04 (1H, Sancho, He),
6.93 (1H, s, Hi), 5.19 (2H, m, Hy), 4.01 (2H, m, He), 3.81-3.47 (4H, m, Hg), 2.10-1.94 (4H, m,
Hp), 1.78-1.75 (4H, m, H.), 1.43 (9H, s, H;). RMN de *C (125 MHz, CDsNO,) 8¢ 161.25
(Cearbonilo); 152.31 (Cipso); 145.90 (Cg); 126.83 (Cp); 57.30 (Cqg); 55.79 (Ce); 55.49 (Cr); 52.83
(Cterc-butito); 27.20 (Cj); 25.80 (Cj); 23.55 (Cp). Punto de fusidon: descompone a 239 °C.
EM-IES: m/z encontrada para [But-MP-Et-Aze-H]2+ 152.6232 uma, m/z calculada para
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[C18H3,1N301]2+ 152.6228 uma, error 2.8 ppm; m/z encontrada para

[But-MP-Et-Aze-HcDBZ4C8]2+ 376.7278 uma, m/z calculada para [C42H63N309]2+ 376.7277
uma, error 0.3 ppm.

;
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= .
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INA-Bu! [Bu'-MP-Et-Aze-H][PF],
Esquema 4.3 Sintesis del huésped [Bu'-MP-Et-Aze-H][PFql,.
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Fig. 4.30 Espectro de RMN de 'H del eje [Bu'-MP-Et-Aze-H][PF4], (500 MHz, CDsNO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H (COsY).
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Fig. 4.31 Espectro de RMN de “°C de [Bu'-MP-Et-Aze-H][PF¢], (125 MHz, CD;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Fig. 4.32 RMN de 2D "H-"H COSY del eje [Bu'-MP-Et-Aze-H][PF;], (500 MHz, CDsNO,, 293 K).
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Fig. 4.33 RMN de 2D ‘H-">C HETCOR del eje [Bu'-MP-Et-Aze-H][PF;], (CDsNO,, 293 K).
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Fig. 4.34 Espectro de masas de ionizacion por electro-espray del ion [But-MP-Et-Aze-H]2+. El patron isotdpico
experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).
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Fig. 4.35 Espectro de masas de ionizacidon por electro-espray del complejo [Bu'-MP-Et-Aze-H—DB24C8]"". El
patron isotdpico experimental (linea continua) coincide con el patrdn isotépico calculado (linea punteada).

