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Resumen

En este trabajo se describe el disefio, sintesis y caracterizacién de especies supramoleculares,
discretas y poliméricas, ensambladas a través de interacciones no covalentes. Estos complejos son
variados en composicidon quimica, conectividad, funcionalidad y capacidad de respuesta frente

estimulos controlados.

Uno de los componentes principales, el macrociclo dibencen-24-corona-8 (DB24C8), fue integrado
en macromoléculas lineales para producir especies poli[éter corona] de cadena principal: un polimero
electrostaticamente neutro, poli[DB24C8], y un sistema analogo de naturaleza anionica,
poliiDSDB24C8%]. Ambas especies preservan la funcionalidad y disponibilidad de sus componentes

macrociclicos.

Cada macromolécula sintetizada se desempefia como un multi-receptor supramolecular, y es capaz
de formar complejos interpenetrados anfitrion—huésped por medio de interacciones no covalentes
con diferentes cationes organicos basados en fragmentos piridinio. Los sistemas ensamblados se
clasifican en dos grupos: 1) especies disociables poli[pseudo-rotaxano] y 2) estructuras no disociables
poli[rotaxano]; todos estos complejos pueden responder a cambios en el entorno fisico y quimico

que los rodea, e. g. temperatura, polaridad del medio y perturbaciones acido-base.

Los complejos supramoleculares poliméricos fueron incorporados en estructuras funcionales, tanto
en disolucién como en el estado soélido. Su capacidad de responder frente a distintos estimulos

externos, permite generar variados efectos a nivel molecular y macroscépico.

En esta investigacion fueron establecidas y desarrolladas nuevas estrategias para construir materiales

capaces de realizar tareas especificas de una manera dindmica y adaptable.
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Abstract

In this work, we describe the design, synthesis and characterization of discrete and polymeric
supramolecular species assembled through non-covalent interactions. These complexes are diverse

regarding chemical composition, connectivity, functionality and stimuli-responsiveness.

One of the basic components, dibenzo-24-crown-8 ether (DB24C8), was integrated into linear
macromolecules producing main-chain poly[crown ether] species: an electrically neutral polymer,
poly[DB24C8], and its anionic version, poly[DSDB24C8%]. Both polymeric systems preserve the

receptor functionality observed in the discrete host.

Each macromolecule performs as a multi-receptor and is capable of forming polymeric
interpenetrated host-guest complexes with a variety of pyridinium-containing organic cations
through non-covalent interactions. The assembled systems are classified into two groups:
1) dissociable poly[pseudo-rotaxane] species and 2) interlocked poly[rotaxane] structures; all these
complexes are responsive to physical and chemical environmental changes, e. g. temperature, media

polarity and acid—base inputs.
The supramolecular polymeric complexes were incorporated into functional structures, either in
solution or in the solid state. Their capacity to respond to different external stimuli results in a variety

of molecular and macroscopic effects.

Throughout this research, we established and developed new strategies to generate materials

capable of performing specific tasks in a dynamic and adaptive manner.
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Prologo

“Quimica supramolecular... la Quimica de los ensambles moleculares y el enlace intermolecular”

—Jean-Marie Lehn

En 1987 Charles J. Pedersen, Donald. J. Cram y Jean-Marie Lehn compartieron el premio Nobel de
Quimica por el desarrollo y empleo de moléculas (macrociclos) capaces de interactuar de manera
especifica con especies estereo-electronicamente complementarias (huéspedes). Tres décadas mas
tarde, la extension de este concepto ha permitido el desarrollo de una gran variedad de arquitecturas
moleculares discretas (e. i rotaxanos, catenanos, cajas moleculares, nudos, etc.) y poliméricas
(e. g. redes supramoleculares, especies poli[rotaxano], redes metal-organicas, etc.). La formacion de
esta clase de estructuras implica, ademéas de un reto sintético, la busqueda de funcionalidad:
transporte de moléculas, catalisis, capacidad de respuesta a estimulos del entorno, movimiento,
adaptabilidad, trabajo; estas funciones Unicas, que provienen de la composicion quimica del
complejo supramolecular y su enlace no covalente, hoy representan un enfoque trascendente en el

disefio y fabricacién de nuevos materiales poliméricos funcionales.

En este trabajo empleamos diferentes especies quimicas que han sido extensamente estudiadas por
nuestro grupo de investigacién, algunos de estos componentes han sido redisefiados para construir
complejos supramoleculares de naturaleza polimérica, estos ensambles trascienden del nivel
molecular al macroscépico; en donde un material prueba su operatividad. En esta tesis presentamos
diferentes enfoques que podrian ser aplicados en el disefio y fabricacion de materiales capaces, por
ejemplo, de repararse de manera autébnoma, actuar como vehiculos para el transporte y liberacion de

moléculas de interés, o adaptarse a estimulos fisicos y quimicos del entorno.
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Capitulo 1| Complejos supramoleculares discretos

Capitulo 1

Antecedentes generales

1.1 Complejos supramoleculares discretos

Un complejo supramolecular es una especie quimica constituida por dos o0 mas componentes unidos
por medio de interacciones intermoleculares no covalentes. En términos energéticos, estas
interacciones se ubican en distintas escalas de intensidad, desde algunas de baja energia como las
interacciones de dispersion hasta otras de gran magnitud como las atracciones coulémbicas ion—ion.
La combinacion de moléculas disefiadas en torno a estas interacciones no covalentes resulta en la
formacion de complejos supramoleculares a través de un proceso espontdneo y reversible,

denominado auto-ensamble’ (Fig. 1.1).

p

+ ,& — /

Figura 1.1 | Representacion esquematica de la formacién de un complejo supramolecular.

Los componentes moleculares empleados para la generacion de complejos supramoleculares son
variados en estructura y composicién quimica; entre ellos, los compuestos macrociclicos
(i e. ciclodextrinas, éteres corona, cucurbiturilos, etc) destacan por su funcionalidad,
pre-organizacion y versatilidad sintética.? Estas especies pueden actuar como anfitriones o receptores
para albergar en su cavidad moléculas estructural y electrénicamente complementarias, dando lugar
a un complejo de tipo anfitrion-huésped. La especie que reside en la cavidad del macrociclo, el
huésped, puede ser un ion monoatdémico, un par idnico o una molécula de caracter organico o

inorganico. El éter corona dibencen-18-corona-6 (DB18C6), por ejemplo, es capaz de asociarse con el
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catiéon potasio (K*) para formar el complejo anfitrion—-huésped [K-DB18C6]*, en el que los atomos de
oxigeno del macrociclo actian como sitios de interaccidon que convergen hacia el huésped cationico

contenido en el centro de la estructura® (Fig. 1.2).

Figura 1.2 | Diferentes vistas del cation [K-DB18C6]* en el estado sdlido; ref. 3.

Una clase especial de complejos anfitrién—huésped son las especies pseudo-rotaxano; estos son
sistemas interpenetrados, formados por una molécula de estructura lineal, que actiia como huésped, y
un anfitrién macrociclico (Fig. 1.3a). El huésped posee un sitio de interaccién o reconocimiento
localizado a lo largo de su estructura; al combinar ambos componentes el macrociclo es capaz de
deslizarse por el huésped para interactuar con el sitio de reconocimiento, que opera como un tipo de
plantilla molecular durante el proceso de auto-ensamble. En la Figura 1.3b, se muestra
esquematicamente un complejo [2]pseudo-rotaxano, donde ‘[2]' representa el numero de
componentes en el ensamble; por supuesto, se puede anticipar la generacion de especies
[3]pseudo-rotaxano, [4]pseudo-rotaxano... [n]pseudo-rotaxano en funcién de la composicidon quimica

del anfitrion y el huésped.

Las especies pseudo-rotaxano se caracterizan por ser sistemas dindmicos que se mantienen en
equilibrio quimico con sus componentes no asociados y que por lo tanto pueden ser
desensamblados a través de la perturbacion del equilibrio. Su disociacion es producida mediante:
1) estimulos fisicos (i. e. temperatura y polaridad del medio) que modifican las condiciones favorables

para el establecimiento de interacciones atractivas entre los componentes (Fig. 1.3b) y 2) estimulos
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quimicos (i. e. reacciones acido-base, electroquimicas o fotoquimicas) que actdan sobre el anfitrién,
el huésped o ambas moléculas; provocando cambios en la conformacidon o en la estructura,
modificando el sitio de reconocimiento o incluso generando su desactivacién; en cualquier caso,
derivando en la disociacion del complejo (Fig. 1.3b). La eliminacién del estimulo fisico empleado o la
aplicacion reversa de la perturbacién quimica permite ensamblar reversiblemente el sistema
pseudo-rotaxano; es asi que el proceso de asociacidon/disociacidon en esta clase de complejos puede

ser controlado de manera precisa y bajo demanda.

Estimulo

fisico ' e —————— +
y .

\ e ] +
Estimulo ‘
quimico

Figura 1.3 | a) Representacion esquematica de la formacion de un [2]pseudo-rotaxano. b) Desensamble de una

especie pseudo-rotaxano mediante la aplicacion de estimulos externos.

Por otro lado, a diferencia de los sistemas pseudo-rotaxano, los rotaxanos contienen grupos
voluminosos quimicamente unidos en los extremos de su componente lineal; esto implica una
restriccion estructural que impide la salida del macrociclo y la separacion de los componentes
(Fig. 1.4). Los rotaxanos pueden ser Unicamente desensamblados por la ruptura de un enlace
covalente. La naturaleza no disociable de estos complejos prevé un comportamiento distinto en
presencia de un estimulo externo, fisico o quimico, respecto a los sistemas pseudo-rotaxano. Estas

perturbaciones pueden causar efectos sobre la estructura o las propiedades fisicoquimicas del
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complejo, por ejemplo, movimientos relativos anfitrion/huésped en el rotaxano o la modificacion de

- oHie
o —©

sus propiedades espectroscopicas (Fig. 1.4).

Figura 1.4 | Representaciéon de un complejo [2]rotaxano y sus posibles respuestas frente a estimulos externos:

modificacién de sus propiedades espectroscépicas (izquierda) y movimientos relativos anfitrion/huésped (derecha).

La sensibilidad fisica y quimica de los complejos pseudo-rotaxano, rotaxano y de otras especies
interpenetradas, e. g. catenanos,* rota-catenanos® y suitanos,® ha sido estudiada extensamente en
sistemas discretos. Esta capacidad de responder con especificidad, de manera reversible y
consistente, ha impulsado su estudio como dispositivos moleculares; entre ellos, sensores,
sintetizadores y maquinas de escala nanométrica,”'® de hecho, el desarrollo de estas interesantes
estructuras ha merecido su reconocimiento con el premio Nobel de Quimica 2016 a Jean-Pierre

Sauvage, J. Fraser Stoddart y Bernard L. Feringa."’

Es importante mencionar que los sistemas con un mayor potencial aplicativo son aquellos
constituidos por estructuras macromoleculares; los complejos supramoleculares poliméricos,’® ya que
su caracter macromolecular les confiere propiedades adecuadas (e. i maleabilidad, procesamiento,

termo-plasticidad, etc.) para fabricar materiales en escala macroscdpica.
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1.2 Sistemas supramoleculares poliméricos

El disefo de materiales funcionales se centra en la incorporacién de componentes quimicos a través
de un arreglo estructural especifico, con el objetivo puntual de obtener una propiedad de interés
(e. g. dureza, resistencia térmica y mecanica, color, fotoluminiscencia, etc). En los materiales
tradicionales, metalicos y poliméricos, se busca que esta propiedad sea invariable y estatica; de
manera tal que su desempefio sea afectado en el menor grado posible por el ambiente fisico y
quimico. El paradigma actual es sustancialmente distinto; el disefio de un material se concentra en la
formacion de sistemas que realicen tareas en una forma dindmica; que sean capaces de responder y
adaptarse a condiciones fisicas y quimicas variables o que incluso contengan fragmentos moleculares

intercambiables para ensamblarlos y desensamblarlos de manera asequible bajo demanda.

1.2.1 Receptores supramoleculares en cadenas poliméricas

La incorporaciéon de especies supramoleculares en sistemas poliméricos confiere cualidades y
propiedades tipicas de sistemas dindmicos a materiales sintéticos, permitiendo el control sobre su
estructura y propiedades, en una forma reversible y adaptable. Este concepto ha sido introducido
desde distintas Opticas; entre ellas, la integracion de receptores, huéspedes o fragmentos
moleculares pre-ensamblados en especies poliméricas. Para poner en perspectiva este enfoque, un

ejemplo representativo sera descrito a continuacion.

Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos que pueden asociarse indistintamente con moléculas
catidnicas o electrostaticamente neutras, compuestas por fragmentos alifaticos o aromaticos, para
formar complejos anfitrion-huésped; el proceso es dirigido en medio acuoso a través del efecto
hidrofébico. Por supuesto, una alta afinidad entre anfitrion y huésped depende de la
complementariedad entre el tamafio de la cavidad del macrociclo y el volumen de la molécula
huésped. Por ejemplo, la B-ciclodextrina (B-CD) es capaz de alojar huéspedes aromaticos
conteniendo fragmentos fenilo, naftilo o antracilo, a través de un ajuste perfecto con la cavidad del

macrociclo (Fig. 1.5a).
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En una investigacién reciente el anfitrion B-CD fue introducido en una estructura polimérica
entrecruzada a partir de su co-polimerizacion con tetrafluorotereftalonitrilo (1); esto significa que |
interconecta los macrociclos no solo en forma lineal sino tri-dimensional (Fig. 1.5b). De acuerdo a la
informacién espectroscopica obtenida cada ciclodextrina estd enlazada en promedio con tres
unidades idénticas a través del co-mondémero 1.3 Este proceso de entrecruzamiento covalente provee
una estructura porosa; capaz de absorber moléculas de disolvente como agua, en donde el material

sintetizado poli[B-CD] es insoluble.

Una gran cantidad de moléculas consideradas micro-contaminantes en residuos acuosos
(e. g. herbicidas, pesticidas, metabolitos, etc.) constan de una estructura quimica, que en principio
podria ensamblarse con macrociclos tipo ciclodextrina. Con este objetivo el compuesto poli[p-CD]
fue disefiado y explorado como agente de remocién de micro-contaminantes acuosos; funcionando

a través de un proceso de absorcién, dirigido por el auto-ensamble de complejos anfitrion—-huésped.

-

Poli[3-CD]

Figura 1.5 | a) Estructura en estado sdlido del macrociclo B-CD formando un complejo con un huésped naftaleno; ref.
13. b) Sintesis de la macromolécula poli[B-CD]. Representacién esquemdtica de los precursores y el producto;

tomada de ref. 14. ¢) Estructura cristalina de BPA; ref. 15.
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Una de las moléculas objetivo seleccionadas fue el 2,2-bis(4-hidroxifenil)propano (BPA), un aditivo
empleado en la produccién de plasticos, que es considerado un contaminante de riesgo para la salud
humana y el ambiente. El BPA es una molécula neutra que contiene dos anillos fenol interconectados
por un atomo de carbono de tipo ipso, en principio, representa una especie de composicidon quimica
y tamano éptimos para el reconocimiento por el macrociclo B-CD (Fig. 1.5¢). El micro-contaminante
fue disuelto en agua en concentraciones ambientalmente relevantes, luego a esta disolucion se
anadio el compuesto poli[f-CD]; sorprendentemente, después de solo 10 s de haber mezclado los
componentes, el polimero fue capaz de eliminar el 95% de BPA del medio acuoso a temperatura
ambiente; la rapidez y eficiencia del proceso estan relacionadas con dos factores; primero, la
importante porosidad del material, que permite el acceso libre de disolvente y cualquier especie
solvatada en él, en este caso el BPA. Por otro lado, el alto porcentaje de remocion es debido a la
afinidad B-CD/BPA, calculada a través de la correspondiente constante de asociacion en

56 x 10°M™.

Ademas de BPA, se investigd la eliminacién de otras especies de relevancia en la remediacién de
sistemas acuosos, los resultados fueron siempre consistentes en términos de porcentaje de
complejacién y de rapidez del proceso. Debido a la naturaleza reversible de cada complejo formado
durante el proceso de remocion, entre las especies ciclodextrina y los micro-contaminantes, fue
posible disociar los componentes y recuperar el material poli[-CD] sin modificar su funcionalidad.
Este concepto fue recientemente extendido a la fabricacion de mascarillas dopadas con poli[B-CD], el
material es capaz de atrapar micro-contaminantes presentes en el aire, mediante un proceso que
mantiene la alta eficiencia detectada en medio acuoso.'® Estos trabajos demuestran que a través del
disefio adecuado es posible transferir las propiedades de un receptor supramolecular a una especie

polimérica sin alterar negativamente su desempefio.

En sistemas de mayor complejidad han sido incorporadas especies supramoleculares

pre-ensambladas, como se mostrara enseguida.
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1.2.2 Complejos supramoleculares en sistemas poliméricos

Las especies rotaxano son complejos que responden reversiblemente a cambios en el ambiente fisico
y quimico sin disociarse, como se describid en la seccion anterior. Estas caracteristicas pueden ser
trasladadas a especies macromoleculares para generar materiales capaces de responder a estimulos

controlados.

En esta direccién Qu, et al., estudiaron el [2]rotaxano [I1*H]?*, representado en la Figura 1.6, y luego

lo incorporaron en una estructura polimérica lineal."”
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Figura 1.6 | Representacion de la transformacidn quimica de [I1-H]?* a [I1]*; fotografias tomadas de ref. 17.

El rotaxano [I1-H]%* contiene un huésped constituido por dos sitios de reconocimiento distintos, un
grupo amonio y un fragmento triazolio, &ptimos para la interaccion con el éter

dibencen-24-corona-8 (DB24C8). Debido a su mayor afinidad, el macrociclo DB24C8 reside sobre el



Capitulo 1| Sistemas supramoleculares poliméricos

sitio amonio estableciendo interacciones de enlace de hidrogeno de tipo *N-H--:O con los d&tomos
de oxigeno de la cavidad de DB24C8. La aplicacién de un estimulo quimico (adicion de base)
promueve la desprotonacion del grupo amonio, removiendo el sitio de reconocimiento; esto causa el
desplazamiento del macrociclo hacia el segundo sitio de interaccidn, en donde el éter corona es
estabilizado por la formacién de enlaces de hidrogeno C-H-:-O a través del grupo metilo del anillo
triazolio, de esta manera es generado el rotaxano [lI]*. Debido a la naturaleza reversible de la
reaccion acido-base, el grupo de reconocimiento amonio puede ser regenerado por la adicién de

acido y el macrociclo es capaz de regresar a su posicion inicial.