Sintesis del eje [Bu'-MP-Et-Azo-H][PFg],. Una mezcla de INA-Bu' (0.9 g, 5.0 mmol) y
bromuro de 1-(2-bromoetil)azocanio (0.5 g, 1.7 mmol) en 6.0 mL de acetonitrilo se
mantuvo a reflujo por 60 minutos. El sélido amarillo palido obtenido se filtré y lavd con
acetona (0.7 g, 90 %). El eje obtenido como una sal de bromuro, puede transformarse en
la correspondiente sal de hexafluorofosfato realizando un intercambio idnico en presencia
de un equivalente de acido bromhidrico, asegurando la protonacién de la amina (0.9 g, 94
%). RMN de *H (500 MHz, CD3NO,) 65 8.92 (2H, d, J = 6.6 Hz, Hy), 8.39 (2H, d, J = 6.6 Hz, Hy),
7.23 (1H, Sanchor Ha), 6.97 (1H, s, Hj), 5.19 (2H, m, H,), 3.98 (2H, m, Hy), 3.74-3.54 (4H,
Moancho, He), 2.11-1.97 (4H, Mancho, He), 1.78-1.63 (6H, Mancho, Ha ¥ Hp), 1.43 (9H, s, Hy). RMN
de C (125 MHz, CD3NO,) 8¢ 161.31 (Cearbonilo); 152.29 (Cipso); 145.91 (C); 126.81 (C)); 55.48
(Cg); 54.96 (Cy); 54.18 (Ce); 52.83 (Crerc-butilo); 27.21 (Ci); 24.80 (Cp); 24,17 (Cy); 22.62 (Co).
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Punto de fusién: descompone a 243 °C. EM-IES: m/z encontrada para [Bu'-MP-Et-Azo-H]*'
159.6311 uma, m/z calculada para [C19H33N301]2+ 159.6306 uma, error 2.7 ppm.
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Esquema 4.4 Sintesis del huésped [Bu'-MP-Et-Azo-H][PFg],.
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Fig. 4.36 Espectro de RMN de 'H del eje [Bu'-MP-Et-Azo-H][PF¢], (500 MHz, CDsNO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-"H (COsY).
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Fig. 4.37 Espectro de RMN de “°C del eje [Bu'-MP-Et-Azo-H][PF4], (125 MHz, CD;NO,, 293 K, * = disolvente
residual). Los picos se encuentran asignados con ayuda de los experimentos de RMN en 2D 'H-c (HETCOR).
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Fig. 4.38 RMN de 2D "H-"H COSY del eje [Bu'-MP-Et-Azo-H][PF], (500 MHz, CD;NO,, 293 K).
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Fig. 4.39 RMN de 2D 'H-">C HETCOR del eje [Bu'-MP-Et-Azo-H][PF], (CD;NO,, 293 K).
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Fig. 4.40 Espectro de masas de ionizacién por electro-espray del ion [But-MP-Et-Azo-H]2+. El patron isotdpico
experimental (linea continua) coincide con el patrén isotdpico calculado (linea punteada).
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Componente lineal producto de la reaccién de transesterificacién. RMN de ‘H (500 MHz,
CD3NO,) 6 8.94 (2H, d, J = 6.5 Hz, Hy), 8.50 (2H, d, J = 6.0 Hz, H,), 4.70 (2H, t, J = 5.3 Hz,
He), 4.04 (1H, s, Hp), 3.10 (2H, t, J = 5.2 Hz, Hg), 2.65 (4H, Mancho, Hc), 1.53 (8H, Mancho, Ha ¥
Hp). EM-IES: m/z experimental 263.1758 uma, m/z calculada para [C15H23N202]1+ 263.1754

uma, error 1.5 ppm.

Esquema 4.5 Componente lineal producto de la transesterificacion.
Componente lineal producto de la reaccidon de la reaccion de Henry. RMN de 'H (500
MHz, CD3NO,) 64 8.69 (2H, d, J = 6.5 Hz, H¢), 8.31 (2H, d, J = 6.2 Hz, H,), 4.60 (2H, t,/=5.4
Hz, He), 3.08 (2H, t, J = 5.5 Hz, Hy), 2.66 (4H, Mancho, He), 1.53 (8H, Mancho, Ha Y Hp). EM-IES:
m/z experimental 292.1654 uma, m/z calculada para [C15H22N3,O3]1+ 292.1656 uma, error

0.6 ppm.

Z~OH
NO,

Esquema 4.6 Componente lineal producto de la reaccién de Henry.

Determinacion de las constantes de rapidez de segundo orden. Partiendo de disoluciones

10 mM en nitrometano-ds, en cada tubo de RMN se mezclaron 0.25 mL de la disolucion

175



Parte Experimental | Capitulo 4

del macrociclo DB24C8 (M) con 0.25 mL de la disolucion del eje apropiado (E), para ajustar
la concentraciéon de las especies a 5 mM. Tomando en cuenta la rapidez de las reacciones
de formacion de los complejos [DMPhN-MP-Et-Aze-HCDB24C8][PFs] vy
[Bu'-MP-Et-Aze-HCDB24C8][PF¢],, se optd por mantener las muestras fuera del
espectrometro en un bafio a 20 °C, siendo monitoreadas en intervalos de tiempo

regulares, adquiriendo los respectivos espectros de RMN de H.

Evaluando las intensidades relativas de los protones meta-N* (piridinio), se
pudieron calcular, para cada uno de los espectros, las concentraciones de complejo en un
determinado valor de tiempo (t). Las constantes de rapidez para el proceso de asociacién
(kaso) fueron calculadas utilizando la ecuacion 4.1, a partir de los ajustes no-lineales de las

curva en los graficos correspondientes de concentracién de complejo ([C];) versus t.

kaso f([’ﬂ%‘[ﬂ%))

N (7 Pa—

¢ —[E3[Cle (4.)
(kasot([E]%—[c]é))

[E13e [Cle [c]

[C], = [E]%[CJee<

2
e

La ecuacion 4.1 se obtuvo a partir de la ecuacion integrada 4.2,% la cual aplica para
una reaccion entre dos reactantes (E y M), a la misma concentracién, que generan un solo
producto (C). En las ecuaciones, [E]o, corresponde a la concentracidn inicial del eje, [Cl;, es
la concentracion del complejo en un determinado valor de tiempo, y [Cl., es la

concentracion al equilibrio.

Kool = ( [Cle )ln ([C]e([E](Z)_[C]e[C]t)) (4.2)

[EI5-[C13 [EI§([Cle~[C]e)
Cuando el equilibrio entre los reactantes y el complejo tipo rotaxano se ha
alcanzado, es posible utilizar la ecuacion 4.3 para calcular las constantes de rapidez para el
proceso de disociacion, kgis, conociendo el valor de las constantes de asociacion (K;) y el

valor de las k.5, para cada uno de los complejos en estudio.

Ky = e (4.3)

" kais
Ajuste de las curvas para la determinacion de los parametros cinéticos. La calidad de los

ajustes no-lineales de las curvas con los datos experimentales, utilizando la ecuacién 4.1,
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se evalta con el coeficiente estadistico x°. Para un ajuste perfecto, el valor de x* debe ser
igual a cero. En la Tabla 4.2, se enlistan los valores de )(2 calculados para los experimentos

cinéticos reportados en este capitulo, demostrando la calidad de los ajustes realizados.

2 . . .
Tabla 4.2. Valores de " calculados para los ajustes no-lineales de las curvas correspondientes.

2

Complejo Constante de rapidez calculada X
[DMPhN-MP-Et-Aze-HCDB24C8][PF6]2 Kaso 1.84x 10°
[Bu'-MP-Et-Aze-H=DB24C8][PFq), Kaso 4.43 x 10°
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Comentarios finales

A partir de un par de moléculas lineales con fragmentos monocatidnicos incapaces de
generar complejos entrecruzados estables con el éter dibencen-24-corona-8 (DB24C8),
fue posible disefar y sintetizar moléculas lineales con un sitio de reconocimiento
novedoso. Las moléculas lineales asimétricas propuestas contienen un anillo de piridinio
anclado a un grupo terminal amonio ciclico terciario mediante un espaciador -CH,-CH,-,
que hace converger las cargas positivas (N*-CH,-CH,-N*). El sitio de reconocimiento
obtenido presenta gran afinidad hacia el macrociclo DB24C8, formando complejos
pseudorrotaxano con valores de AG°® que se duplican en relaciéon a los valores de AG®
calculados para los complejos analogos con sistemas piridinioetano en acetona-dg. Al
emplear disolventes menos coordinantes, como el nitrometano-ds, es posible incrementar
los valores de las constantes de asociacion mas de 300 veces, dependiendo la naturaleza

acido-base del grupo terminal amonio empleado.