El estimulo quimico empleado, no solo causa el movimiento relativo anfitrion/huésped, ademas,
modifica las propiedades del complejo. La especie [I1-H]?*, version protonada del [2]rotaxano, es
intensamente fluorescente debido al fluoréforo contenido en uno sus extremos, sin embargo, cuando
el sistema es desprotonado, se favorece la traslaciéon del macrociclo produciendo la perturbacion de
esta propiedad. La cercania del anfitrion al fluoréforo en [I1]*, permite una transferencia electrdnica
foto-inducida (TEF) de los fragmentos ferrocenilo, que decoran al macrociclo DB24C8, hacia el grupo
fotoluminiscente, ocasionando su desactivacién. De la misma manera en que el cambio de posicion
del macrociclo es reversible, la reactivacion de la fluorescencia también puede ser lograda por la

adicién de acido.

Después de caracterizar a detalle el comportamiento del rotaxano [II-H]?*, éste fue incorporado
covalentemente en una cadena polimérica para obtener la macromolécula poli[ll-H]?** (Fig. 1.7). Este
material conserva la capacidad de responder a un estimulo quimico, observada en la especie discreta
[2]rotaxano; el macrociclo puede ser desplazado reversiblemente del grupo amonio hacia la unidad
triazolio a través de un estimulo quimico controlado para producir poli[ll]*. Las propiedades
fotoluminiscentes también son persistentes en el complejo macromolecular en disolucién, de hecho,
empleando el compuesto polimérico poli[ll-H]?>* es posible fabricar materiales en estado sélido que
presentan los dos estados de fotoluminiscencia esperados; activado y desactivado, manteniendo la

reversibilidad caracteristica del sistema (Fig. 1.7).
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Figura 1.7 | Férmula estructural del rotaxano integrado en un esqueleto polimérico (arriba). Representacién
esquematica de la trasformacién quimica de poli[llI‘H)** a poli[ll]* (abajo). Micrografias que muestran el

comportamiento observado antes y después de la desprotonacion; ref. 17.

Ademas de la incorporacién de anfitriones supramoleculares y complejos funcionales en
macromoléculas, también ha sido estudiado el entrecruzamiento de cadenas poliméricas por medio

de complejos anfitrion-huésped.

1.2.3 Redes supramoleculares poliméricas

La interconexion de cadenas macromoleculares a través de nodos con enlaces covalentes ha sido una

estrategia recurrente en el desarrollo de materiales poliméricos, esto permite incrementar su masa
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molar, viscosidad y mejorar algunas de sus propiedades (térmicas, mecanicas, etc.), sin embargo, el
proceso es completamente irreversible. La sustitucién de nodos covalentes por complejos anfitrion—
huésped ofrece la posibilidad de producir materiales con un importante control sobre su estructura y
propiedades, por medio de una metodologia reversible; estos sistemas se conocen como redes

supramoleculares poliméricas.

En 2010, Scherman, et al. reportaron una red polimérica basada en complejos anfitrion—huésped

8 estos macrociclos son conocidos por formar complejos muy

incluyendo especies cucurbiturilo;
estables con especies catidnicas, especialmente con fragmentos piridinio. El cucurbit[8]urilo (CB[8]),
es un anfitrion con una cavidad tan grande que puede albergar dos moléculas huésped a la vez
(Fig. 1.8a), esto lo hace una especie Unica en la formacién de complejos supramoleculares de tipo

ternario (Fig. 1.8b).

Figura 1.8 | a) Estructura cristalina de un complejo ternario formado por CB[8] y dos moléculas aromaticas; ref. 19.
b) Representacion esquematica y formula estructural de los componentes para ensamblar un complejo ternario a

partir de CB[8], metilviolégeno y naftol.

Aprovechando esta caracteristica, fue fabricada una red supramolecular en la que el macrociclo CB[8]

entrecruza de manera reversible dos especies poliméricas complementarias, poliifMV], que contiene

unidades piridinio y poli[NF] formado por grupos naftilo (Fig. 1.9a).

11
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Las especies macromoleculares polifMV] y poli[NF] son practicamente incoloras en disolucion
acuosa, sin embargo, cuando éstas se combinan con el anfitrion CB[8], inmediatamente procede la
formacién de un gel intensamente colorido; estos dos fendmenos, la aparicion de color y la transicién
de fase gel-disolucion, son asignados a la formacién de una red polimérica ensamblada por
complejos ternarios anfitrion—huésped. El color del material es congruente con un proceso de
transferencia de carga que ocurre de los fragmentos naftilo a los grupos piridinio dentro del anfitrion
CBI[8], por otro lado, la formacién de los sistemas ternarios favorece la uniéon de cadenas poliméricas
independientes de poli[MV] y poli[NF], aumentando la masa molar de las especies en disolucién y la
viscosidad del medio hasta el punto en el que la red es lo suficientemente grande para producir la

gelificacién del material (Fig. 1.9b).
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Figura 1.9 | a) Formula estructural y representacion esquematica de los componentes poliméricos. b) Formacién de

una red polimérica supramolecular; fotografias tomadas de ref. 18.

La red polimérica resalta por su termo-sensibilidad, transferida de los complejos anfitrion—huésped al
material. Al calentar el gel formado por entrecruzamiento supramolecular, éste sufre una transicion
de fase de gel a disolucion, el proceso es completamente reversible ya que al enfriar el sistema el
material gelificado puede ser recuperado (Fig. 1.9b). A nivel molecular esto se explica por el

comportamiento dindmico de los complejos anfitrién—huésped, que son disociados al enfrentarse al

12
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estimulo fisico derivando en la disrupcion de la red polimérica; al disminuir la temperatura de la

disolucion, son re-ensamblados los complejos ternarios y es recuperado el material en su forma de

gel.

Este trabajo muestra de una forma sofisticada y elegante que la incorporacion de complejos
anfitrion—huésped en sistemas poliméricos, puede modificar sustancialmente las propiedades de los
precursores empleados, tanto a nivel molecular como a escala macroscopica; conservando la

reversibilidad y dinamismo de los complejos discretos.

Cada uno de los estudios descritos en esta seccion, prueba el papel de las especies supramoleculares
y las interacciones no covalentes en la estructura y funcién de sistemas poliméricos. En adicion, es
importante destacar las tareas que desempefan las macromoléculas covalentes en los complejos
ensamblados, éstas tienen un papel menos visible pero igualmente trascendente: 1) proveen un
soporte estructural, 2) transfieren sus propiedades al sistema generado (conformacién, solubilidad,
estabilidad, etc.) y 3) actian como medio de agrupaciéon de unidades funcionales (e. g. anfitriones,
huéspedes, pseudo-rotaxanos), evitando su dispersién. Esta sinergia entre especies macromoleculares

e interacciones no covalentes sera empleada y descrita en el extenso de este trabajo.
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Capitulo 2

Macromoléculas derivadas de éteres corona

2.1 Introducciéon

Los éteres corona son receptores supramoleculares que pueden formar complejos anfitrion—-huésped
con cationes organicos e inorganicos a través de interacciones electrostaticas; como enlaces de
hidrégeno, interacciones cation—dipolo y dipolo—dipolo. Las propiedades de un éter corona
(e. L. reconocimiento molecular, selectividad y afinidad) pueden transferirse a una macromolécula por

medio de su incorporacién covalente, para generar receptores supramoleculares poliméricos.

= -

Figura 2.1 | Representaciéon esquemdtica de macromoléculas que integran en su estructura unidades macrociclicas.

Sistemas a) covalentemente entrecruzados y b) de cadena lineal.

En general, las macromoléculas disefiadas para hospedar cationes inorganicos contienen derivados
del éter 18-corona-6 como anfitrion.?® Estos receptores poliméricos poseen estructuras
covalentemente entrecruzadas (Fig. 2.1a) y se caracterizan por una baja solubilidad y una alta
resistencia térmica®! que los habilita para desarrollar funciones en el estado sélido; en intercambio

catiénico,?? cromatografia®® y recuperacion de metales.?>26
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Por otro lado, existen especies constituidas por éteres corona de veinticuatro miembros o mas, éstas
tienen una estructura lineal que no presenta entrecruzamiento covalente (Fig. 2.1b); mejorando su
solubilidad y permitiendo su asociacion con cationes organicos para formar complejos tipo
pseudo-rotaxano y rotaxano.?”?® La mayoria de estos receptores macromoleculares son de naturaleza

oligomérica y se obtienen mediante estrategias sintéticas complejas y prolongadas.?®-*

En este capitulo describiremos el camino explorado para preparar un polimero covalente de cadena
principal, poli[DB24C8], basado en el macrociclo dibencen-24-corona-8 (DB24C8) y un espaciador
alifatico y flexible (decileno). Su sintesis incluye la polimerizacion del macrociclo con é&cido
decanodioico, como co-mondémero, en presencia de un medio deshidratante. En el desarrollo de esta

seccion seran discutidas algunas propiedades fisicas de la macromolécula poli[DB24C8].
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2.2 Antecedentes

Durante los ultimos afios, un nimero importante de polimeros covalentes han sido sintetizados a
partir de macrociclos tipo éter corona.?%2'3> E| objetivo es transferir sus propiedades como anfitriones
supramoleculares, y al mismo tiempo generar sistemas con una alta proporcién de fragmentos

funcionales.
De acuerdo a su estructura, estos polimeros se clasifican en tres grupos: 1) especies en donde las
unidades macrociclicas forman parte de una cadena principal (Fig. 2.2a), 2) sistemas con receptores

que penden de un esqueleto macromolecular lineal (Fig. 2.2b) y 3) polimeros en los que el macrociclo

constituye un grupo terminal (Fig. 2.2¢).

Figura 2.2 | Representacion esquematica de la estructura de tres clases de polimeros covalentes conteniendo

a

especies macrociclicas. Especies de cadena a) principal, b) lateral y c) terminada.

En la Figura 2.3 se ilustran diferentes estrategias utilizadas para obtener macromoléculas con la
estructura base del éter DB24C8. Por ejemplo, preparar el oligdbmero A requiere de tres etapas que
incluyen el uso de disolventes libres de humedad y de una atmdsfera inerte. Primero, el éter DB24C8
comercialmente disponible, debe ser funcionalizado a través de una doble reaccién de formilacion
con acido trifluoroacético para generar un macrociclo con dos grupos formilo, uno por cada anillo
aromatico; esta especie después es reducida empleando LiAlH4 para obtener el diol correspondiente,
que finalmente se polimeriza a través de una reaccion de poli-condensacion con dicloruro de

hexanodioilo como co-mondmero. El oligémero A se caracteriza por una masa molar promedio (Mn)
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de 2.4 kDa y polidispersidad (Pm) de 1.7, esto corresponde a un grado de polimerizacion (GPn) de 4;

es decir, 4 unidades éter corona en promedio por cada cadena oligomérica.>
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Figura 2.3 | Descripcion sintética general para la obtencién de diferentes oligémeros basados en el éter DB24C8.
i- acido trifluoroacético, hexametilentetraamina, 80 °C, 26 h. ii: LiAlH4, THF, reflujo, 12 h. iii: dicloruro de
hexanodioilo, THF, 40 °C, 3h. iv: 4,4-metilenbis(fenilisocianato), N,N-dimetilacetamida, 5 h, 50 °C. v: NaH, DMF,
dibromoxilileno, 22 h, temperatura ambiente. vi: P20s/MeSOsH 10% (p/p), 3—6 h, 25-35 °C.

Respecto a los oligbmeros B y C la metodologia no es muy diferente, el éter DB24C8 debe ser
derivatizado y luego polimerizado. B se obtiene empleando el correspondiente diisocianato,?
mientras que C es sintetizado utilizado un dibromobencilo;** de esta forma se generan estructuras de

baja masa molar, lo que implica un GPn igualmente bajo (ver Tabla 2.1).

En particular el oligobmero D destaca por dos razones; es el Unico compuesto sintetizado a partir de
precursores comercialmente disponibles, asi que no es requerida la funcionalizacién previa del éter
DB24C8. Por otra parte, el procedimiento experimental consta de condiciones energética y

técnicamente poco demandantes.
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Tabla 2.1 | Propiedades de algunas macromoléculas informadas, basadas en el macrociclo DB24C8.

Sistema M, / kDa BDm GP,
A 2.4 1.7 4
B 5.1 7.1
C 55 1.5 9
D$ 25.0 2.4 40
Dv 2.8 1.7 5

[§] Reactivo de Eaton 10% (p/p), 6 h, 35 °C
[W] Reactivo de Eaton 10% (p/p), 3 h, temperatura ambiente

Siguiendo una metodologia reportada previamente para el éter dibencen-18-corona-6,3 dos grupos
de investigacion han sintetizado el sistema D. La estrategia consiste en polimerizar el éter DB24C8
con acido decanodioico en un medio reactivo, compuesto por pentoxido de fésforo (P20s) y acido
metansulfénico (MeSOsH); conocido como reactivo de Eaton. El medio promueve reacciones de

acilacion y al mismo tiempo actia como deshidratante.3’

En el grupo de investigacion de Zolotukhin, D fue sintetizado a partir de una disolucion de DB24C8 y
acido decanodioico en el reactivo de Eaton;*® la mezcla fue calentada por 6 horas a 35 °C para
obtener D como un polimero de masa molar alta (Mn = 25 kDa, v = 2.4), conteniendo en promedio
40 unidades DB24C8 por cadena macromolecular. El compuesto es soluble en cloroformo y cloruro
de metileno, y es capaz de formar peliculas delgadas por medio de la evaporacion de sus
disoluciones o mediante un proceso de fusién.** El desempefio del polimero, como receptor
supramolecular, no pudo ser evaluado debido a ciertas imperfecciones encontradas en su estructura;
relacionadas con un proceso denominado rotaxanacion, en el que algunos co-mondmeros alifaticos
guedan atrapados estadistica e irreversiblemente dentro de la cavidad de las unidades éter corona

durante el proceso de polimerizacion.324°
Por otro lado, en el grupo de Takata, la especie D fue preparada en forma de oligdmero, empleando

tiempos de reaccién reducidos y una temperatura menor (ver Tabla 2.1). En esta investigacion el

fendbmeno de rotaxanacién no fue mencionado y a pesar de la baja masa molar del producto,
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Mn = 2.8 kDa; GPn =5, el oligobmero se utilizo6 como un componente en redes supramoleculares

poliméricas.?’
Con base en estos dos procedimientos sintéticos establecimos una nueva metodologia, tomando las

caracteristicas mas relevantes de cada sistema, para generar una estructura con alta masa molar pero

conservando disponibles y funcionales los anfitriones supramoleculares DB24C8.
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Capitulo 2 | Propuesta

En este capitulo presentaremos la sintesis del co-polimero de cadena principal poli{DB24C8],

compuesto por el macrociclo DB24C8 y un espaciador alifatico y flexible (decileno). En el Esquema

2.1 se describe la estrategia sintética disefiada para obtener la especie poli[DB24C8-CO] de la que

sera derivado el polimero de interés poli{DB24C8].
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Esquema 2.1 | Ruta sintética para la obtencién de los receptores poli[DB24C8-CO] y poli[DB24C8].

Poli[DB24C8-CO]

La polimerizacién directa del macrociclo DB24C8 con el
acido decanodioico en el reactivo de Eaton, produce una
estructura polimérica lineal en la que cada anillo

aromatico es sustituido por un grupo carbonilo.3'38

Como parte de la estrategia sintética, para generar un sistema de alta masa molar y prevenir el

proceso de rotaxanacion, se propuso la utilizacion del complejo anfitrién—huésped [Na-DB24C8][TfO]

como precursor; formado por el macrociclo DB24C8 y la sal trifluorometansulfonato de sodio
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(NaCF3SOs = NaTfO). Después de la polimerizacién, el compuesto NaTfO podria ser removido por

solubilidad.
Poli[DB24C8]

Considerando el desempefio de las unidades DB24C8
S

como anfitriones supramoleculares, sugerimos la o o

formacion de una estructura polimérica menos rigida, a, JO )

.. OL/O

que promueva la movilidad de los fragmentos

macrociclicos. Con este objetivo, serd reducida la especie poli[DB24C8-CO] para obtener

poli[DB24C8], a través de una metodologia establecida previamente.?® El proceso implica el uso de

trietilsilano como agente reductor en una atmosfera inerte; la reaccién no requiere de disolventes

libres de humedad, se lleva a cabo a temperatura ambiente y se ha demostrado que este

procedimiento garantiza la reduccion total de los grupos C=0, incluso en sistemas poliméricos.
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2.4 Resultados y discusion

2.4.1 Poli[DB24C8-CO]

En esta seccion, primero, sera descrita la preparacién del polimero poli[DB24C8-CO] de acuerdo a la
metodologia informada por Zolotukhin et. al;® que se denotard como método I. Luego
describiremos un segundo procedimiento que consiste en utilizar el complejo anfitrién—huésped

[Na-DB24C8][TfO] como precursor (método II).

2.41.1 Método |

La reaccion de polimerizacién fue conducida en el reactivo de Eaton (P20s/MeSOHs3, 8%, p/p) durante
5.5 h a 35 °C, empleando una estequiometria relativa 1:1, DB24C8 : 4cido decanodioico. De la mezcla
de reaccién se aislaron dos componentes: una fraccién soluble en cloroformo (rendimiento = 23%),
que fue analizada por resonancia magnética nuclear (RMN) de protdn ("H), y un residuo insoluble
asociado a productos covalentemente entrecruzados, que no fue caracterizado. En la Figura 2.4 se

muestra el espectro de RMN de 'H del producto identificado como poli[DB24C8-CO].
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Figura 2.4 | Espectro parcial de RMN de 'H (500 MHz, 298 K) en cloroformo-d, del precursor DB24C8 (arriba) y el

polimero poli[DB24C8-CO] (abajo). Sefiales no asignadas en poli[DB24C8-CO] (rojo), disolvente residual CHClz (gris).
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En la regién aromatica del espectro se aprecia un sistema de espines AMX que confirma el grado de
sustitucion esperado; un grupo carbonilo por cada anillo aromatico del macrociclo. Este sistema de
espines contrasta con el caracteristico AA'BB’ del precursor DB24C8. En el experimento, se observan
los protones Ha y He como una sefal simple y doble, a frecuencias mayores respecto a la sefial del
proton Hs, que es el mas lejano al grupo carbonilo. En la zona glicélica del espectro (3.5-4.5 ppm) se
identifican tres sefiales para los protones Ha, Hb y Hc de la cavidad de los macrociclos. Finalmente, la
sefial del protdn Hg se ubica en 2.8 ppm debido a su vecindad con el grupo electro-atractor; el resto

de las sefales alifaticas se encuentran debajo de 2.5 ppm.