La presencia de una carga positiva adicional en el sitio de reconocimiento
disefado, ademds de incrementar las constantes de asociacion de los complejos, también
estabiliza el estado de transicion para la obtencidon de los mismos. Tener una carga
positiva en uno de los extremos del eje reduce la cantidad de energia necesaria para llevar
a cabo el deslizamiento del anfitridn a través de ese extremo del huésped (i.e., valores de
AG*aso menores). Al apagar el sitio de reconocimiento, desprotonando al grupo terminal
amonio, pasamos de un sistema dicargado a uno monocargado, con una estabilidad
similar a la que presenta un sistema piridinioetano; modificando a la vez la cinética de
asociacién/disociacidn, debido al incremento en el tamafio de la barrera de activacion a

superar para lograr que el macrociclo se deslice a través de la amina neutra.

Empleando esta aproximacion electrostatica, se logrd deslizar al DB24C8 a través
de un grupo terminal de siete miembros (azepanio), cuyo tamafo molecular es superior al
de cualquier sustituyente que hubiera sido empleado como tapdn de deslizamiento con
antelacion. Una vez sintetizado el [2]pseudorrotaxano con el huésped que contiene al

grupo terminal azepanio, retirando la contribucion electrostadtica mediante una reaccién
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de transferencia de protén, cuya rapidez es mayor que la disociacién del complejo, fue
posible obtener un [2]rotaxano incapaz de disociar los componentes que lo integran,
cuando el grupo terminal presente en el extremo opuesto a la amina es un mesitilo. Hasta
ahora, no se habia reportado alguna ruta sintética de rotaxanos parecida a la presentada.
No obstante, si después de desprotonar el grupo terminal azepanio se lleva a cabo una
reacciéon quimica de transesterificacion con la finalidad de sustituir al grupo terminal
mesitilo por un sustituyente metilo, cuyo volumen molecular permite el paso del
macrociclo, es posible disociar al DB24C8 en la misma direccion en la que éste se asocio,
logrando el transito unidireccional de la rueda a lo largo del eje. Desafortunadamente, el

proceso de asociacion/disociacidn descrito para este sistema es irreversible.

Para conservar la integridad del componente lineal y conseguir la reversibilidad en
el sistema, es necesario cambiar al grupo terminal 3,5-dimetilfenilo por un sustituyente
terc-butilo, el cual es capaz de permitir la salida del anfitrion una vez que se han retirado
las interacciones que mantienen unidos a los componentes eje-rueda en el complejo. En
este caso, fue posible deslizar al macrociclo a través del grupo terminal azepanio del
huésped para obtener un complejo estable. Posteriormente, al retirar la contribucién
electrostatica, el sistema se desestabiliza provocando la disociacién del macrociclo a
través del sustituyente terc-butilo en el extremo opuesto. Una re-protonacion del grupo
terminal de siete miembros regenera al componente lineal de partida, ocasionando

nuevamente una asociacion direccionada y consiguiendo la reversibilidad del proceso.

La versatilidad de los sistemas presentados en este trabajo nos sugiere pensar en
una amplia gama de aplicaciones para los mismos. El analisis de la termodinamica y
cinética de huéspedes andlogos en otros disolventes con éteres corona de 24 miembros

distintos al DB24C8 ya estd siendo realizado en nuestro grupo de investigacion.

La utilizacion de aminas susceptibles a cambios en la acidez del medio, en
combinacién con otros grupos terminales estimulo-responsivos en un mismo sistema
anfitrion-huésped, podria generar especies capaces de convertir energia dptica, eléctrica o

guimica en trabajo mecdanico controlado.
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Por ultimo, se ha considerado la posibilidad de construir un sistema tipo
[2]catenano capaz de controlar el movimiento de traslacién circular relativo de sus
componentes. Aprovechando los resultados obtenidos durante la realizacién de este

proyecto doctoral, se puede plantear la propuesta ilustrada a continuacion.

o0
AN« — P
ion Q )
| — O\VO
O
+H* -H*
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The protonation of a cyclic tertiary amine, integrated into the
structure of a dumbbell-shaped guest molecule, accelerates the
sliding of the guest through the cavity of a crown ether macrocycle
to yield a stable pseudo-rotaxane complex. The use of an amine
with the appropriate ring size followed by a proton transfer reaction
leads to the formation of an interlocked rotaxane species.