Por otra parte, en el experimento de RMN se observa un grupo de sefiales menos intensas, que fue
asignado por Zolotukhin, et al, al proceso de rotaxanacién®® (Fig. 2.5a). Este comportamiento se
reprodujo en experimentos sintéticos subsecuentes, por lo que decidimos caracterizar las probables
unidades interpenetradas a partir un espectro bidimensional RMN-NOESY, sin embargo, ninguna
correlacién entre el grupo adicional de sefales fue identificada; Unicamente se detectaron los

acoplamientos esperados para la especie poli[DB24C8-CO] (Fig. 2.5b).
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Figura 2.5 | a) Representacion esquematica de un polimero rotaxanado. b) Espectro parcial de RMN-NOESY
(500 MHz, 298 K) en cloroformo-d del polimero poli[DB24C8-CO]. Sefiales no asignadas al sistema poli[DB24C8-CO]

(rojo) y disolventes residuales: CHClz y H20 (gris).

24



Capitulo 2 | Discusién

Considerando esta observacién, la reaccion de polimerizacién se analizé a detalle; como un
experimento control el éter DB24C8 fue disuelto en el reactivo de Eaton en ausencia del acido
decanodioico, un sistema que en principio no es polimerizable. Después de una hora de
calentamiento a 35 °C fue evidente la aparicion de nuevas sefales en el espectro de RMN de H
(Fig. 2.6a), su intensidad incrementd constantemente hasta llegar a un limite en 24 h; en ese punto el
70% de DB24C8 habia sido transformado quimicamente. Es importante mencionar que las sefales
gue resultan de este experimento son similares en desplazamiento quimico a aquellas detectadas
como subproductos en el polimero poli[DB24C8-CO], esto se aprecia en el comparativo mostrado en

la Figura 2.6b.

70 45 40 200 600 1000
ppm miz

Figura 2.6 | a) Degradacién de DB24C8 promovida en el reactivo de Eaton a 35 °C, analizada por RMN de *H
(300 MHz, 298 K) en acetonitrilo-ds (izquierda) y espectrometria de masas de alta resolucién (derecha). Codigo de
color; DB24C8 (gris), productos de degradacion (rojo). b) Espectros parciales de RMN de H (500 MHz, 298 K) en
cloroformo-d del éter DB24C8 tratado con el reactivo de Eaton por 6 h (arriba) y poli[DB24C8-CO] (abajo).

El mismo experimento fue analizado por espectrometria de masas de alta resolucién (EM), en el
espectro que corresponde a O h se identificaron exclusivamente las especies [H-DB24C8]*
(m/z = 449.2178), [NH4-DB24C8]* (m/z = 466.2441) y [K-DB24C8]* (m/z = 487.1732), ver Figura 2.6a.
Después de varias horas nuevos picos fueron observados debajo de 450 Da, consistentes con la
degradacion del macrociclo DB24C8; mientras que, en el otro extremo entre 500 Da y 1200 Da, se

detectaron especies de mayor nuclearidad. Esto significa que la degradacion del éter DB24C8 genera
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componentes reactivos que dan origen a estructuras mas complejas como consecuencia de
reacciones colaterales.

La amplia funcionalidad del reactivo de Eaton ha sido demostrada en reacciones de acilacién,®37

414 sulfonacion® y re-arreglos intramoleculares®®; sin embargo, su papel en presencia

deshidratacion,
de grupos éter no se ha establecido previamente. En principio, el proceso de activacion, degradacion
y derivatizacién, identificado en el experimento control con DB24C8, podria tener lugar durante la
reaccion de polimerizacion con el acido decanodioico, generando una especie poliiDB24C8-CO] con
un porcentaje de unidades macrociclicas degradadas; esto sugiere que el fenédmeno de rotaxanacion

no procede en este sistema.

Con base en estos resultados, la estabilizacion del macrociclo DB24C8 fue investigada desde un

punto de vista supramolecular (vide infra).

2.4.1.2 Método 11

El éter DB24C8 es capaz de formar complejos anfitrion—huésped con diferentes cationes inorganicos
como Na*, K*, Rb* y Cs* mediante interacciones cation—dipolo, en las que se involucran los &tomos
de oxigeno de la cavidad del macrociclo manteniendo al anfitrién y al huésped intimamente
asociados. Si estas interacciones pueden preservarse en una disolucién del reactivo de Eaton y
promueven la disminucién de la reactividad del éter corona, entonces la obtencion de

poli[DB24C8-CO], libre de macrociclos desnaturalizados, podria ser exitosa.

Guiados por su solubilidad, seleccionamos al trifluometansulfonato de sodio (NaTfO) como sal
precursora para formar el complejo [Na-DB24C8][TfO];" éste fue preparado con un exceso de NaTfO
y posteriormente se disolvid en el reactivo de Eaton para analizar su comportamiento por RMN de
'H. En el espectro puede observarse que la presencia del ion Na* produce un cambio en la posicion
relativa de las sefiales respecto al macrociclo no asociado (Fig.2.7a). El corrimiento es mas
significativo en la zona glicélica, donde se encuentran los protones de la cavidad del anfitrion, Ha, Ho

y He; el desplazamiento hacia frecuencias mas bajas ha sido relacionado previamente como el efecto

[*] NaMeSO;s fue descartado por ser insoluble en acetonitrilo; esto impide obtener el complejo con DB24C8
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causado por la geometria plegada que adopta un anfitrién alrededor de un huésped monocatidnico
(Fig. 2.7b), cuando el tamario de la cavidad (dps2acs > 4.00 A) no ajusta perfectamente con el volumen

del catién (ma = 0.95 A).474°

a b

Figura 2.7 | a) Espectros parciales de RMN de *H (500 MHz, 298 K) en el reactivo de Eaton del éter DB24C8 (arriba) y
su complejo [Na-DB24C8][TfO] (abajo). Acetonitrilo-ds fue utilizado como referencia externa. b) Estructura cristalina

del aducto [Na-DB24C8][PFe]; ref. 49.

Los cambios observados por RMN sugieren que el complejo [Na-DB24C8]" prevalece en el reactivo
de Eaton a 25 °C; con base en este resultado decidimos analizar el proceso de estabilizacion del éter
corona empleando diferentes relaciones estequiométricas de la sal de sodio e incrementando la

temperatura a 35 °C.

Cuatro disoluciones preparadas con DB24C8 (3 x 10" M) y NaTfO (0, 1, 5 y 10 equivalentes), en el
reactivo de Eaton, se mantuvieron a 35 °C durante 6 horas, después, una alicuota de cada sistema fue
disuelta en acetonitrilo y analizada por RMN de 'H y EM (Fig. 2.8). De los resultados obtenidos, es
claro que no existe diferencia significativa entre el sistema con 1 equivalente y el experimento control
libre de NaTfO; el proceso de degradacién prevalece. Por otro lado, las disoluciones que contienen 5
y 10 equivalentes preservan practicamente integro al macrociclo. El fendmeno es detectado de forma
Optica; los sistemas mejor estabilizados se caracterizan por disoluciones translicidas y menos

coloridas.
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Figura 2.8 | Estabilizacién supramolecular del éter DB24C8. Seguimiento por RMN de 'H (300 MHz, 298 K) en

acetonitrilo (izquierda) y por EM (derecha). Picos y sefiales; DB24C8 (negro), productos de reaccién (rojo).

Considerando que la especie [Na-DB24C8][TfO] prevalece en el reactivo de Eaton y que las
interacciones que mantienen unidos al anfitrién y al huésped disminuyen la reactividad del

macrociclo, fue propuesta la estrategia sintética representada en el Esquema 2.2.
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Esquema 2.2 | Sintesis de la especie poli[DB24C8-CO] a partir del complejo de inclusion [Na-DB24C8][TfO].

Para evaluar esta metodologia, el complejo anfitrién—huésped se preparé6 mezclando cinco
equivalentes de la sal de triflato de sodio con el éter DB24C8 en acetonitrilo; luego el disolvente se
removid bajo presion reducida a temperatura ambiente y fue aislado el aducto [Na-DB24C8][TfO]. El
complejo se suspendidé en el reactivo de Eaton, y una vez disuelto fue agregado el acido

decanodioico; el sistema se mantuvo a 35 °C por 5.5 h. De la mezcla de reaccion fue aislado un sélido
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blanco y fibroso, que se lavd repetidamente con agua para eliminar cualquier residuo de la sal de

sodio, la remocién de NaTfO fue verificada por RMN de 2Na (Fig. 2.9a).
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Figura 2.9 | a) Espectros de RMN de %Na (400 MHz, 298 K) en cloroformo-d previo (arriba) y posterior (abajo) a la
purificacién de poli[DB24C8-CO], b) Espectros parciales de RMN de 'H (500 MHz, 298 K) en cloroformo-d del
polimero poli[DB24C8-CO] obtenido por los métodos | (negro) y Il (rojo); disolvente residual CHCIs (gris). c) Trazas
obtenidas por cromatografia de permeacion en gel para poli[DB24C8-CO]; método | (linea discontinua) y Il (linea

continua).

El polimero obtenido fue analizado por RMN de 'H, en el espectro se observa un patron similar al
identificado en el producto preparado por el método |, sin embargo, no se identifica la presencia de
sefiales adicionales (Fig. 2.9b). Esto sugiere que la macromolécula poli[DB24C8-CO] sintetizada por el
método Il no contiene macrociclos degradados, debido a la estabilizacion del éter corona por la

presencia del catién Na*.

Por otro lado, la disminucion de la reactividad del macrociclo evita la formacion de productos
covalentemente entrecruzados, esto se refleja en un alto rendimiento, calculado en 85%; sin
comprometer la masa molar promedio del producto, ni otras propiedades como su temperatura de
fusion (Tf) y viscosidad (Tabla 2.2). De manera menos esperada, la polidispersidad del compuesto
poli[DB24C8-CO] sintetizado por el método Il resulta menos amplia respecto al método | (Fig. 2.9¢);
esto significa que la presencia de la sal NaTfO dirige de forma controlada la reaccién de

polimerizacién, aunque, el mecanismo que promueve este proceso no es claro.
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Tabla 2.2 | Propiedades de la especie poli[DB24C8-CO] sintetizada por dos estrategias.

Método M, / kDa Bm T¢/°C Hink* / dL-g™ Rendimiento / %
| 44 2.6 105 0.17 23
1 6.2 13 112 0.18 85

[®] Fraccién soluble analizada por cromatografia por permeaciéon en gel
[¥] Determinada a 20 °C en disoluciones 3.5 x 10> M en una mezcla 1:1 (v/v) de acetonitrilo y cloroformo

La reproducibilidad y escalabilidad del método sintético fueron probadas a través de multiples

experimentos, el producto aislado poli[DB24C8-CO] mostro siempre propiedades consistentes.

Considerando que la especie poli[DB24C8-CO] tiene una estructura bien definida, sin aparente
degradacion de las unidades DB24C8 y sin retencion de NaTfO, este polimero fue empleado para

sintetizar el receptor poli[DB24C8].

2.4.2 Poli[DB24C8]

Siguiendo un método reportado previamente,*® el compuesto poli{DB24C8-CO] fue reducido para
obtener poli[DB24C8]. En una mezcla de cloruro de metileno y &cido trifluoroacético fue disuelto el
precursor poli[DB24C8-CO] bajo atmdsfera de nitrégeno; luego el agente reductor, trietilsilano, se
ahadio lentamente y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 16 h. Transcurrido este
periodo, la disolucién se vertio en etanol y el producto fue filtrado y lavado con metanol y acetona; el
compuesto poli[DB24C8] se aisl6 en 90% de rendimiento como un sélido blanco y amorfo que es
soluble en cloroformo, tetrahidrofurano y cloruro de metileno e insoluble en disolventes polares

como agua, dimetilsulfoxido, N,N-dimetilformamida y nitrometano.

El efecto generado por la remocidn de los grupos carbonilo fue analizado por RMN de 'H; en el
espectro, mostrado en la Figura 2.10a, se observan cambios significativos en la regidbn aromatica
respecto al precursor poliiDB24C8-CO], particularmente sobre los protones Ha y He que se desplazan
en promedio 0.80 ppm hacia frecuencias mas bajas en respuesta a la eliminacién del fragmento

electro-atractor. La zona glicélica, en contraste, permanece practicamente inalterada.
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Figura 2.10 | Espectros parciales de RMN a 298 K de a) *H (500 MHz) y b) *C{*H} (125 MHz) en cloroformo-d de los
polimeros poli[DB24C8-CO] (negro) y poli[DB24C8] (rojo); disolvente residual CHCls (gris). c) Espectros IR de
poli[DB24C8-CO] (negro) y poli[DB24C8] (rojo). d) Experimentos de calorimetria diferencial de barrido;
poli[DB24C8-CO] (negro) y poli[DB24C8] (rojo).

La reduccion quimica total del polimero fue verificada también por RMN de 3C; en el experimento es
evidente la desaparicion de la sefial Cc=0, en 199.3 ppm, que si fue detectada en un analisis
equivalente para poli[DB24C8-CO] (Fig. 2.10b). Un estudio por espectroscopia de infrarrojo (IR)
ofrecié informacidn similar, pues la banda de estiramiento para el enlace C=0 en 1675 cm™, no se

identificd después de la reduccidn de la macromolécula (Fig. 2.10c).
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Respecto a la masa molar del producto, su solubilidad en el eluyente cromatogréfico,
tetrahidrofurano, permitié realizar un estudio representativo del material. El resultado indica una
masa molar promedio M» = 18.8 kDa (Pm = 1.3), que es equivalente a ~32 unidades del éter DB24C8
por cadena polimérica, esto representa un receptor con una alta densidad de unidades macrociclicas

disponibles.

La eliminacion de los grupos C=0 impacta adicionalmente sobre algunas propiedades del polimero,
como la temperatura de fusion. De acuerdo a mediciones realizadas por calorimetria diferencial de
barrido la Tr corresponde a 80 °C para poli[DB24C8]; esto implica una caida de ~30 °C respecto al
polimero no reducido (ver Fig. 2.10d). El resultado es consistente con la eliminacion de los grupos
aceptores de enlaces de hidrégeno (C=0), que en principio producirian una estructura mas estable

en el estado soélido para poli[DB24C8-CO] respecto a poli[DB24C8].

De la misma forma en la que lo reportaron Zolotukhin, et al, ambos polimeros sintetizados,
poli[DB24C8-CO] y poli[DB24C8], pueden ser empleados para fabricar peliculas flexibles, trasltcidas
e incoloras mediante la evaporacion de sus disoluciones o a través de la fusién directa de las
macromoléculas. Esta capacidad surge de la alta masa molar de los polimeros y de su separacion de
fase en el estado sélido.>® Se puede prever que esta propiedad podria ser aprovechada para construir

distintos materiales a nivel macroscépico.
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2.5 Comentarios y conclusiones

En resumen, se han sintetizado y caracterizado dos macromoléculas basadas en el éter DB24C8;
estos son sistemas con un alto contenido de unidades macrociclicas, ~32 por cadena polimérica, que

se mantienen disponibles e integras.

En el inicio de esta seccion probamos que la polimerizacion directa del macrociclo DB24C8 con el
acido decanodioico en el reactivo de Eaton, produce exclusivamente una versién de la especie
poli[DB24C8-CO], que de acuerdo con la evidencia espectroscépica, contiene un grado importante
de macrociclos desnaturalizados, producidos por la inestabilidad del éter corona en el medio. En este
trabajo demostramos que el uso de la sal NaTfO permite estabilizar al anfitrion DB24C8 en el
reactivo de Eaton, a través de la formacidén de un complejo anfitrion—huésped; esto permite obtener
la especie poli[DB24C8-CO] con una mayor pureza, pero sin modificar negativamente sus

propiedades fisicas.

El proceso de estabilizacién del macrociclo durante la reaccion de polimerizacién contribuyd, ademas,
en dos aspectos: 1) evitando el entrecruzamiento covalente de las cadenas poliméricas vy
2) promoviendo un proceso de polimerizacion mas ordenado que genera una macromolécula menos

polidispersa (Bwm, 1.3 vs 2.6).
Por otro lado, la reduccién quimica total del precursor poliiDB24C8-CO] permitié obtener el andlogo
poli[DB24C8], una macromolécula de propiedades térmicas que sugieren una estructura mas flexible

que la del sistema poli[DB24C8-CO].

La funcionalidad y desempefio de estos receptores supramoleculares serdn evaluadas, desde

diferentes Opticas, en el extenso de este trabajo.
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2.6 Seccion experimental

2.6.1 Consideraciones generales

Todos los precursores y disolventes empleados en esta seccion fueron utilizados sin mayor purificacién y bajo las
recomendaciones de sus fabricantes. Sigma-Aldrich: éter dibencen-24-corona-8 (DB24C8), acido decanodioico,
trifluometansulfonato de sodio (NaTfO), trietilsilano (EtsSiH), acido trifluoroacético (CF3COOH), reactivo de Eaton
(P20s/MeSO;zH) al 7.7% (p/p), THF (HPLC), CDsCN y CDCls; PQF S.A. de C.V.: Na;SO4, MeOH, EtOH, MeCN, Et,0, CHCls,
CHxCl, y acetona. Los espectros de RMN fueron adquiridos en los equipos: Bruker Avance 300 MHz, Jeol Eclipse
400 MHz y Jeol ECA 500 MHz, la multiplicidad de las sefiales es denotada como sefial ancha, singulete (s), doblete (d),
triplete (t) y multiplete (m). La caracterizacién por espectrometria de masas de alta resolucion se realizé en un
espectrémetro G1969A LC/MSD-TOF de Agilent mediante el método de ionizacidn por electro-spray. Las mediciones
de viscosidad inherente fueron realizadas con disoluciones 3.5 mM de los polimeros en una mezcla de 1:1 (v/v)
CHCl3/CH3CN utilizando un microviscosimetro de Ostwald (Schott), manteniendo la temperatura a 20 °C, empleando
un recirculador de la marca Polyscience. Los espectros FT-IR fueron adquiridos en el espectrofotémetro Spectrum GX
de PerkinElmer. La distribucion de masa molar de los polimeros se determiné usando un sistema por permeacion en
gel (Waters 1525) acoplado con un detector de arreglo de diodos (Waters 2998); el cromatdgrafo fue equipado con la
columna Waters Styragel HR4 (M,: 5 - 600 kDa) y las mediciones fueron realizadas a 35 °C con THF como eluyente a
una rapidez de flujo de 0.5 mL/min. El sistema fue calibrado con estandares de poli[estireno] de 400 Da a
2.5 x 10 kDa (Waters ReadyCal-kit). Los analisis por calorimetria diferencial de barrido fueron realizados a una
velocidad de barrido de 10 °C/min en un calorimetro Q2000 de TA Instruments. Por Ultimo, la sintesis y caracterizacion
de todos los compuestos fue realizada en el Departamento de Quimica del Cinvestav y los procedimientos se detallan

a continuacion.

2.6.2 Sintesis y caracterizacion

Poli[DB24C8-CO]

Método 138

El éter DB24C8 (572.1 mg, 1.25 mmol) fue disuelto en 4 mL del reactivo de Eaton a 35 °C, a la mezcla se agregd acido
decanodioico en una sola porcion (252.8 mg, 1.25 mmol) y la reaccidon se mantuvo a temperatura y agitacién
constantes. Después de una hora la disolucion tom6 un color purpura intenso y se volvié visiblemente mas viscosa.
Tras 5.5 h de calentamiento la mezcla fue vertida en 100 mL de una mezcla de H,O y hielo, generando un sélido

blanco que se agité por una noche en H,O. Posteriormente la suspension fue filtrada y lavada con H,O (200 mL), el
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residuo se disolvié en CHCl3 (50 mL) y la disolucion fue deshidratada (Na,SOu); después de la adicion de Et,O (250 mL)
el sélido precipitado fue filtrado y lavado con MeOH y acetona en ebullicion (200 mL) y finalmente con MeCN (100
mL). El residuo blanco y fibroso fue identificado como la especie poli[DB24C8-CO] (176.7 mg, 23%). RMN-'H
(500 MHz, 298 K) en CDClz, & 1.33 (sefial ancha, 8 H, H; y H;), 1.68 (sefal ancha, 4 H, H,), 2.87 (t, 3Jg.n = 7.1 Hz, 4 H, Hg)
3.83 (t, 3Jeb = 5.4 Hz, 8 H, H), 3.93 (sefial ancha, 8 H, H,), 4.19 (sefial ancha, 8 H, H,), 6.81 (d, 3Jr.. = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.48
(s, 2 H, Hy), 7.54 (d, 3Je-t = 8.3 Hz, 2 H, H,): RMN-'3C{"H} (125 MHz, 298 K) en CDCl;, § 24.7, 29.4, 38.2, 69.2, 69.3, 69.4,
69.6, 69.8, 71.3, 71.44, 111.8, 111.5, 123.1, 130.6, 148.5, 153.0, 199.3: My, = 11.4 kDa, Bm = 2.6: Tf = 105 °C.
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Meétodo Il

El complejo [DB24C8-Na][TfO] fue preparado mezclando NaTfO (1.1 g, 6.25 mmol) con el éter DB24C8 (572.1 mg,
1.25 mmol) en 9 mL de MeCN, una vez que los componentes se disolvieron por completo el disolvente fue removido
por evaporacion rotatoria a temperatura ambiente y el sélido se secé a vacio. El residuo fue suspendido en 4 mL del
reactivo de Eaton a 35 °C y una vez disuelto se agregd acido decanodioico (252.8 mg, 1.25 mmol), la reaccion se
mantuvo en agitacion y temperatura constantes por 5.5 h. La purificacién del producto fue realizada respecto al
método |, para obtener el polimero poliiDB24C8-CO] como un sélido blanco (653.2 mg, 85%). RMN-"H (500 MHz,
298 K) en CDCl3, & 1.33 (sefial ancha, 8 H, H; y H), 1.69 (sefal ancha, 4 H, Hy), 2.87 (t, 3Jg.n = 7.2 Hz, 4 H, Hy) 3.83 (t,
3Jep = 5.3 Hz, 8 H, H), 3.93 (sefal ancha, 8 H, H,), 4.19 (sefial ancha, 8 H, H,), 6.81 (d, 3/r.e = 8.3 Hz, 2 H, Hy), 7.48 (s, 2 H,
Hg), 7.53 (d, 3Jes = 8.3 Hz, 2 H, H.): RMN-"3C {'H} (125 MHz, 298 K) en CDCls, § 24.7, 29.4, 38.2, 69.2, 69.3, 69.4, 69.6,
69.8,71.3,714,111.8, 111.5, 123.1, 130.6, 148.5, 153.0, 199.3: M, = 8.1 kDa, Bm = 1.3: Tf = 112 °C.

Poli[DB24C8]*®

A una disolucion del precursor poliiDB24C8-CO] (400 mg, 0.65 mmol) en CHxCl, (3.3 mL) y CF3COOH (2.8 mL) fue
agregado lentamente EtsSiH (1.5 mL, 8.99 mmol) bajo atmosfera inerte. La disolucién se mantuvo en agitacion a
temperatura ambiente por 18 h. Posteriormente la mezcla fue vertida en EtOH (100 mL) y la suspensién se filtrd, el
sélido fue disuelto en CHCl3 (50 mL) y re-precipitado con Et,O (200 mL), la mezcla se filtr6 nuevamente y el sélido fue
lavado con MeOH (150 mL) y acetona (150 mL), el residuo ligeramente amarillo se identifico como el polimero

poli[DB24C8] (343.3 mg, 90%). RMN-"H (500 MHz, 298 K) en CDCl;, & 1.27 (sefial ancha, 12 H, H, H;y Ho, 1.54 (sefal
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ancha, 4 H, H,), 249 (t, 3Jg-n = 7.5 Hz, 4 H, Hg), 3.81 (sefial ancha, 8 H, H,), 3.89 (sefial ancha, 8 H, Hy), 4.13 (sefial ancha,
8 H, H,), 6.68 (sefial ancha, 4 H, Hy y Hy), 7.76 (d, ¥Jesr = 8.0 Hz, 2 H, H.): RMN-'3C {H} (125 MHz, 298 K) en CDCl3, §

29.4, 296, 29.7, 31.8, 35.6, 69.5, 69.7, 70.1, 71.3, 114.3, 114.6, 121.0, 136.5, 146.9, 148.8: My, = 24.5 kDa, Hv = 1.3:
Tr =80 °C.

n
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Capitulo 3

Ensambles dinamicos tipo poli[pseudo-rotaxano]

3.1 Introduccién

Los complejos poli[pseudo-rotaxano] son sistemas macromoleculares interpenetrados, formados por
especies quimicas geométrica y electrostaticamente complementarias, en las que al menos uno de
los componentes, el anfitrién o el huésped, forma parte de un esqueleto macromolecular (Fig. 3.1).
De la misma manera que un complejo pseudo-rotaxano discreto, estas especies poliméricas se

encuentran en equilibrio quimico con sus componentes no asociados.

/—‘@

L d
E
s
[ d
*

Figura 3.1 | Representacion esquematica de un complejo poli[pseudo-rotaxano] formado por un receptor polimérico

de cadena principal y una serie de huéspedes lineales.
La formacion de los complejos pseudo-rotaxano puede realizarse por dos procedimientos diferentes:
1) a través de métodos dirigidos estadisticamente y 2) mediante estrategias disefiadas en torno a una

plantilla supramolecular.

La naturaleza reversible de las interacciones que mantienen unidos a los componentes en un

poli[pseudo-rotaxano], asi como su composicibn quimica, permite generar complejos
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supramoleculares capaces de responder a estimulos quimicos o fisicos del entorno, produciendo una

respuesta a escala molecular que puede, incluso, reflejarse macroscédpicamente.

En este capitulo estudiaremos la formacién de nuevas estructuras poli[pseudo-rotaxano] a través del
ensamble dirigido por una plantilla supramolecular, empleando especies poli[éter corona] y un
huésped lineal basado en unidades 4,4'-bipiridinio, denominado eje. De manera paralela seran
discutidas algunas caracteristicas de estos complejos dindmicos; como la reversibilidad del proceso

de asociacién y su capacidad para responder frente a estimulos externos.
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3.2 Antecedentes

La obtencién estadistica de pseudo-rotaxanos consiste en forzar el ensamble de especies ciclicas y
lineales por efectos de concentracion o temperatura.®®>* En términos termodinamicos, el proceso se
caracteriza por una minima o nula aportacion entdlpica (AHaso ~ 0), lo que implica que las
interacciones atractivas entre los componentes del complejo son escasas o inexistentes. En general,
esta estrategia aplicada a la formacién de especies poli[pseudo-rotaxano], resulta compleja en disefio

y control, ademas, implica una dificil caracterizacidn y anélisis de los productos ensamblados.32°>°

En contraste, si los precursores contienen sitios de reconocimiento complementarios (AHaso < 0), el
proceso de asociacion es dirigido termodinamicamente, generando el correspondiente
pseudo-rotaxano a través de una plantilla supramolecular; en principio, no es necesario proveer de
energia al sistema y el auto-ensamble es operativo a bajas concentraciones (103 M). Esta

metodologia ha sido empleada en un gran ndmero de trabajos, utilizando pares anfitrion—huésped

58-60 61-63

de distinta naturaleza. Macrociclos como ciclodextrinas,”” cucurbiturilos, pilararenos, éteres

corona,?’? y ciclofanos®*’ han sido integrados como anfitriones supramoleculares.

Las primeras investigaciones relacionadas con la aplicacion de este método a la sintesis de complejos
poli[pseudo-rotaxano], se centraron en el estudio termodindmico del proceso de asociacién y en el
analisis de las propiedades fisicas y quimicas de los ensambles poliméricos.?”?® En estudios mas
recientes se ha investigado el caracter dinamico de los complejos poli[pseudo-rotaxano] y el control
sobre su ensamble/desensamble mediante la aplicacion de estimulos fisicos o quimicos; a través de la
temperatura,®® polaridad del medio,®® presencia de agentes competitivos®” o reacciones
electroquimicas.®® Cada sistema puede ser evaluado desde un enfoque molecular, sin embargo, lo

mas interesante resulta cuando el proceso de asociacion/disociacion se refleja macroscopicamente.

Por ejemplo, Hoogenboom, et al.®® demostraron que la especie poli[OxNo], representada en la
Figura 3.2, es capaz de asociarse con la a-ciclodextrina (a€D) en disolucion acuosa; los fragmentos
nonilo del polimero forman estructuras interpenetradas tipo pseudo-rotaxano con el macrociclo,

dando lugar al complejo macromolecular poliifOxNoc—(aCD)»]. Este poli[pseudo-rotaxano] es soluble
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en agua a temperatura ambiente, sin embargo, al incrementar la temperatura a 50 °C se produce su
disociacion; generando el macrociclo aCD en disoluciéon y el polimero insoluble poli{OxNo]. El
re-ensamble del complejo es favorecido reversiblemente al enfriar la suspension a 20 °C para obtener

una disolucion incolora y translucida.

o«CD
Poli[OxNo] Poli{OxNo<(aCD),]
f }OoH T 7 1
fy g TN Zron N
A " /Jifo ! v 4 ‘(‘H HO HO :
b ;,\,,\ H HO-Z\/
} oCD \¢
M /\/ "OH HO| O
Poli{OxNo] 0 OHg, M

Figura 3.2 | Representacion esquematica e imagenes del proceso de asociacion/disociacién de poliilOxNo<(aCD)x)

(arriba); ref. 69. Estructura de los componentes del complejo (abajo).

El caracter reversible y dindmico de los complejos poli[pseudo-rotaxano] los habilita como sistemas
que podrian ser empleados en sensores fisicos y quimicos, o incluso en el desarrollo de vehiculos de
transporte y liberacion molecular.”%’" Su naturaleza estructural y composicion los hace también

precursores Utiles en la construccién de complejos con enlaces mecanicos, de tipo poli[rotaxano].”>"

40



Capitulo 3 | Propuesta

3.3 Propuesta de investigacion

Como objetivo de este capitulo proponemos preparar una nueva familia de complejos
supramoleculares poliméricos de tipo poli[pseudo-rotaxano] mediante el auto-ensamble del huésped
dicationico 1,2-bis(4,4'-bipiridinio)etano [1]?* con los receptores moleculares de cadena principal

poli[DB24C8-CO] y poli[DB24C8], descritos en el capitulo anterior (Fig. 3.3).
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C=0: Poli{DB24C8-CO] = —~CH,: Poli[DB24C8]
Figura 3.3 | Fdérmula estructural de los componentes propuestos para la formacion de especies tipo

poli[pseudo-rotaxano] a través de una estrategia termodinamicamente dirigida.

El huésped [1]%*, que sera referido como eje por su estructura lineal, ha sido seleccionado por tres
razones: 1) sintesis y estabilidad: el dicatién se sintetiza en un par de pasos de reaccién a partir de
4,4'-bipiridina y 1,2-dibromoetano mediante el acoplamiento de Menshutkin (Fig. 3.4a).”® Su
solubilidad puede ajustarse en funcién del anion que lo acompaiia, por ejemplo; halogenuros como
Cl" o Br" lo hacen soluble en agua y metanol, mientras que las especies con PFs’, BF4s~ o TfO™ son
solubles en acetonitrilo y nitrometano. Todas estas sales con estables al aire y a la humedad. 2) La
formacion de complejos tipo [2]pseudo-rotaxano construidos a partir de huéspedes basados en la

especie [1]2* y éteres corona de veinticuatro miembros ha sido estudiada de forma intensa por
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nuestro grupo (Fig. 3.4b),”"’° sabemos que su ensamble es dirigido termodindmicamente
(Kaso ~ 10° M", en acetonitrilo a 25 °C) y que los componentes se unen de manera reversible
mediante interacciones no covalentes, que pueden responder a gradientes de temperatura y cambios

en la polaridad del medio.

a —_— —
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@O 4 ” ) ; _\_*N\ Van W
&.o 0 [

DB24Cs8

Figura 3.4 | a) Sintesis del eje [1][Br]2. b) Representacidon esquematica de la formacion de un [2]pseudo-rotaxano

(arriba) y formula estructural de sus componentes (abajo).
Finalmente, 3) reactividad: la presencia de grupos piridilo en los extremos del huésped lo hacen un
sistema adecuado para posterior funcionalizacion, ya sea covalente o a través de su coordinacién con

centros metalicos para generar, entre otros productos de interés, estructuras tipo rotaxano

(Fig. 3.5).8°

! ’ o_‘

Figura 3.5 | Representacidn de la integracién de [1]** en una especie [2]rotaxano.
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De los complejos poli[pseudo-rotaxano] estudiaremos, desde un enfoque termodinamico, el proceso
de asociacion de los componentes poli[DB24C8-CO] y poli[DB24C8] con el eje [1]°*; estableciendo
las diferencias y puntos de encuentro en el desempefio de ambos receptores supramoleculares. La
especie discreta [2]pseudo-rotaxano [1cDB24C8]>* serd empleada como sistema de referencia

durante este analisis.

Algunas caracteristicas en disoluciéon de los complejos macromoleculares; como su viscosidad, radio
hidrodinamico y propiedades espectrofotométricas, serdn también investigadas con el objetivo de
obtener informacion estructural. Considerando que a partir de los precursores poli[DB24C8-CO] y
poli[DB24C8] es posible fabricar peliculas, anticipamos que el mismo proceso podria ser empleado
para generar este tipo de materiales basados en cada poli[pseudo-rotaxano], por lo tanto, algunas

propiedades de estas peliculas poliméricas seran analizadas.

Por ultimo, la respuesta de los complejos auto-ensamblados, tanto en disolucién como en estado
solido, se evaluara frente a dos estimulos fisicos como la temperatura y la polaridad del medio. En
cada caso estudiaremos su caracter dindmico y reversibilidad desde dos enfoques; el molecular y el

macroscépico.
A lo largo del texto se emplearan las etiquetas poli[12*—DB24C8-CO] y poli[12*cDB24C8] para

representar a los complejos poli[pseudo-rotaxano]; derivados de las especies poli[DB24C8-CO] y

poli[DB24C8], respectivamente.
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3.4 Resultados y discusion

3.4.1 Auto-ensamble de especies poli[pseudo-rotaxano]

Cada complejo, discreto y polimérico, fue obtenido combinando una disolucion en cloroformo
(2 x 10 M) del correspondiente receptor molecular, DB24C8, poliiDB24C8-CO] o poli[DB24C8], con
el huésped [1][TfO]2 disuelto en acetonitrilo (2 x 10 M). El auto-ensamble de los componentes fue
detectado de manera inmediata por la aparicion de un intenso color amarillo en disolucién (Fig. 3.6a);
este fendmeno es acompafado por la presencia de una banda en la regién visible del espectro
electrénico, en 365 nm para el [2]pseudo-rotaxano [1cDB24C8]>* y en 370 nm para el
poli[pseudo-rotaxano] poli[1>*cDB24C8] (Fig. 3.6). El complejo poli[12*cDB24C8-CO] presenta un

comportamiento similar al detectado para la especie poli[12*cDB24C8].

Pol[DB24C8]

[1-DB24C8]>* Poli[12*-DB24C8]

25

Absorbancia / ua
Absorbancia / ua

0.5

. 250 300 350 400 450 500 550 B00 250 300 350 400 450 500 550 600
= A nm Al nm

Poli[12*=DB24C8]

Figura 3.6 | a) Disoluciones de poli[12*©DB24C8] y su precursor polimérico. Deconvolucién de los espectros UV-Vis (1

x 103 M) para b) [2]pseudo-rotaxano [1=DB24C8]%* v c) poli[12*cDB24C8].
La formacion de los complejos se investigd también por medio de RMN de 'H; cada sistema se

distingue por un intercambio quimico lento en la escala de tiempo de la RMN, de tal forma que

pueden observarse de manera separada las sefales para los precursores no asociados y para los
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componentes en el complejo (Fig. 3.7a). La relacion entre estos dos grupos de sefiales fue establecida
a través de experimentos bidimensionales de intercambio quimico RMN-EXSY; por ejemplo, en el
espectro del complejo poli[12*cDB24C8], mostrado en la Figura 3.7b, se observa la correlaciéon entre
cada sefal de las especies poli[DB24C8] y [1]>* no asociadas con aquellas asignadas al complejo

poli[12*cDB24C8].
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Figura 3.7 | a) Espectros parciales de RMN de 'H (500 MHz, 293 K) de los complejos tipo pseudo-rotaxano en
acetonitrilo-ds y cloroformo-d; [receptor] = [huésped] = 1 x 102 M. Macrociclo (rojo), eje (azul), componentes no

asociados (negro) y CHCls (gris). b) Espectro de RMN-EXSY (400 MHz) para poli[1**©DB24C8].
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En los espectros de RMN de 'H los desplazamientos quimicos de las sefales del eje [1]** son
similares en todas las especies tipo pseudo-rotaxano (ver Tabla 3.1); esto sugiere que las
interacciones presentes y la geometria de sus estructuras podrian ser semejantes en todos los casos.
En cada experimento se distinguen tres fenédmenos; primero, el corrimiento positivo de los protones
mas acidos de la especie [1]?*, Hq y Hp, debido a la formacién de enlaces de hidrégeno C-H---O con
los atomos de oxigeno de la cavidad de las unidades DB24C8. Por otro lado, el resto de las sefales
aromaticas, tanto del eje como de los macrociclos, muestran un desplazamiento hacia frecuencias
bajas, explicado por el apilamiento de los anillos arométicos de ambos componentes en el complejo.
Por ultimo, los protones Hecv de la cavidad de DB24C8 son sensibles al efecto de ambas
interacciones; por enlace de hidrogeno y apilamiento m, en consecuencia uno de estos protones es

desplazado hacia frecuencias bajas mientras que el resto lo hacen en direccion opuesta (ver Fig. 3.7a).