Rotaxane complexes are a set of fascinating chemical species
capable of performing reversible mechanical motions in response to
external stimuli, reminiscent of functional molecular machines.*
These complexes are minimally composed of a dumbbell-shaped
molecule encircled by a macrocyclic ring; the two components
cannot dissociate without breaking a covalent bond, because the
end groups on the dumbbell are bulkier than the macrocycle cavity.
Over the years, several synthetic strategies have been developed,
starting from a purely statistical approach® to template-based
methods, such as stoppering,” clipping,” slippage,® snapping,”
swelling® and shrinking.’

In the slippage procedure, a dumbbell-shaped guest is com-
bined with a macrocycle having a cavity of similar size to the
guest end groups. Upon providing the appropriate stimulus,
the two components can overcome the sliding process energy
barrier to form a stable pseudo-rotaxane complex. The conver-
sion into a permanently interlocked species can be achieved
simply by ceasing the stimulus, although the complex response
must be faster than its dissociation rate.

So far, thermal energy is the only stimulus that has been
used for this goal.® It was shown by Stoddart that to surpass the
energy barrier for sliding a dumbbell with cyclohexyl end groups
through the cavity of dibenzo-24-crown-8 (DB24C8) requires
warming the solution at 40 °C over one-hundred days, since at
room temperature no complex was detected.'®
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Self-assembly of pseudo-rotaxane and rotaxane
complexes using an electrostatic slippage

Aldo C. Catalan and Jorge Tiburcio*

This behaviour was confirmed by Loeb for the bis(pyridinium)-
ethane guest motif and the same end groups on the dumbbell
component and the DB24C8 macrocycle; in this system it was
necessary to heat the solution at 80 °C for seven days in order to
quantitatively transform the dumbbell guest into a rotaxane-
like complex.™ In both cases, a large excess of the macrocycle
was required to promote complex formation because at high
temperature significant reduction in the association constant
occurs.

It is worth mentioning that both authors established that a
slightly larger group on the dumbbell, a cycloheptyl ring, is unable
to pass across the aforementioned crown ether, even at high
temperature, thus preventing any association.'®**

Since the slippage process is kinetically controlled by steric
repulsion, we hypothesized that by adding an extra positive
charge on the dumbbell end groups for electrostatic attractive
interactions with the macrocycle, the transition state could be
stabilized, thus leading to an increase in the slipping rate.
Remarkably, this approach might be applied at room temperature,
without affecting the association constant. Even further, the addi-
tional charge on the dumbbell could also have a favourable impact
on the overall complex stability (Fig. 1).

0¢-+@0

Energy

Fig. 1 Energy diagram showing distinctive kinetic and thermodynamic
behaviour in pseudo-rotaxane complexes induced by acid addition. The
blue sphere on the right side is a neutral stopper group. Left sphere, red =
neutral; light blue = cationic.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2016
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Scheme 1 Structures of the dumbbell-shaped guests and host.

This hypothesis is supported by previous observations on
the role played by electrostatic interactions in the kinetics of
host-guest complex formation."

In order to prove our hypothesis, we designed a series of
dumbbell-shaped guest molecules [1]** for complexation with the
DB24C8 host, containing different chemically responsive cyclic
tertiary amines joined to a pyridinium moiety by an ethylene
spacer (Scheme 1). The cyclic amine plays a dual role, as part of
the recognition site and as a terminal group; the macrocycle ring
must slide across this fragment in order to reach the recognition
site. The pyridinium fragment ensures complex formation with
the host."® The presence of an electron-withdrawing ester group
in the pyridinium moiety provides an electron-poor ring and
highly polarized C-H bonds. In addition, the 3,5-dimethylphenyl
terminal substituent acts as a stopper group due to its bulkiness
compared to the cavity of the ring, preventing the movement of
the macrocycle over this end of the linear molecule.