Tabla 3.1 | Desplazamientos quimicos de H de los complejos, discretos y poliméricos, tipo pseudo-rotaxano.

. 3/ ppm
Proton ) )
[1cDB24C8]?* Poli[12*cDB24C8-CO] Poli[12*cDB24C8]
Ho 5.50 5.49 5.51
Hgp 9.12 9.14 9.13
Hy 7.98 8.09 8.02
Hs 7.41 7.52 7.47
He 7.98 8.71 8.75

Particularmente, la estructura y conformacion del aducto discreto [1cDB24C8]%* han sido definidas
de manera detallada en investigaciones previas.’®’® En estado sélido el complejo es estabilizado por
ocho enlaces de hidrégeno C-H:---O, cuatro de ellos del espaciador etileno (H.) y otros cuatro de los
anillos piridinio (Hp); esto es acompafado por el apilamiento entre los fragmentos aromaticos de
[1]>* y de DB24CS8, para dar forma al correspondiente [2]pseudo-rotaxano (Fig. 3.8). De acuerdo a los
resultados espectroscopicos descritos hasta el momento, asumimos que una geometria similar, de

tipo pseudo-rotaxano, esta presente en los ensambles macromoleculares.
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el X _

Figura 3.8 | Diferentes vistas de la estructura en estado sélido de [1CDB24C8][BF4]2; aniones omitidos por claridad;

ref. 76.

Respecto a los contraiones TfO", consideramos por su caracter no coordinante, que deben ubicarse
en la cercania de los complejos pseudo-rotaxano contenidos en la cadena polimérica, neutralizando
la carga electrostatica, pero sin participar activamente en la estabilizacién de la especie eje dentro del

macrociclo.

Motivados por el ensamble de los componentes, decidimos evaluar la estabilidad de las especies
poli[pseudo-rotaxano]. En una primera aproximacion, fueron estimadas las constantes de asociacién
(Kaso ) que definen el proceso de auto-ensamble, para ello se considerd la formacién de estructuras
con estequiometria 1:1; un anfitrion por cada molécula huésped. La concentracién de los
componentes no asociados y de los complejos en el equilibrio fue calculada a partir de la integracion
de las sefiales en los espectros de RMN. Los valores obtenidos corresponden a Kaso = 1.3 x 10> M
(AGaso = -12 kJ/mol) para poli[1>*cDB24C8-CO] y Kaso = 2.8 x 10° M (AGaso = -14 kJ/mol) para
poli[1>*cDB24C8]. Esta diferencia en estabilidad podria deberse a un efecto electronico generado
por la presencia de grupos electro-donadores (-CH2-) en los macrociclos de poli[DB24C8], otra
aportacién que debe considerarse es la mayor flexibilidad de esta macromolécula respecto a

poli[DB24C8-CO].

La diferencia en estabilidad también es evidente en el porcentaje de unidades pseudo-rotaxano
contenidas en cada estructura macromolecular; de acuerdo a lo estimado RMN, el complejo
poli[12*cDB24C8-CO] contiene 16% de especies pseudo-rotaxano mientras que en
poli[12*cDB24C8] el valor llega a 30%. Estas proporciones afectan de manera directa el tamafio de
los complejos: a mayor porcentaje de huéspedes asociados, mayor seria el volumen del ensamble,

debido al incremento natural del tamafio de las cadenas poliméricas por la incorporacién de [1]%*,
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pero también derivado de cualquier efecto de repulsion estérica o electrostatica entre las unidades
pseudo-rotaxano. De forma congruente, el radio hidrodinamico (RH) del complejo
poli[12*cDB24C8-CO], medido por dispersion dinamica de luz, es de 104 nm, mientras que la

especie poli[1>*cDB24C8] es significativamente mas voluminosa (199 nm), ver Figura 3.9a.

Para investigar de forma detallada la estabilidad de cada especie polimérica, los complejos
poli[pseudo-rotaxano] fueron estudiados por RMN de 'H en un intervalo de -40 °C a 40 °C. A partir
de estos resultados se construyeron los graficos de van't Hoff mostrados en la Figura 3.9b. Como

sistema de referencia, el [2]pseudo-rotaxano discreto [1cDB24C8]%* fue incluido en el analisis.

Poli[12*cDB24C8-CO] Poli[12*cDB24C8) .

/ Jmol K

RinK_
»
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Figura 3.9 | a) Distribucidn de Ru para ambos complejos poliméricos ensamblados. b) Graficos de van’t Hoff para las

especies [1CDB24C8]%* (rojo), poli[12*cDB24C8-CO] (verde) y poli[1**©DB24C8] (azul). Las lineas representan el

ajuste no lineal sobre cada curva.

En cada caso, en mayor o menor medida, se manifiesta un cambio progresivo en la pendiente de las
curvas, que las aleja de la linealidad; este efecto ha sido observado previamente en la formacion de
complejos supramoleculares®! y de forma mas frecuente en sistemas bio-macromoleculares.®? En
términos termodinamicos, esta desviacién significa que ACy® # 0 para el proceso de asociacion, y esta

relacionada con cambios conformacionales generados por efecto de la temperatura.

Del ajuste no lineal de cada curva fueron obtenidos los parametros AH®aso y AS°aso, contenidos en la

Tabla 3.2. Estos valores sugieren que la formacion de poli[1>*cDB24C8-CO] y poli[12*cDB24C8] es
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favorecida entalpicamente; la aportacion en ambos sistemas es idéntica, demostrando que la
presencia de los grupos —C=0 y —CHz—, en la estructura de los precursores poliméricos, en realidad
no produce diferencia alguna sobre las interacciones que establecen con [1]°*. El valor menos
negativo de AS°%so favorece el auto-ensamble de poli[12*cDB24C8] respecto a
poli[12*cDB24C8-CO]. Esta diferencia debe ser producida por la flexibilidad del espaciador decileno,
integrado en poli[DB24C8], que permitiria una mayor movilidad de los macrociclos DB24C8;
necesaria para alcanzar la conformacién requerida en complejos tipo pseudo-rotaxano. Por otro lado,
el espaciador contenido en poli[DB24C8-CO] posee una mayor rigidez, esto fue identificado en el

capitulo anterior a través de sus propiedades térmicas.

Tabla 3.2 | Pardmetros termodindmicos para el auto-ensamble de complejos tipo pseudo-rotaxano.

Complejo Kaso / M AG°,s0 / kJ-mol™ AH®as0 / kJ-mol™’ TAS®as0 / k)-mol™
Poli[12*cDB24C8-CO] 1.30 (£ 0.03) x 102 -121+0.3 -46.2 £ 1.2 -341+09
Poli[12*cDB24C8] 2.76 (+ 0.06) x 102 -148 + 0.3 -46.2 £ 0.9 -314 £ 0.6
[1cDB24C8]** 1.10 (+ 0.04) x 10° -17.8 £ 0.7 -52.3 + 2.1 -345+14

Datos obtenidos de sistemas preparados en una mezcla (1:1) de acetonitrilo-ds y cloroformo-d.

De los datos mostrados en la Tabla 3.2, también es evidente que el complejo discreto [1cDB24C8]**
es mas estable que cualquiera de sus analogos poliméricos, aun cuando las interacciones
involucradas son de la misma naturaleza. Esto puede ser explicado considerando que los receptores
macromoleculares contienen unidades macrociclicas covalentemente unidas; esta restriccidon implica
que, por ejemplo, un par de macrociclos contiguos en el polimero coexistan en un espacio maximo
de ~60 nm3; asi es que en principio la asociacion de uno de ellos con el huésped [1]°* podria
producir un ambiente electrostatica y/o estéricamente desfavorable para la asociacién del macrociclo
inmediato, reflejdndose en la estabilidad global del ensamble polimérico. Por el contrario, en un
sistema discreto este fendmeno de desestabilizacién es imperceptible; en una disolucién de DB24C8
la misma pareja de macrociclos mantendria un caracter totalmente independiente, siendo capaces de

distribuirse hasta en ~8.5 x 10" nm? a una concentracién de 2 x 103 M.

49



Capitulo 3 | Discusién

Aunque las constantes de formacion de las especies poli[pseudo-rotaxano] no son
considerablemente altas, su magnitud puede ser modificada térmicamente. Disminuyendo la
temperatura de una disolucién del complejo poli[12*cDB24C8] a 0 °C, la constante de afinidad se
incrementa a 1.1 x 10> M, produciendo consecuentemente un aumento en el porcentaje de
unidades pseudo-rotaxano, de 30% (20 °C) hasta 50% (0 °C). Por supuesto, el proceso puede
aplicarse a cualquiera de los complejos; en la Figura 3.10a se muestra la dependencia de Kaso €n un

intervalo de -40 a 20 °C para ambos sistemas poliméricos.
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Figura 3.10 | a) Dependencia de Kaso con la temperatura para las especies poli[pseudo-rotaxano]. b) Analisis de la

eficiencia de complejacién en la formacidn de poli[12*©DB24C8] y su impacto sobre la viscosidad del medio.

De manera similar, el porcentaje de especies pseudo-rotaxano puede ser modificado por efecto de la
concentracion de los componentes en disolucion. El complejo poli[12*—DB24C8], preparado con el
receptor polimérico y 0.3 equivalentes del compuesto [1][TfO]z, alcanza un 20% de complejacion; al
incrementar la concentracion de [1][TfO]z hasta 2.0 equivalentes el valor llega a 50% (Fig. 3.10b); esto
se refleja en otras propiedades del sistema; por ejemplo, a mayor proporcién de unidades
pseudo-rotaxano dentro de la estructura del polimero, mayor es el valor de la viscosidad del medio;
esto significa que la formacion de unidades interpenetradas a lo largo del esqueleto del precursor
genera un aumento en su tamafo, impactando en la viscosidad, esto ha sido observado en la
formacién de otros complejos supramoleculares poliméricos.”® En la Figura 3.10b se representa

graficamente el comportamiento de la viscosidad inherente (uinn) del sistema en términos de la

50



Capitulo 3 | Discusién

concentracion relativa de [1][TfO]2, manteniendo constante la concentracién de poli[DB24C8]; el
valor alcanza un limite en 0.44 dL/g con 2.0 equivalentes de eje, es decir, 0.27 dL/g por encima del

receptor poli[DB24C8] no asociado.

3.4.2 Desensamble promovido por estimulos externos

Luego de demostrar la formacion de las especies poli[pseudo-rotaxano] y considerando que se
encuentran en equilibrio con sus componentes no asociados, los complejos fueron sujetos a
diferentes pruebas disefiadas para evaluar su caracter dindmico; primero en disolucién y luego en

estado solido.

3.4.2.1 Estudio en disolucion

En la seccion anterior demostramos que la formacién de unidades pseudo-rotaxano es favorecida por
una disminucion en la temperatura, su incremento por lo tanto, deberia funcionar en direccion
opuesta; para confirmarlo analizamos el comportamiento de cada complejo en disolucion mediante

viscosimetria capilar, inicialmente a 20 °C y luego a 40 °C.

La viscosidad del polimero poli[DB24C8-CO] a 20 °C en una mezcla 1:1 de acetonitrilo y cloroformo
(3.5x 103 M) es de 0.18dlL/g, después de afadir un equivalente de [1][TfO]> el valor llega a
0.27 dL/g; de manera similar ocurre con el sistema formado con poli[DB24C8], pero desde un valor
de 0.17 dL/qg, para el precursor no asociado, a 0.40 dL/g para el poli[pseudo-rotaxano] (Fig. 3.11a). Al
aumentar la temperatura de las disoluciones, para promover el desensamble de los componentes, se
registra una caida considerable en los valores observados; para la especie termodindmicamente
menos favorecida, poli[1°*cDB24C8-CO], decae hasta 0.20 dL/g, muy cerca del valor para
poli[DB24C8-CO] no asociado, esto indica que la disociacién del complejo es casi total. Por otro lado,
el sistema mas estable, poli[12*cDB24C8], es desensamblado solo parcialmente y su viscosidad se
mantiene en 0.28 dL/g, relativamente lejos de la de su precursor polii[DB24C8] (Fig. 3.11a). La
modificaciéon en la viscosidad del disolvente por efecto de la temperatura fue considerada en los
valores descritos, por lo tanto, el comportamiento observado en cada caso puede ser relacionado

Unicamente con las especies poliméricas en disolucion.
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Figura 3.11 | a) Grafico de viscosidad para las especies tipo poli[pseudo-rotaxano]. b) Modificacién del porcentaje de

asociacién en el complejo poli[12*©DB24C8] a través de 10 ciclos de calentamiento. Datos obtenidos mediante RMN

de H en una disolucién de acetonitrilo-ds y cloroformo-d (1:1).

El proceso de disociacién identificado es completamente reversible al disminuir la temperatura de los
sistemas a 20 °C, recuperando las propiedades originales de los complejos poli[pseudo-rotaxano] en
disolucion; como su color, radio hidrodindmico y viscosidad. De hecho, los complejos pueden ser
sometidos a méas de diez ciclos de calentamiento/enfriamiento sin modificar significativamente sus
caracteristicas; por ejemplo, la proporcion relativa de unidades pseudo-rotaxano en cada estadio

(e. g. Fig. 3.11b).

Como parte del estudio en disolucién se realizé una prueba adicional considerando la solubilidad del
receptor, del huésped y el poli[pseudo-rotaxano]. La concentracion relativa de los componentes,
ademas de modificar el porcentaje de unidades pseudo-rotaxano en el complejo, genera cambios
interesantes en la solubilidad. El receptor poli[DB24C8-CO] es soluble en cloroformo y cloruro de
metileno, y puede ser solvatado en acetonitrilo Unicamente en presencia de al menos
3.0 equivalentes del compuesto [1][TfO]o. En estas condiciones el receptor es estabilizado en
disolucion por la formacion del complejo poli[12*cDB24C8-CO], sin embargo, al incrementar la
temperatura del sistema por arriba de 60 °C el equilibrio es dirigido hacia el desensamble de los

componentes: la especie [1][TfO]z, soluble en acetonitrilo, y el polimero insoluble poli[DB24C8-CO]
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(Fig. 3.12a). A nivel macroscépico la disociacion genera la desaparicion del color caracteristico del
ensamble, debido a la disrupcion de los complejos de transferencia de carga. El desensamble
también produce un incremento en la turbidez de la muestra que modifica la transmitancia (450 nm);
de 90% en 20 °C a 2% en 60 °C (Fig. 3.12b). Al disminuir la temperatura de la mezcla, el estado inicial

puede ser recuperado exitosamente.
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Figura 3.12 | a) Representacidn esquematica de la disociacién de poli[12*©DB24C8-CO] por efecto de la temperatura,
las imagenes muestran el proceso a nivel macroscépico. b) Impacto sobre %transmitancia en la disolucién. c)
Seguimiento del proceso por RMN de H (400 MHz) en acetonitrilo-ds; 20 °C (arriba), 60 °C (centro) y 20 °C (abajo).

Codigo de color: eje asociado (azul) y eje no asociado (negro).

Este proceso de ensamble/desensamble fue corroborado por medio de RMN de 'H. En el
experimento se observa la desaparicion de las sefiales del complejo después de aumentar la
temperatura a 60 °C; en donde es visible Unicamente el eje [1]?* no asociado. Luego de reducir la
temperatura de la suspensién a 20 °C las sefales caracteristicas del poli[pseudo-rotaxano] fueron
identificadas por la reincorporacion de poli[DB24C8-CO] a la disolucién (Fig. 3.12c). Un

comportamiento similar se observo para el complejo poli[12*cDB24C8].
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3.4.2.2 Anélisis en estado sélido

Con el objetivo de analizar la respuesta de los complejos en estado sélido fue preparado un material
representativo a partir del receptor poliilDB24C8] (2 x 102 M) y el dication [1]°* (1 x 102 M); ambos
componentes fueron combinados en una mezcla 1:1 de acetonitrilo-ds y cloroformo-d, y el sistema
fue analizado por RMN de "H (Fig. 3.13a). En el espectro puede apreciarse que la mayor proporcion
del eje en disolucién forma parte del complejo, esto corresponde al 91% del huésped [1]?*, al
disminuir la temperatura a -20 °C el valor alcanza el 100%, por lo tanto, la mezcla de disolventes fue
eliminada bajo presion reducida manteniendo la temperatura a -20 °C para obtener la especie
poli[1°*cDB24C8] como una pelicula translicida y rigida que mantiene el color caracteristico del
ensamble en disolucion. De acuerdo a la estequiometria empleada, es decir, dos equivalentes de
polilDB24C8] por cada equivalente del huésped [1]%*, las peliculas fabricadas contienen un 50% de

unidades pseudo-rotaxano.

La respuesta térmica del material aislado, se analiz6 a través de calorimetria diferencial de barrido;
durante la etapa inicial del experimento (Fig. 3.13b) se distingue exclusivamente un proceso
endotérmico asociado a la fusion del complejo en 100 °C; a nivel macroscdpico la transicion de fase
resulté en un solido amorfo y opaco constituido presumiblemente de los precursores disociados
(Fig. 3.13c), este residuo fue enfriado y analizado nuevamente bajo las mismas condiciones
experimentales. En el termograma se observan un par transformaciones; una identificada como la
fusion del polimero no asociado poli[DB24C8] en 80 °C, y luego en 240 °C la descomposicion de la

especie [1][TfO]2, generando un residuo soélido color marrén.

El estudio demuestra que la naturaleza disociable del complejo es mantenida incluso en estado
solido, y que este proceso de desensamble no es reversible, sin embargo, la funcionalidad de los
precursores puede mantenerse siempre y cuando no sea excedida la temperatura de descomposicion
de [1][TfO]z. De hecho, es posible re-ensamblar el complejo por medio de la disolucién del producto
disociado, seguida de la evaporacién del disolvente a baja temperatura. Otra observacion importante
es la modificacion de la Tt del precursor poli[DB24C8] (80 °C); al formar parte del complejo

poli[12*cDB24C8] con un 50% de unidades pseudo-rotaxano, esto resulta en un incremento de
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20 °C, debido probablemente a la rigidez estructural y el caracter idnico que imparte el eje a la

estructura.
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Figura 3.13 | a) Espectros parciales de RMN de 'H (500 MHz) en acetonitrilo-ds y cloroformo-d (1:1) de

poli[1?*—DB24C8]; 20 °C (arriba) y -20 °C (abajo). Los recuadros sefialan la especie no asociada. b) Termograma del
complejo y representacion de las especies en cada estadio. c¢) Imagenes de la pelicula polimérica antes del

calentamiento (arriba), después de su fusion (centro) y tras su descomposicion (abajo).

Por otro lado, considerando los resultados obtenidos en disolucién y en estado sélido, el efecto de la

temperatura y la polaridad del medio fue investigado en dispersiones solido/disolvente.

3.4.2.3 Estudio con disolventes competitivos

Las peliculas poliméricas preparadas en la seccidén anterior fueron estudiadas en un medio polar y
competitivo. En un experimento inicial 5 mg de la pelicula fueron suspendidos en dimetilsulfoxido-ds
(0.6 mL), un disolvente polar y altamente coordinante que es conocido por favorecer el
desensamble® del pseudo-rotaxano [1cDB24C8]%*. Después de ~30 minutos, la pelicula amarilla fue
transformada en una suspensién conteniendo un sélido blanco y amorfo, la mezcla fue analizada por
RMN de 'H, en donde se identificd exclusivamente el eje [1][TfO]2 en disolucién (Fig. 3.14a). El sélido
fue filtrado, secado y analizado; primero por microscopia electrénica de barrido y luego mediante
RMN de 'H. La microestructura del material es notablemente diferente a la de la pelicula original

(Fig. 3.14b); mantiene una superficie muy porosa, posiblemente generada por la incorporacién del
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disolvente, que promueve la extraccion del huésped. Este solido fue disuelto en cloroformo-d y

analizado por RMN de 'H, en el espectro se observan Unicamente las sefiales para el receptor

poliiDB24C8] (Fig. 3.14a). Esto prueba que el desensamble de los componentes de poli[12*cDB24C8]

puede ser promovido por efecto de un disolvente polar y competitivo.
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Figura 3.14 | Efecto de la polaridad sobre una especie poli[pseudo-rotaxano]. a) Espectros de RMN de *H (500 MHz,

298 K) de los componentes segregados: poli[DB24C8] en cloroformo-d (arriba) y [1][TfO]2 en acetonitrilo-ds (abajo);

referencia interna de concentracién 1,3,5-trihidroxibenzeno (8.9 ppm y 5.6 ppm). b) Micrografias del compuesto

poli[12*cDB24C8] en estado sdlido antes (izquierda) y después (derecha) de ser tratado con dimetilsulféxido-de.

Para profundizar en este fendmeno de disociacion, de una matriz sélida hacia un disolvente, el

experimento fue realizado empleando dos disolventes/dispersantes adicionales; éter etilico y agua.
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Los tres medios, incluyendo al dimetilsulféxido, son de naturaleza coordinante y cubren un

importante intervalo de polaridad (ver Tabla 3.3).

Tabla 3.3 | Polaridad y caracter donador para los disolventes seleccionados.

Medio u/D g/Fm’ ND# / kcal-mol!
Eter etilico 1.1 19 19
Dimetilsulféxido 4.0 47 30
Agua 1.9 80 18

[£] Nimero donador de Gutmann

En un procedimiento analogo al empleado en nuestra aproximacién, 5 mg de la pelicula compuesta
por poli[1>*cDB24C8] se suspendieron en la version deuterada de cada disolvente’ (0.6 mL); los
sistemas fueron mantenidos a 20 °C y analizados periédicamente por RMN de 'H (Fig. 3.15a).
Utilizando una disolucién 5 x 10 M de hidroquinona en dimetilsulféxido-ds, como una referencia

externa de concentracion, fueron construidas las correspondientes isotermas de disociacion.

El éter etilico no favorece la disociacién del eje, aun siendo un disolvente coordinante, no es lo
suficientemente polar como para promover la solvatacion del huésped [1][TfO]z, incluso después de
6 dias, no fue detectada evidencia de desensamble del material, ni a escala molecular ni a nivel
macroscopico. Por otro lado, en dimetilsulféxido-ds fue sélo comprobado el comportamiento
observado inicialmente; el porcentaje de disociacidon alcanza un 95% en tan sélo 25 minutos; de
forma similar el uso de agua-d2 promueve la liberacion gradual de [1][TfO]2 hacia la disolucién, sin
embargo y debido a su menor naturaleza coordinante/competitiva, respecto a dimetilsulfoxido, el
proceso de desensamble fue completado mucho més lentamente (Fig. 3.15b); requiriendo
aproximadamente 5 dias (90% de extraccion). El proceso fue acompafado también por la pérdida de

color en el material suspendido y por la produccién de un residuo amorfo.

[t] Los datos para los sistemas preparados con éter etilico fueron obtenidos de manera indirecta. Las disoluciones fueron evaporadas
periédicamente y analizadas en acetonitrilo-ds.
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Como un sistema control se prepard un material en el que el compuesto [1][TfO]z fue fisicamente
absorbido al polimero poli[DB24C8], donde no procede la formacion de unidades interpenetradas.
Para esto a una disolucion de poli{DB24C8] en cloroformo, fue afiadido [1][TfO]z; luego el disolvente
fue removido de la suspension y la pelicula blanca y opaca obtenida fue sometida al experimento de
extraccion, suspendiéndola (5 mg) en dimetilsulfoxido-de y agua-dz. La migracion de [1][TfO]z hacia la
disolucién fue significativamente mas rapida respecto al material formado por el
poli[pseudo-rotaxano] (Fig. 3.15c). Por ejemplo, en agua el proceso toma solo 50 minutos (98%),
comparado con los 5 dias requeridos para el sistema supramolecular. Este experimento demuestra
que [1]°* en el poli[pseudo-rotaxano] se encuentra estabilizado respecto a una especie no
entrecruzada y que en principio, la rapidez de disociacion podria ser regulada por su afinidad con el

receptor.
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Figura 3.15 | Estudio de la liberacion de [1][TfO]. por efecto de la polaridad. a) Disociacién gradual (izquierda)
analizada por RMN de *H (270 MHz, 293 K, Agua-d2); hidroquinona como referencia externa de concentracién (6.9

ppm). Representacion esquematica del proceso (derecha). Isotermas de disociacion (20 °C) para b) el complejo

auto-ensamblado poli[12*cDB24C8] y c) un sistema equivalente, no asociado. Datos obtenidos por RMN de H.
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Con base en estas observaciones, consideramos que el fendmeno de desensamble en los complejos
poli[pseudo-rotaxano] podria ser re-diseflado y adaptado para su integracién en sistemas de
liberacion prolongada de moléculas confinadas en complejos interpenetrados; favorecida, por

ejemplo, por efecto de la humedad y/o la temperatura.
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Figura 3.16 | Ciclo para la produccién, desensamble vy recuperacién de componentes en especies

poli[pseudo-rotaxano]. Las imagenes representan al complejo poli[1>*cDB24C8].

Por otra parte, el proceso de disociacién, del estado sélido hacia la disolucién, podria ser empleado
en la recuperaciéon de materiales poliméricos mediante una estrategia similar a la descrita en la
Figura 3.16. El concepto consiste en la formacion del complejo supramolecular de interés, en este
caso el poli[pseudo-rotaxano] poli[1>°*cDB24C8], a través de la combinacién de los componentes
[1][TfO]2 y poli[DB24C8]; del sistema ensamblado en disolucién es posible obtener un material en

estado solido, que podria desempefar una funcion especifica. Una vez cumplida esta funcion la
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especie polimérica puede ser desensamblada bajo demanda por el uso de un disolvente competitivo,
gue promueve la disociacidén del huésped; por ultimo, ambos componentes pueden ser separados
por filtracion para obtener la macromolécula poli[DB24C8] en estado sélido y la sal [1][TfO]z en
disolucion; manteniendo la funcionalidad de ambos componentes para ser re-utilizados en la

construccion un nuevo complejo supramolecular polimérico.
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3.5 Comentarios y conclusiones

A través de una ruta termodinamicamente dirigida, empleando una plantilla supramolecular, fueron
obtenidos los complejos poli[pseudo-rotaxano] poli[12*cDB24C8-CO] y poli[12*cDB24C8],
propuestos como los principales sistemas de estudio de este trabajo. De estas especies,
demostramos que la afinidad entre el receptor y la molécula huésped depende de la

flexibilidad/rigidez de la estructura macromolecular.

Debido a que ambos ensambles supramoleculares, poli[12*cDB24C8-CO] y poli[1>*cDB24C8], se
encuentran en equilibrio con sus componentes no asociados, la proporcién de unidades
pseudo-rotaxano pudo ser controlada por vias simples; por ejemplo, a través de la temperatura o por
la modificacion en la concentracién de sus componentes en disolucion. De esta forma pueden ser
ajustadas también las caracteristicas de cada complejo, como solubilidad, radio hidrodindmico y

viscosidad, e incluso sus propiedades térmicas en estado sélido.

Por otro lado, mediante algunos estudios enfocados en la respuesta de los materiales hacia estimulos
fisicos, fueron encontrados diversos fenémenos. En disolucién, el proceso de ensamble/desensamble
puede identificarse a nivel molecular y a través de la perturbacién de las propiedades del medio, por
ejemplo, su viscosidad, color y radio hidrodinamico. Ademas, considerando factores como la
solubilidad de los componentes (receptor y huésped), pueden construirse sistemas en los que la
asociacién/disociacion se traduce a nivel macroscdpico en una separacion de fases; esta
transformacion podria ser aprovechada en la construccion de sensores de temperatura, aunque
deben ser evaluados parametros adicionales; incluido el tipo de receptor molecular, proporcion de

componentes, disolvente y ventana térmica de trabajo.

En estado sélido observamos propiedades asociadas también con el dinamismo de los complejos
tipo pseudo-rotaxano. La disociacién de estos materiales por efecto de la temperatura produce la
disrupcion del complejo supramolecular, en este caso a través del proceso de fusion. Sin embargo y
debido a la incompatibilidad (solubilidad) de los componentes a alta temperatura, la reintegracion
del sistema no es alcanzada, es decir, el ensamble carece de reversibilidad bajo estas condiciones

experimentales.
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Por ultimo, frente a medios competitivos (polares y coordinantes) pueden obtenerse respuestas de
los complejos a partir de su disociacion. A nivel molecular, una liberacion gradual del componente
huésped que puede ser controlada por el tipo de disolvente, prolongando o ralentizando el
fendmeno. Consideramos que esta estrategia podria ser integrada en la produccién de dispositivos
de liberacion molecular, la molécula de interés debera de ser afin a la cavidad de DB24C8 para
acceder al control fisico identificado. Por otra parte, la separaciéon de los componentes, del estado
sélido hacia la disolucién, rinde al precursor en fase condensada como un material altamente poroso
y a la especie eje en disolucién. Esta metodologia podria ser util en el desarrollo de materiales
poliméricos con bloques de construccidn intercambiables, que puedan ser recuperados y fabricados

bajo demanda.
Con base en estas observaciones consideramos relevante la produccion de sistemas interpenetrados,

con enlaces mecanicos; aprovechando la posibilidad de funcionalizar la molécula eje [1]?*. Este

planteamiento serd analizado en el capitulo siguiente.
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3.6 Seccion experimental

3.6.1 Consideraciones generales

Los reactivos y disolventes fueron utilizados sin purificacion y bajo las recomendaciones de sus fabricantes.
Sigma-Aldrich: éter dibencen-24-corona-8 (DB24C8), 4,4'-bipiridina, NaTfO, 1,2-dibromoetano, CDsCN, DMSO-ds y
CDCl;, D2O; PQF S.A. de C.V.: Na SO, EtOH, MeCN, CHCls, CH,Cl,, éter etilico y acetona. Los espectros de RMN fueron
adquiridos en los equipos: Bruker Avance 300 MHz, Jeol Eclipse 400 MHz y Jeol ECA 500 MHz. Las mediciones de
viscosidad inherente fueron realizadas en una mezcla de 1:1 (v/v) CHCl3/CH3CN, utilizando un microviscosimetro de
Ostwald (Schott); la temperatura fue mantenida empleando un recirculador de la marca Polyscience. Los estudios de
calorimetria diferencial de barrido fueron realizados a una velocidad de barrido de 10 °C/min en un calorimetro Q2000
de TA Instruments. La distribucién del tamafio de particula de los sistemas poliméricos fue determinada mediante
dispersion dindmica de luz utilizando el Zetasizer nanoZS90 de Malvern. La caracterizacion por espectrometria de
masas de alta resolucién se realiz6 en un espectrémetro G1969A LC/MSD-TOF de Agilent mediante el método de
ionizacion por electro-spray. Las micrografias mostradas fueron obtenidas a través de microscopia electrénica de
barrido en un microscopio Zeiss HRSEM Auriga 3916, empleando un detector secundario de tipo Everhart-Thornley. La
sintesis de todos los compuestos fue realizada en el Departamento de Quimica del Cinvestav bajo las siguientes

consideraciones:

3.6.2 Sintesis y caracterizacion

Bromuro de N-(4,4"-bipiridinio)etano’®

Una disolucion preparada con 4,4'-bipiridina (1.0 g, 6.27mmol), en 1,2-dibromoetano (5.0 mL, 56.8mmol), fue
calentada a reflujo y agitada durante 4 h; la suspension obtenida se filtrd y el sélido fue lavado con CHCl; (100 mL); el
residuo amarillo aislado se identifico el producto: bromuro de N-(4,4'-bipiridinio)etano, (2.1 g, 97%). RMN-'H
(400 MHz, 298 K) en D;0, 6 4.00 (t, 3Ju-p = 5.6 Hz, 2 H, Ha), 5.06 (t, 3Jp.« = 5.6 Hz, 2 H, Hp), 7.86 (d, 3Js-c = 6.3 Hz, 2 H, Hy),
8.39 (d, 35, = 6.8 Hz, 2 H, Hs), 8.70 (d, 3Jec = 6.3 Hz, 2 H, Ho), 8.99 (d, 3,5 = 6.8 Hz, 2 H, Hy): RMN-"3C {'H} (100 MHz,
298 K) en D20, 8 30.5, 61.9, 100.0, 122.8, 126.2, 145.4, 150.0: EM-IES m/z [N-(4,4'-bipiridinio)etano]* calc.: 263.0178,
exp.: 263.0179 (error: 0.38 ppm).
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Huésped [1][TfO],"®

En 10 mL de una mezcla 7:3 (v/v) de EtOH y H,O fueron afiadidos bromuro de N-(4,4'-bipiridinio)etano (1.0 g,
2.91 mmol) y 4,4'-bipiridina (1.4 g, 8.73 mmol); la disolucion fue calentada a reflujo y agitada por 6 d. El precipitado
generado se filtr6 y fue lavado con EtOH en ebullicion (30 mL), CHCl; (20 mL) y MeCN (20 mL), el sélido amarillo
aislado fue secado al aire e identificado como la sal [1][Br]2, (668 mg, 46%). RMN-"H (400 MHz, 298 K) en D20, § 5.41
(s, 4 H, Ho), 791 (d, 3Js.e = 6.1 Hz, 4 H, Hs), 8.48 (d, 35, = 6.8 Hz, 4 H, H,), 877 (d, 35 = 6.1 Hz, 4 H, H¢), 8.99 (d,
3Jpy = 6.8 Hz, 4 H, Hp): RMN-"3C {'H} (100 MHz, 298 K) en D0, § 59.9, 122.7, 127.1, 142.2, 145.4, 150.2, 155.8: EM-IES
my/z [1]?* calc.: 170.0838, exp.: 170.0837 (error: -0.58 ppm).

H, Hs 1% [Br
_ —, Ha [Brl
Ne /N /N_<VN = —\
AN AR
Hy  Hp

La sal de bromuros fue posteriormente disuelta en MeNO; (10.0 mL), a la disoluciéon se agregaron 2.5 equivalentes de
NaTfO y la mezcla extraida con H>O (3x10 mL); la fase organica fue secada (Na,SO.) y el disolvente fue removido por

evaporacioén rotatoria, finalmente el huésped [1][TfO], se aislé6 como un sélido ligeramente amarillo.

Método general para la formacién de especies [2]pseudo- y poli[pseudo-rotaxanoj

Disoluciones equimolares (2.0 mM) de anfitrion y huésped, en una mezcla 1:1 (v/v) de CD3CN y CDCls, fueron

combinadas y agitadas; el auto-ensamble de los componentes fue inicialmente detectado por su coloracion amarilla

en disolucion.

[2]pseudo-rotaxano [1cDB24C8][TfO],"®

RMN-TH (500 MHz, 298 K) en CDsCN/CDCl; 1:1, § 3.98 (sefial ancha, 24 H, H,, H, y H/), 5.50 (sefal ancha, 4 H, Hd),
6.56 (sefial ancha, 8 H, Hy y H,), 7.41 (sefial ancha, 4 H, Hs), 7.98 (sefial ancha, 4 H, H,), 8.77 (sefial ancha, 4 H, H¢), 9.12

(sefial ancha, 4 H, Hg): EM-IES m/z [1cDB24C8]%* calc.: 394.1887, exp.: 394.1898 (error: -2.79 ppm).

64



Capitulo 3 | Seccion experimental

oY = 12 [Tfo ],

Complejo poli[1?*cDB24C8-CO]

RMN-"H (500 MHz, 298 K) en CD3CN/CDCl; 1:1, § 1.29 (sefial ancha, 8 H, H; y H)). 1.45 (sefial ancha, 4 H, Hy), 2.47 (sefal
ancha, 4 H, Hg), 4.03 (sefal ancha, 24 H, H,, H, y H), 5.49 (sefial ancha, 4 H, Ho), 6.70 (sefial ancha, 2 H, Hf), 7.14 (sefial
ancha, 4 H, Hy y H,), 7.44 (sefial ancha, 4 H, Hs), 8.06 (sefial ancha, 4 H, H,), 8.71 (sefial ancha, 4 H, H:), 9.13 (sefal
ancha, 4 H, Hp): especies no asociadas contenidas en el polimero; 1.29 (sefial ancha, H;y H), 1.61 (sefial ancha, H,), 2.85
(sefial ancha, H,), 3.68 (sefial ancha, H), 3.80 (sefal ancha, H,), 4.14 (sefal ancha, H,), 6.90 (sefial ancha, Hy), 7.44 (sefal

ancha, H,), 7.53 (sefial ancha, H.).