Compound [1-Pi-H][PF¢], was synthesized in a 70% yield by
reacting bromoethylpiperidine with 3,5-dimethylphenyl iso-
nicotinate, in acetonitrile under reflux conditions for five days
and the subsequent ion exchange with aqueous sodium hexa-
fluorophosphate. This compound was fully characterized by
'H and "*C NMR, high-resolution mass spectrometry and single-
crystal X-ray diffraction (see the ESIY).

The solid-state structure displays the N*~CH,-CH,-N" moiety
in an anti arrangement, suitable for complexation with 24-crown-
8 macrocycles. The piperidine ring adopts the expected chair
conformation with the alkyl substituent occupying the
equatorial position. A comparison of the protonated piperidine
dimensions with those from the cyclohexyl group in the
reported complexes'®!" showed no significant differences in
thickness (~0.01 A) or length (~0.05 A). This information will
be relevant in order to separate electrostatic from steric effects
on the kinetics of the slipping process.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2016
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Fig. 2 Partial '"H NMR spectra (500 MHz, CDsNO,, 293 K, [host] = [guest] =
1 x 1072 M) and proposed geometry for complex [1-Pi-H<DB24C8]**.
From bottom to top: DB24C8 host; a 1:1 guest to host mixture; guest
[1-Pi-HI[PF¢l,. Lines relate the resonances for the complex with those from
the free components.

Mixing of equimolar solutions of guest [1-Pi-H]|[PF¢], and
host DB24C8 in nitromethane, acetone or acetonitrile results in a
colour change, from colourless to yellow, indicating the formation
of a charge transfer complex, probably involving the interaction
between the electron-poor pyridinium ring on the guest and the
electron-rich catechol rings on the host. In the recorded "H NMR
spectrum in nitromethane-d; solution, a new set of resonances, in
addition to those from the free components, is observed (Fig. 2),
indicating complex formation in slow exchange equilibrium
on the NMR time scale with the free species. The resonances
attributed to the complex show a high frequency shift for
ammonium N'-H (+0.35 ppm) and the ethylene protons
(+0.54 ppm for a, +0.23 ppm for b); these shifts are indicative
of hydrogen bonding interactions, N'-H- - -O and CH- - -O, while
the resonance for the hydrogen atoms in the meta-N" position is
shifted to low frequency (—0.62 ppm) because of the shielding
generated by the presence of aromatic n-stacking interactions.
Interestingly, the ortho-N" protons remain almost unaffected by
the presence of the host, in clear difference to classical pyridinium
complexes;'* this is probably due to a rather strong hydrogen bond
interaction between the crown ether and the ammonium group,
pushing the macrocycle closer to the cyclic amine.

Overall, the observed chemical shifts and relative integrals
on the "H NMR spectrum are consistent with a 1:1 host-guest
complex in an interpenetrated geometry, [1-Pi-H < DB24C8]*",
with the crown ether in a C conformation and encircling the
dumbbell around the ammonium motif, and the catechol rings
involved in n-stacking interactions with the pyridinium moiety.

Electro-spray high-resolution mass spectrometry confirmed
the formation of a complex containing [1-Pi-H+DB24C8]*" with
the expected isotopic profile and m/z = 394.2123, which deviates
1 ppm from the calculated value (see the ESIT).

The association constant (K,) between [1-Pi-H]*" and DB24C8
in nitromethane-d; was obtained by integrating the resonances

Chem. Commun., 2016, 52, 9526-9529 | 9527
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for complex and free species in the "H NMR spectrum after reaching
equilibrium, in about 20 min (see the ESIt). The average value from
three independent measurements is 1.8 (+0.1) x 10°> M, which is
significantly higher than those obtained for the singly charged
model compounds, [2]" and [3]', with association constants of
~0and ~5 M, respectively. Interestingly, these values prove that
both cationic sites on the dumbbell component act synergistically,
strengthening complexation with the crown ether and leading to a
significant enhancement in complex stability.