Complejo poli[1?* cDB24C8]

RMN-'H (500 MHz, 298 K) en CD3CN/CDCl3 1:1, § 1.21 (sefial ancha, 12 H, H; H;y H, 1.50 (sefial ancha, 4 H, H,),
2.24 (sefal ancha, 4 H, Hg), 3.97 (sefal ancha, 24 H, H,, H, y H)), 5.50 (sefial ancha, 4 H, Ha), 6.29 (sefial ancha, 2 H, Hy),
6.36 (sefial ancha, 2 H, Hy), 6.50 (seial ancha, 2 H, H,), 7.44 (sefial ancha, 4 H, Hs), 8.00 (sefial ancha, 4 H, H,), 8.75
(sefial ancha, 4 H, He), 9.12 (sefal ancha, 4 H, Hp): especies no asociadas contenidas en el polimero; 1.24 (sefial ancha,
H;, H; y Hy), 1.50 (sefal ancha, H,), 2.45 (sefal ancha, H,), 3.66 (sefial ancha, H ), 3.76 (sefial ancha, H,), 4.05 (sefal

ancha, H,), 6.66 (sefial ancha, H), 6.69 (sefial ancha, H,), 6.75 (sefial ancha, H.)
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Para la construccién de peliculas basadas en poli[12*cDB24C8], fueron utilizadas disoluciones 20.0 mM del

polimero poliiDB24C8] y el eje [1][TfO]. en concentracién no mayor a 10.0 mM, una vez ensamblados los

componentes la disolucion fue enfriada a -20°C y la mezcla de disolventes se removié bajo presion reducida evitando

cualquier aumento en temperatura, los complejos fueron aislados como peliculas transparentes e intensamente

amarillas.
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Capitulo 4

Especies poli[rotaxano] con actividad redox

4.1 Introduccion

Los complejos poli[rotaxano] son especies constituidas por moléculas mecanicamente enlazadas,
dispuestas a lo largo de una cadena macromolecular (Fig. 4.1). En principio, para su sintesis se puede
utilizar cualquier estrategia disefiada para la obtencidén de complejos discretos de tipo rotaxano;

como los métodos de taponamiento, deslizamiento y macro-ciclacién.?

Respuesta ‘/

Figura 4.1 | Representacion esquemadtica de un complejo poli[rotaxano] compuesto por una serie de componentes

lineales y un receptor polimérico de cadena principal.

A diferencia de sus analogos poli[pseudo-rotaxano] el proceso de asociacion/disociacién de los
componentes en un poli[rotaxano] esta restringido por medio de un enlace mecanico;® de forma tal,
gue se encuentran permanentemente entrelazados y pueden separarse solo mediante la ruptura de

enlaces covalentes.
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La estabilidad intrinseca de una especie rotaxano puede aprovecharse, por ejemplo, para construir
materiales resistentes a condiciones quimicas y fisicas adversas, en una manera similar a la de los
polimeros covalentes, pero incorporando la capacidad de responder hacia estimulos especificos,
dependientes del caracter fisicoquimico de los componentes que forman la estructura

macromolecular.

En este capitulo se describird la sintesis de complejos poli[rotaxano] por medio de la ruta de
taponamiento, empleando una especie poli[pseudo-rotaxano] como precursor. Ademas, evaluaremos
la estabilidad de los ensambles frente a distintos escenarios de polaridad y temperatura. Estos
estudios seran acompafiados por un analisis de la actividad electroquimica (redox) de los complejos

macromoleculares.
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4.2 Antecedentes

Una de las estrategias recurrentes para la obtencion de rotaxanos es el método de taponamiento;
que consiste en bloquear el proceso de ensamble/desensamble, caracteristico de las especies
pseudo-rotaxano, por la adicién quimica de fragmentos voluminosos en los extremos del huésped,
evitando su separacion del anfitrién® (Fig. 4.2a). De manera menos frecuente se emplean métodos
como la macro-ciclacién y el proceso de deslizamiento; en ambos, es comun el uso de una molécula
huésped con grupos voluminosos en sus extremos (mancuerna); en el primer caso el macrociclo es
construido en presencia del huésped para generar la especie de tipo rotaxano®® (Fig. 4.2b), mientras
que el proceso de deslizamiento consiste en promover el paso del macrociclo a través de uno de los
grupos voluminosos de la mancuerna; por efectos de atraccién electrostatica o de temperatura,

luego, eliminando la fuerza directriz el macrociclo queda cinéticamente atrapado®’ (Fig. 4.2¢).

- ——© |90

Figura 4.2 | Métodos sintéticos para la obtencidén de rotaxanos: a) taponamiento, b) macro-ciclacién vy

c) deslizamiento.

Cada uno de estos protocolos puede aplicarse a la formacion de complejos poli[rotaxano]; ya sea

8-91 o sintetizando una especie discreta

utilizandolos directamente en un sistema macromolecular
[2]rotaxano para su posterior polimerizacion.3"%>% En esta seccion describiremos un par de ejemplos
gue emplean los métodos sintéticos descritos pero que también exploran las respuestas moleculares
y macroscopicas de las especies poli[rotaxano], a través de su transformacion quimica, empleando

estimulos acido—-base o electroquimicos.

En uno de estos trabajos el receptor poli[DB24C8] y el huésped monocatiénico [I11‘Hz2]* (Fig. 4.3)

fueron ensamblados para generar poli[lll-H2*cDB24C8];** este poli[pseudo-rotaxano] se utilizd
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como precursor para sintetizar el poli[rotaxano] poli[lV-H2"cDB24C8] aprovechando los grupos
reactivos -OH contenidos en la estructura de [I11‘Hz2]*. La proporcion de unidades rotaxano en los
sistemas macromoleculares pudo ser regulada entre 25% y 100%, segun las condiciones

experimentales empleadas.

Poli[1l1-H,*—DB24C8]

~9

Poli{IV-COMe—DB24C8] Poli{Iv-H,*DB24C8]

Poli[DB24C8]

-

Figura 4.3 | a) Representacién de la formacion de un poli[rotaxano] mediante la ruta de taponamiento y su

transformacién en una estructura extendida. b) Férmula estructural de los componentes.

Una reaccion de acetilacién sobre [IV:-Hz]* produce la molécula 1V-COMe, convirtiendo al grupo

amonio en la amida correspondiente y eliminando el sitio de reconocimiento en el huésped. Cuando
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esta reaccion se realiza sobre el poli[rotaxano] poli[IV-H2*cDB24C8] para generar
poli[IV-COMe*cDB24C8], la eliminacion del sitio de interaccién provoca el deslizamiento libre del
huésped 1V-COMe dentro de la cavidad de los macrociclos DB24C8 sin disociarse, este proceso
genera un cambio en el tamafo del complejo en disolucion, relativo a la forma extendida del
huésped en poli[IV-COMe*cDB24C8] y contraida en poli[lV-H2*<DB24C8], sin embargo, el cambio
en el radio hidrodindmico de ambas especies no pudo ser controlado reversiblemente debido a la

naturaleza de la transformacion quimica de [IV-Hz]* a IV-COMe.

Por otro lado, Ikeda, et al. produjeron un sistema con actividad redox que puede ser llevado a dos
estadios de forma reversible.?>% En su investigacién prepararon un huésped basado en unidades
tiofeno (Tf); y utilizandolo como una plantilla molecular, fue sintetizado el [2]rotaxano discreto
[TfFcCBPQT]** a través de la estrategia de macro-ciclacion; el anfitrion ciclobis(paraquat-p-fenileno)
(ICBPQT]**) es generado en presencia de la molécula Tf. La oxidacion electroquimica del rotaxano
[TfcCBPQT]** dirige su polimerizacidn para obtener el correspondiente poli[rotaxano] como una
especie de cadena principal (Fig. 4.4). A escala macroscopica el producto, poli[TFcCBPQT*], es
obtenido como una pelicula delgada e intensamente colorida, que termina depositada sobre la
superficie del electrodo. Este material conserva la actividad redox de los grupos Tf, asi que puede ser
oxidado y reducido reversiblemente, acompafiado por un cambio visible de coloracion; de violeta en

su estado reducido a azul para la especie oxidada.

[TfcCBPQT]* Poli[TfcCBPQT*]

R = (C5H40),C2H5

Figura 4.4 | Electro-polimerizacién de un [2]rotaxano para generar un poli[rotaxano] con comportamiento

electro-crémico. Imagenes tomadas de ref. 93.
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El polimero de referencia poli[Tf], formado en ausencia del macrociclo [CBPQT]**, también produce
peliculas electro-activas, sin embargo, el material ofrece un menor contraste entre el color de los

estados oxidado y reducido.

De acuerdo a estos dos complejos poli[rotaxano] se prevé que la presencia de unidades
mecanicamente enlazadas en una macromolécula podria; 1) modificar sus propiedades fisicas
(e. g. color, conformacién, solubilidad, etc.), o 2) impartirle la capacidad de responder frente a
estimulos quimicos (e. i reacciones acido-base, electroquimicas, etc.). En nuestra aproximacion
exploraremos ambos casos en un poli[rotaxano] formado por poliiDB24C8] y un derivado de la

especie [1]%*.
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4.3 Propuesta de Investigacion

El huésped lineal [1]?*, estudiado en el capitulo anterior, se ha empleado en investigaciones previas
como precursor para obtener la molécula en forma de mancuerna [2]**; que contiene un grupo
4-tert-bultibencilo en cada uno de sus extremos (Fig. 4.5). Este fragmento es lo suficientemente
voluminoso como para impedir el paso de un éter corona de veinticuatro miembros,’® sin embargo,
si la trasformacion quimica se realiza en presencia del macrociclo es posible atraparlo para producir

un [2]rotaxano, en el que el volumen de las especies 4-tert-bultibencilo impide la salida del anfitrion.

21 (12 [2=DB24C8]**

(P -

BG=BF Q=@

Figura 4.5 | Formacion de la especie [2]* a) en ausencia y b) en presencia de DB24C8.

En este capitulo emplearemos el concepto descrito usando el poli[pseudo-rotaxano]
poli[1>*cDB24C8], presentado en el capitulo previo, como precursor para obtener una especie
macromolecular con enlaces mecéanicos, el poli[rotaxano] poli[2**cDB24C8] (ver Fig. 4.6). De este
complejo analizaremos algunas de sus caracteristicas a nivel molecular; entre ellas, la proporcion de
unidades [2]** incorporadas en el esqueleto polimérico y las interacciones que mantienen con los
macrociclos DB24C8. Por otra parte, serda evaluado el efecto de la transformacion,
poli[pseudo-rotaxano] a poli[rotaxano], sobre las propiedades del sistema; como radio

hidrodindmico, viscosidad y solubilidad.
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Figura 4.6 | Representacién esquematica del poli[rotaxano] propuesto formado por [2]* y poli[DB24C8).

La modificacion covalente de [1]** no s6lo produce un componente Util para atrapar al macrociclo
DB24C8, ademas son generados un par de fragmentos dicationicos de tipo 4,4'-bipiridinio a lo largo
de su estructura. Estos grupos violdbgeno se caracterizan por ser excelentes aceptores de
electrones,® " que pueden reducirse a su correspondiente radical-cation a través de un mecanismo
reversible. La reduccidén consecutiva de estas especies, también por medio de un proceso reversible,
permite obtener una version neutra de la molécula. En principio, estas caracteristicas deben estar
presentes en el tetracation [2]** (Esquema 4.1), por lo tanto, estudiaremos su capacidad de responder
a un estimulo electroquimico (redox), y el efecto causado sobre el complejo macromolecular
poli[24*cDB24C8]. El [2]rotaxano discreto [2cDB24C8]** sera incluido en este analisis como sistema

de referencia.

Especie completamente reducida
NGO — SINO0

Especie totalmente oxidada

Esquema 4.1 | Transformacion electroquimica de la mancuerna [2]*.
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4.4 Resultados y discusion

4.4.1 Ensamble de complejos poli[rotaxano]

La molécula en forma de mancuerna [2]*" y el complejo [2]rotaxano discreto [2cDB24C8][PFe]s se
prepararon siguiendo una ruta previamente establecida.®’ Considerando la solubilidad del receptor
molecular, polii[DB24C8], esta estrategia se modificé para obtener las especies poli[rotaxano]

(Fig. 4.7).
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Figura 4.7 | Representacidon esquemdtica de la formacion del complejo poli[2**<DB24C8] (arriba). Férmula

estructural de los componentes (abajo).

A una disolucién del compuesto [1][TfO]2 en acetonitrilo (1 x 102% M) fue afadido el receptor
poliiDB24C8] disuelto en cloroformo (1 x 102 M), a esta mezcla se agregd bromuro de
4-(tert-butil)bencilo y la disolucién se saturd con trifluorometansulfonato de tetrametilamonio
(MesNTfO) para evitar la precipitacion del producto como una sal de bromuro. La suspension
resultante se agité vigorosamente a temperatura ambiente y fue analizada de manera perioddica por

RMN de "H.
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En la Figura 4.8 se muestran tres de los espectros de RMN que corresponden a 0, 2 y 6 dias en
disolucién; inicialmente solo cuatro sefiales aromaticas fueron observadas, éstas corresponden al
poli[pseudo-rotaxano] poli[12*cDB24C8] generado en disolucién por la combinacién de ambos
precursores. Después de un par de dias en agitacion se identificaron sefiales asignadas a tres
complejos diferentes: poli[12*cDB24C8] que no habia sido consumido totalmente hasta ese punto;
otro poli[pseudo-rotaxano] formado por la especie mono-alquilada [1-BuBn]** y el complejo
poli[rotaxano] poli[2**cDB24C8]. Después de seis dias bajo las mismas condiciones experimentales,
en el espectro se observaron Unicamente las seflales del poli[rotaxano] esperado, sin presencia

aparente de alguno de los complejos poli[pseudo-rotaxano].
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Figura 4.8 | Seguimiento por RMN de *H (500 MHz, 298 K) de la sintesis de poli[2**=DB24C8] en una mezcla de
acetonitrilo-ds y cloroformo-d (izquierda). Cddigo de color: complejos formados por; [1]?* (azul), [1-BuBn]** (verde) o

[2]* (negro). Férmula estructural de las moléculas huésped (derecha).

Una vez completada la transformacidn, los reactivos en exceso fueron eliminados por solubilidad y el
disolvente se removidé bajo presion reducida para obtener el poli[rotaxano] como peliculas
intensamente rojas (Fig. 4.9a). Su color es asociado con la transferencia de carga de los anillos
aromaticos del éter DB24C8 hacia los fragmentos piridinio del catién [2]**, que se caracteriza por
una banda de absorcion en 460 nm en el espectro electréonico (Fig. 4.9b). Esto representa un

desplazamiento batocrémico de 30 nm respecto al [2]rotaxano discreto [2cDB24C8]** (Fig. 4.9¢); el
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corrimiento sugiere que la transferencia electronica en el complejo poli[12*cDB24C8] es de menor
energia, debido probablemente a la presencia de los dos grupos electro-donadores (-CHz2-) en los

anillos aromaticos de poli[DB24C8], que estan ausentes en el éter DB24C8.
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Figura 4.9 | a) Peliculas constituidas por poli[DB24C8] (arriba) y poli[2**©DB24C8] (abajo). Espectro UV-Vis

(acetonitrilo, 2 x 103 M) de b) poli[rotaxano] (460 nm) y c) [2]rotaxano (430 nm).

La especie obtenida poli[2**—DB24C8][TfO]4 es soluble en una amplia variedad de disolventes como
acetonitrilo, nitrometano, acetona e incluso metanol, dimetilsulféxido y etilenglicol; esto demuestra la

importante aportacion de la molécula [2]** a la polaridad del receptor que la contiene, poliiDB24C8].

Para explorar el alcance de la estrategia sintética, fueron conducidos dos experimentos adicionales
modificando la concentracion de los materiales de partida (Tabla 4.1). En conjunto se obtuvieron tres

complejos tipo poli[rotaxano] conteniendo aproximadamente 10%, 25% y 50% de unidades rotaxano,

respectivamente.

Tabla 4.1 | Concentracion relativa de precursores para la produccién de complejos poli[rotaxano].

CrolipB24cs] / M Crreor / M Complejacion® / %
1x 10?2 5x 1073 10
1 x 102 7 x 1073 25
1 x 102 1x 1072 50

[8] Valores estimados por RMN de 'H
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De estos complejos fue seleccionado el sistema con el mayor niumero de unidades rotaxano
integradas en su estructura para ser caracterizado detalladamente por RMN de 'H. En la Figura 4.10
se muestra el espectro del complejo polimérico, donde puede identificarse el nUmero esperado de
sefiales para el huésped [2]**. Las sefales de las unidades DB24C8 en la macromolécula, estan
distribuidas en dos grupos; aquellas que corresponden a los macrociclos ocupados por el huésped y
el resto para los macrociclos no ocupados. En cuanto a los desplazamientos quimicos del huésped se
pueden establecer dos fendmenos respecto a un experimento de referencia con la especie pura [2]**;
por un lado, los protones Hy y Hg se desplazan a frecuencias altas en el poli[rotaxano] (+0.3 ppm),
mientras que las sefales para H, y Hsse manifiestan en direccion opuesta (-0.3 ppm); ambas
observaciones sugieren que las interacciones por apilamiento © y enlace de hidrégeno, reconocidas
en la formacion de los complejos poli[pseudo-rotaxano], se mantienen operando dentro de las
estructura con enlaces mecanicos, poli[24*cDB24C8]. Con respecto a los contraiones TfO", asumimos

que deben encontrarse en la cercania de cada unidad rotaxano neutralizando su carga.
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Figura 4.10 | Espectros parciales de RMN de 'H (500 MHz, 293 K) en acetonitrilo-ds de la sal [2][PFe]s (arriba),

poli[2*cDB24C8] (centro) y [2=DB24C8]* (abajo). Codigo de color: fragmento eje (azul), grupos voluminosos en la

mancuerna (negro), macrociclos ocupados y desocupados* (rojo).
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Por otro lado, las sefiales del huésped [2]** en ambos complejos; el discreto [2cDB24C8]** y el
polimérico poli[2**—DB24C8], se encuentran en posiciones similares (ver Tabla 4.2); esto implica que
los dos mantienen una distribucidn espacial relativa mancuerna—macrociclo semejante, y ademas, que

sus componentes son estabilizados por medio de las mismas interacciones.

Tabla 4.2 | Desplazamientos quimicos de *H para la mancuerna [2]* y sus complejos supramoleculares.