Besides complex stabilization, there is a significant increase in
the slipping rate. The second-order rate constant (k,,) measured
for complex [1-Pi-H=DB24C8]*" is 3.1 x 10~' M~ " s~ (Table 1),
this value is four orders of magnitude higher than the rate
constant reported for a related cyclohexyl complex (ko = 2.9 X
107° M s7%, AG:, = 104 K] mol™, CDCl;)."° As previously
stated, there are no important changes in the size and conforma-
tion between the protonated piperidine and the cyclohexyl group;
hence, the observed increase in the sliding rate must be only
due to the stabilization of the transition state, in this case by
approximately ~30 kJ mol?, as a result of attractive electro-
static interactions between the crown ether and the dumbbell
positively charged end group.

We gather further experimental support for the role of the
electrostatic effects in the stabilization of the transition state by
probing additional sixmembered cyclic amines on the dumbbell,
morpholine [1-Mp-H][PFs], and thiomorpholine [1-Tm-H][PF],.
These compounds were mixed with DB24C8 to yield complexes
[1-Mp-H<=DB24C8]** and [1-Tm-H< DB24C8]*" in nitromethane
solution. The experimental chemical shifts are comparable
with those for complex [1-Pi-H = DB24C8]*"; meaning that the
geometries of the supramolecular structures are very similar.
The reactions involving these complexes reach equilibrium very
rapidly at room temperature, less than 3 minutes for smaller
[1-Mp-HJ** and 25 minutes for slightly larger [1-Tm-H]**, indi-
cating again that the protonation of the amine accelerates the
transit of the macrocycle over this group and in clear contrast
to the several days required for the complexes with a cyclo-
hexyl group.

Once we established the convenience of the electrostatic
approach to accelerate the sliding of a DB24C8 macrocycle over
six-membered rings on the dumbbell, we became interested in
applying this methodology to larger end groups. As previously
mentioned, Stoddart'® and Loeb'' independently found, by
using different recognition motifs, that a cycloheptyl group is
too large to slide through the cavity of host DB24C8, even upon
heating above room temperature. Therefore, we synthesized a
new dumbbell containing a protonated seven membered cyclic

Table 1 Rate constants and activation free energy values® (CDzNO,, 293 K)

View Article Online
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amine or azepanium as a terminal group, [1-Aze-HJ**; this amine
is structurally analogous to the cycloheptyl group and about 0.7 A
wider than the cyclohexyl moiety. Compound [1-Aze-H][PF,], was
mixed with host DB24C8 in CD;NO,; the resulting solution was
analysed by "H NMR spectroscopy. After a few days, the resonances
for a complex species start to rise; the chemical shifts are consistent
with an interpenetrated structure, [1-Aze-H<DB24C8]*", in a
similar fashion to those observed for the other guests. Fourteen
days later, no changes in the relative concentrations of the
species were detected, meaning that chemical equilibrium has
been attained. The association constant, measured during three
independent experiments, affords a value of 1.6 (+0.2) x 10° M~ Y;
as expected, no appreciable differences exist with the piperidinium
analogue, since the recognition motif in both guests are identical.
The reaction proceeded with a smaller second-order rate constant
of kon = 1.8 x 107" M~ 57, as a consequence of the size increase
on dumbbell end groups, from piperidinium to azepanium
(AAG, = 18 k] mol ™).

Based on these results, we rationalize that a complex with
permanently interlocked components, i.e. a rotaxane, would be
obtained if a proton transfer reaction, with an external base,
was performed over this pseudo-rotaxane before it could disso-
ciate (Fig. 3). In order to confirm this proposal, one equivalent
of base (KO'Bu 1.0 M in ‘BuOH) was added to a solution
containing [1-Aze-H — DB24C8]*", causing immediate variations
in the chemical shifts of the different molecules present on the
"H NMR spectrum (see the ESIT). These changes are consistent
with the formation of the deprotonated complex and the guest,
[1-Aze = DB24C8]" and [1-Aze]". Remarkably, no variation in the
relative concentrations of the species was detected, although
significant reduction in the concentration of the complex was
expected on the basis of a lower K, for a monocationic dumbbell,
such as model compound [3]" (K, ~ 5 M~ "). Our interpretation

Energy

+ Base
—_—

Fig. 3 Energy diagram showing distinctive kinetic and thermodynamic
behaviour in pseudo-rotaxane and rotaxane complexes induced by base
addition.

Complex kon M 1s7h AGE, (k] mol™) Koe () AGEg (k] mol ™)
[1-Pi-H  DB24C8]** 3.1(0.1) x 107" 74.6 (0.3) 1.8 (0.2) x 107* 92.8 (0.5)
[1-Pic DB24C8]" 6.2 (0.4) x 10°* 89.7 (0.5) 8.6 (0.2) x 10°° 94.6 (0.4)
[1-Aze-H = DB24C8]** 1.8 (0.1) x 10~* 92.8 (0.4) 1.1 (0.1) x 1077 110.8 (0.7)
[1-Aze = DB24C8]" ~0° — ~0° >110

“ Average (std dev.). ” No evidence of complex formation. ° No dissociation.
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Fig. 4 Partial 'H NMR spectra (300 MHz, CDsNO,, 293 K) and pro-
posed structures for complexes derived from the dumbbell with an
azepanium group. From bottom to top: guest [1-Aze-H]?*; isolated pseudo-
rotaxane [1-Aze-H=DB24C8]"; quantitative transformation to rotaxane
[1-Aze = DB24C8]" after base addition.

is that the azepanium group on the dumbbell allows the passage
of the crown ether over it to obtain a pseudo-rotaxane; addition
of base subtracts the proton on the ammonium faster than the
complex dissociation giving rise to a metastable rotaxane species;
stabilized by a mechanical bond due to the bulkiness of the
neutral azepane.

This effect was corroborated when the same base was added
to a solution of complex [1-Pi-H = DB24C8]*", similar changes
in the chemical shifts were observed, but significant reduction
in the amount of the complex, from 80% to 6%, was observed;
meaning that the neutral piperidine ring is not large enough to
slow down or to prevent the exit of the macrocycle from the
dumbbell.

Almost complete transformation of guest [1-Aze-H]*" to the
corresponding pseudo-rotaxane complex was achieved in only
16 hours, by heating a mixture of the guest in the presence of
three-mol equivalents of DB24C8 at 60 °C in nitromethane. This
experiment allowed the isolation of [1-Aze-H = DB24C8][PF,], as
a yellow solid, after removing the excess of DB24C8 with a
mixture of chloroform and diethyl ether. The isolated and
relatively inert pseudo-rotaxane compound was quantitatively
converted into rotaxane [1-Aze = DB24C8]" by dissolving it in a
nitromethane-d; solution containing one equivalent of base
(Fig. 4). Despite the unfavourable conditions for the existence
of the rotaxane complex, no dissociation could be observed for
30 days at room temperature or even by heating the solution
at 60 °C. It is worth mentioning that at this temperature no
complex with a smaller group on the dumbbell would have been
stable. Finally, all our efforts to slide a guest with a protonated
cyclic eight-membered amine, [1-Azo-H][PF¢],, through DB24C8,
even at high temperature, were unsuccessful. These results set a
new limit on the molecular size that can slip through the cavity
of a 24-crown-8 macrocycle.

In conclusion, electrostatic attractive effects can help to over-
come restrictions derived from steric hindrance during the

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2016
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formation of interpenetrated complexes. The azepane group
on the dumbbell can act as an electrostatic molecular trap for
dibenzo-24-crown-8 to yield a metastable, yet robust, [2]rotaxane
complex. This approach can be applied to achieve unidirectional
motion in supramolecular systems; this investigation is currently
in progress by our group.
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