. 3/ ppm
Protén
[2]*+ [2cDB24C8]** poli[24*cDB24C8]
Ho, 5.25 5.56 5.55
Hg 9.00 9.28 9.27
H, 8.46 8.09 8.21
Hs 843 8.04 8.21
H. 8.98 8.91 9.00
Han 7.50 7.50 7.50
HcH, 5.77 5.77 5.78

Con el objetivo de demostrar la geometria interpenetrada en el poli[rotaxano]; una disolucion en
acetonitrilo-ds del complejo poli[2**cDB24C8] fue analizada por medio de un experimento
bidimensional RMN-NOESY (Fig. 4.11a). En el espectro se identifica el acoplamiento entre los
protones Hcay, de la cavidad de los macrociclos ocupados, con las sefiales H, y Hg de la especie [2]**;
los dos protones involucrados en la formacion de enlaces de hidrogeno y por lo tanto los mas

cercanos a la cavidad del macrociclo (Fig. 4.11b).

Después de analizar espectroscopicamente la especie poli[2**cDB24C8], decidimos estudiar sus
propiedades en disolucion respecto a un analogo de tipo poli[pseudo-rotaxano]. Para disponer de un
sistema comparable este complejo de referencia fue formado empleando 2.0 equivalentes de [1]**
para generar poli[1>*cDB24C8] con un 50% de cavidades ocupadas; luego ambas macromoléculas
se caracterizaron por dispersion dindmica de luz en disoluciones 1:1 de acetonitrilo y cloroformo a
20 °C. De los resultados obtenidos es claro que el radio hidrodinamico es significativamente diferente
entre ambos complejos, tanto en la amplitud de las distribuciones como en los valores de Ru

(Figura 4.11c); que corresponden a 326 nm para el poli[rotaxano] poli[2**cDB24C8] y a 199 nm para
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el poli[pseudo-rotaxano] poli[12*cDB24C8]. El incremento puede ser asociado a dos fenémenos;
primero, la aportacién natural al tamafo por la incorporacion de nuevos fragmentos moleculares en
la estructura (4-tert-butilbencilo), que es consistente con un cambio detectado en la viscosidad; de
044 dL/g a 0.62dL/g después de la transformacién poli[pseudo-rotaxano] a poli[rotaxano].
Adicionalmente, en este aumento del volumen debe considerarse la produccién de: 1) dos nuevas
cargas positivas por cada unidad rotaxano y 2) el efecto estérico; ambos producen el distanciamiento
de las unidades rotaxano dentro de la estructura macromolecular, y también, la disgregacién de las
cadenas poliméricas en disolucion, para reducir efectos de repulsion estérica y couldmbica

(ver Fig. 4.11d).
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Figura 4.11 | a) Espectro parcial de RMN-NOESY (500 MHz, 298 K) en acetonitrilo-ds de poli[2**=DB24C8];
acoplamientos NOE entre DB24C8 y [2]*" (verde). b) Estructura cristalina de [2=DB24C8]*; ref. 76. c) Distribucion de

Ru para los complejos poliméricos. d) Representacién de las cadenas de ambos polimeros.
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Ademas de obtener informacién estructural acerca del complejo tipo poli[rotaxano], un objetivo de
este capitulo es evaluar su estabilidad; para ello fueron realizados dos experimentos, involucrando la
temperatura y la polaridad del medio. Como una prueba inicial poli[2**cDB24C8] fue analizado por
viscosimetria capilar a 40 °C; el valor obtenido representa una caida poco significativa de 0.06 dL/g
con respecto a la medicion en 20 °C. Esta diferencia podria deberse Unicamente a la ruptura de
interacciones de dispersion entre las cadenas poliméricas, y no a un proceso de disociacién de las
unidades rotaxano. La misma disolucién fue analizada por RMN de 'H a 40 °C; en el espectro no se

identificaron sefales para especies disociadas.
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Figura 4.12 | Espectros parciales de RMN de 'H (500 MHz, 293 K) en dimetilsulféxido-ds del complejo

poli[2**cDB24C8]. Cdédigo de color: fragmento eje (azul), tapdn (negro), ruedas ocupadas y libres* (rojo). b)

Disolucion calentada de 30 °C a 90 °C en dimetilsulféxido-ds.
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Como un experimento de mayor exigencia, en términos de estabilidad, el complejo fue disuelto en
dimetilsulfoxido-ds, la mezcla se mantuvo en 20 °Cy fue analizada de forma periddica por RMN; aln
después de 40 dias no se detectd evidencia alguna del desensamble de los componentes (Fig. 4.12).
Incluso después de incrementar la temperatura hasta 90 °C el complejo permaneci6 integro;
probando su naturaleza no disociable. En estado solido, las peliculas formadas por poli[2**cDB24C8]
fueron térmicamente degradadas, empleando calorimetria diferencial de barrido, al aumentar la

temperatura mas alla de 300 °C.

En conjunto, los resultados discutidos en esta seccion demuestran la formacion de un complejo con
enlaces mecanicos, conteniendo un ndmero importante de unidades rotaxano (50%); caracterizado
por una estructura definida y una alta estabilidad. Esta especie fue estudiada desde un punto de vista

electroquimico; los resultados se muestran a continuacion.

4.4.2 Estudio de electro-actividad

La respuesta del complejo poli[rotaxano], frente a un estimulo electroquimico, fue investigada en
conjunto con los compuestos de referencia [2][PFe]4 y [2cDB24C8][PFs]4; cada experimento se realizd
a través de voltametria ciclica utilizando una celda tradicional compuesta por tres electrodos: uno
saturado de calomel (ESC) como referencia, de carbén vitreo como sistema de trabajo y una malla de
platino funcionando como contraelectrodo. Las disoluciones analizadas se prepararon en acetonitrilo
a partir de la especie de estudio (1 x 102 M) y hexafluorofosfato de n-tetrabutilamonio (0.1 M) como
electrolito. Estos experimentos fueron realizados en colaboracion con el grupo de investigacion del

Dr. Felipe Gonzaéles Bravo, en el Departamento de Quimica del Cinvestav.

Los voltagramas obtenidos se muestran en la Figura 4.13; considerando el potencial (E) que define
cada proceso oxido/reduccion y el nimero de picos que componen los experimentos, es claro que
ambos complejos, poli[2**cDB24C8] y [2cDB24C8]**, tienen un comportamiento redox diferente al

tetracation [2]**.
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Para la reduccion electroquimica de [2]** (Fig. 4.13a) se observan dos picos di-electrénicos, Ic
(-0.30V) y llc (-0.73 V), que son congruentes con el comportamiento electroquimico de grupos
bipiridinio;?® la reversibilidad del proceso es corroborada por un comportamiento equivalente en la

zona anddica a través de los picos la (-0.23 V) y Ila (-0.71 V).
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Figura 4.13 | a) Transformacion electroquimica de la especie [2]**a [2]. b) Voltagramas ciclicos de la mancuerna y los

complejos supramoleculares. c) Representacion de la reduccién electroquimica, por un electrén, de [2cDB24C8)*.

En contraste, cada par 6xido/reduccién en el voltagrama del complejo [2cDB24C8]** manifiesta un
desplazamiento hacia potenciales mas negativos respecto a [2]**, en promedio 0.2 V (Fig. 4.13b). Esta
desviacion es causada por la estabilizacién que producen los anillos catecol del macrociclo a los
fragmentos piridinio; un proceso identificado con regularidad en complejos interpenetrados.’® De
manera adicional, la presencia del macrociclo genera la separacion de cuatro picos

mono-electrénicos en el experimento; este resultado puede ser explicado por la ruptura de la
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simetria en el complejo una vez reducido el primer sitio piridinio, que promoveria el desplazamiento

relativo entre anfitrion y huésped debido a la modificacion del sitio de reconocimiento (Fig. 4.13c).

Por otro lado, el sistema polimérico poli[2**cDB24C8] mantiene un comportamiento similar al del
analogo discreto [2cDB24C8]**, sin embargo, se identifica el corrimiento de todos los picos en la
zona catddica; que deriva en potenciales muy cercanos en ambas areas (anddica y catodica) del
voltagrama de poli[2**cDB24C8]. La mayor desviacién fue encontrada en 0.03 V entre la y I
(Tabla 4.3); esta diferencia sugiere que el proceso de transferencia electronica no es controlado por
un mecanismo difusional; que se explica por la deposicién del poli[rotaxano] sobre la superficie del

electrodo, causado por un cambio en la solubilidad de la forma reducida de poli[2**cDB24C8].

Tabla 4.3 | Potenciales electroquimicos observados para poli[2**<DB24C8].

. E /V vs ESC
Pico . - |AE| /v
Catddico Anddico
| -0.34 -0.37 0.03
1l -0.40 -0.40 0.00
Il -0.76 -0.78 0.02
v -0.92 -0.93 0.01

Para confirmar este fenomeno de deposicion, el experimento fue repetido a través de ciclos
consecutivos de reduccion/oxidacién (Fig. 4.14a), en los que se identificd un incremento continuo de
la intensidad de corriente (I) en ambas areas, catddica y anddica, acompafnado por el aumento de la
carga eléctrica (Q) involucrada en cada etapa. Para ambos parametros, |1 y Q, fue establecida una
tendencia lineal que no llega a la saturacién aun después de veinte ciclos de reduccion/oxidacién
(Fig. 4.14b); esto confirma que ciclo a ciclo el material continda acumulédndose sobre la superficie del

electrodo, manteniendo su conductividad y actividad redox en el estado sélido.
Como experimento de referencia, los ciclos de reduccién y oxidacion fueron realizados con las

especies discretas [2]*" y [2cDB24C8]** (Fig. 4.14c). En el caso del tetracation [2]**, después del

primer ciclo es evidente que el sistema pierde reversibilidad; especificamente sobre el primer evento

84



Capitulo 4 | Discusion

redox, esto es asociado con la generacion de dimeros radical-cation en disolucion.’" pPor otra
parte, el complejo [2]rotaxano [2cDB24C8]** mantiene un comportamiento inalterable en términos
de intensidad de corriente, no se observa degradacion, pero tampoco deposicion. En conjunto, estos
resultados producen informacién relevante; primero, el éter DB24C8 es capaz de proteger al huésped
hacia la perdida de electro-actividad, y en adicidn, es claro que el proceso de formacién de peliculas
poliméricas es una combinacidn de dos efectos; el electroquimico introducido por [2]** y el de

solubilidad incorporado por el precursor macromolecular poli[DB24C8].
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Figura 4.14 | a) Voltagramas obtenidos de 20 ciclos continuos de reduccion/oxidaciéon de una disolucion de
poli[2**cDB24C8]. b) Grafico de corriente (IVc) y carga; valores estimados para cada ciclo experimental.

c) Voltagramas para la especie [2]* (2 ciclos) y [2DB24C8]** (3 ciclos).

La generacién de peliculas electro-activas fue probada en diferentes condiciones: sobre carbén vitreo
y platino como electrodos, e incluso fabricando peliculas por evaporacién de sus disoluciones;
observando en cada caso resultados reproducibles y consistentes. En uno de estos experimentos el
material fue formado sobre la superficie de un electrodo de carbdn vitreo a partir del método de
goteo—evaporacion (drop—casting), utilizando una disolucion del complejo poli[2**cDB24C8]
combinado con hexafluorofosfato de n-tetrabutilamonio. Después de la evaporacion del disolvente el
residuo se analizd6 por voltametria ciclica empleando las condiciones experimentales utilizadas
previamente. El material fabricado mantiene su respuesta redox que se identifica a través de un

comportamiento similar al de las peliculas construidas por electro-deposicion (Tabla 4.4). Incluso en
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acetonitrilo puro (Fig. 4.15a) los cuatro pares oxido/reduccién para la transformacién electroquimica

de la molécula [2]** (Fig. 4.15b) fueron detectados.

Tabla 4.4 | Potenciales catédicos para peliculas de poli[2**<DB24C8] formadas por dos métodos.

. E/V vs ESC
Pico o » |AE] /v
Electro-deposicién Evaporaciéon
I -0.34 -0.35 0.01
I -0.40 -0.40 0.00
" -0.76 -0.75 0.01
v -0.92 -0.90 0.02
a b

— Drop-casting — Electro-deposicion E
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Figura 4.15 | a) Comparativo entre los voltagramas ciclicos de peliculas de poli[2**=DB24C8] formadas por

electro-deposicion y drop-casting. b) Representacion esquematica de la trasformacién electroquimica de [2]*.

A escala macroscopica las peliculas se identifican como materiales translicidos y ligeramente
amarillos, que vistos bajo un microscopio éptico muestran dominios que reflejan cierta organizacién
en el estado solido (Fig. 4.16a). A través de un experimento de microscopia de fuerza atoémica fue
apreciada la formaciéon de agregados sobre la superficie de los electrodos; estos agregados se

caracterizan por un topologia definida y direccionalidad (Fig. 4.16b).
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Por otra parte, es conocido que las especies 4,4'-bipiridinio poseen propiedades electro-crémicas,*®
por lo que decidimos estudiar este fendmeno a nivel cualitativo en el poli[rotaxano]
poli[24*cDB24C8]. Las condiciones de electro-deposicién fueron reproducidas empleando platino
como electrodo de trabajo para obtener un mayor contraste visual. La deposicién del material fue
detectada a través de la variacion de la intensidad de corriente en los voltagramas. A escala
macroscoépica la transformacion oxido/reduccion fue observada con cambios en la coloracién del
material; de amarillo para el estado oxidado a verde para el estado reducido (Fig. 4.16c). El proceso

fue identificado por diez ciclos de reduccidn/oxidacién sin pérdida de reversibilidad.

Figura 4.16 | Andlisis micro- y macroscépico de las peliculas poliméricas fabricadas por electro-deposicion, basadas
en poli[2**cDB24C8]. Material formado sobre un electrodo de carbén vitreo: a) fotografia a través de un microscopio
Optico, b) micrografia obtenida por la técnica de fuerza atémica. c) Respuesta electro-cromica de una pelicula

formada sobre malla de platino.

Es importante mencionar que las propiedades electroquimicas descritas para los complejos
poli[rotaxano], incluyendo el posible acceso a cuatro diferentes especies redox a partir de
poli[24*cDB24C8], los convierte en sistemas relevantes en el desarrollo de dispositivos moleculares;
como puertas logicas, sin embargo, el estudio de estos sistemas queda fuera de los objetivos de esta

tesis
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4.5 Comentarios y conclusiones

En resumen, hemos demostrado que la incorporacién de la especie [2]** en una estructura
macromolecular permite obtener un complejo de tipo poli[rotaxano] con actividad redox. El
componente polimérico poli[DB24C8] da soporte y estabilidad a la estructura, pero ademas, permite
la fabricacion de materiales en forma de peliculas, capaces de responder a un estimulo

electro-quimico.

En este estudio se establecid una estrategia de taponamiento en la que fue transformado un
precursor tipo poli[pseudo-rotaxano] en su analogo poli[rotaxano]. El método permite controlar a
través de la estequiometria relativa de huésped y receptor, la proporcién de unidades rotaxano en el
complejo polimérico, desde 10% hasta 50%. Estos ensambles no pueden ser disociados por un

estimulo térmico ni por la presencia de un medio polar y competitivo.

En términos electroquimicos, se demostré que el proceso de reduccién de la molécula [2]** pierde
reversibilidad, en principio, por la formacion de dimeros radical-catién. Este proceso es inhibido
cuando el macrociclo DB24C8 rodea al tetracation en una geometria tipo [2]rotaxano, permitiéndole

mantener una respuesta electroquimica reversible.

El fendmeno de estabilizacién del huésped [2]** también fue identificado en la especie polimérica
poli[2**cDB24C8]. Ademas, debido a la naturaleza macromolecular del complejo, la reduccién
electroquimica favorece la formacién de peliculas electro-activas cuyo crecimiento puede ser
controlado a través de la aplicacién de ciclos de reduccidn/oxidacion. La produccién de estos
materiales no es dirigida exclusivamente por un procedimiento electroquimico; aqui demostramos
que es posible hacerlo por medio de la evaporacion de sus disoluciones por el método de drop-
casting, a partir de un método técnicamente simple y de bajo costo, que podria aplicarse sobre

cualquier sustrato de interés.

Por otra parte, fue demostrado cualitativamente que los ensambles tipo poli[rotaxano] mantienen
una respuesta electro-crémica, que podria ser modulada a través de los distintos estados de

oxidacién de poli[24*cDB24C8], para producir diferentes coloraciones en los materiales a nivel

88



Capitulo 4 | Conclusiones

macroscopico, sin embargo, un estudio espectro-electroquimico sobre este tema necesita ser

realizado.
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4.6 Seccion experimental

4.6.1 Consideraciones generales

Los reactivos y disolventes fueron utilizados sin purificacion y bajo las recomendaciones de sus fabricantes.
Sigma-Aldrich: éter dibencen-24-corona-8 (DB24C8), bromuro de 4-(tert-butil)bencilo, NaTfO, MesNTfO, n-BusNTfO,
n-BusNPFs, MeNO,, CD3CN, DMSO-ds y CDCl3; PQF S.A. de C.V.: NaSO4, MeCN, EtOH, CHCls, CHxCl, y acetona. Los
espectros de RMN fueron adquiridos en un equipo Jeol ECA 500 MHz. Las mediciones de viscosidad inherente fueron
realizadas con disoluciones los polimeros en una mezcla de 1:1 (v/v) CHCl3/CH3CN, utilizando un microviscosimetro de
Ostwald (Schott); la temperatura fue regulada con un recirculador de la marca Polyscience. Los estudios de
calorimetria diferencial de barrido fueron realizados a una velocidad de barrido de 10 °C/min en un calorimetro Q2000
de TA Instruments. La caracterizacion por espectrometria de masas de alta resolucién se realizé en un espectrometro
G1969A LC/MSD-TOF de Agilent mediante el método de ionizacién por electro-spray. La distribucién del tamafio de
particula de los sistemas poliméricos fue determinada mediante dispersion dindmica de luz utilizando el Zetasizer
nanoZS90 de Malvern. El andlisis electroquimico fue realizado a una velocidad de barrido de 100 mV/s, empleando un
potenciostato DEA-332 de la marca Radiometer Copenhagen. Las micrografias AFM fueron obtenidas utilizando un
microscopio de fuerza atdbmica Autoprobe CP de Thermomicroscopes-Veeco. La sintesis de todos los compuestos fue

realizada en el Departamento de Quimica del Cinvestav bajo las siguientes consideraciones:

4.6.2 Sintesis y caracterizacion

Especie [2][PF¢l4"®

El compuesto [1][TfO]> (200 mg, 0.31 mmol) y bromuro de 4-(tert-butil)bencilo (426 mg, 1.88 mmol) fueron disueltos
en MeCN (5.0 mL), esta disolucién se agitd a temperatura ambiente por 5 d. La suspension fue filtrada y la disolucion
fue luego evaporada bajo presion reducida. El residuo se agité en CH»Cl, (20 mL); el solido fue filtrado y combinado
con el primer precipitado aislado; todo el compuesto se disolvié en H,O (10 mL) y fue afiadido NaPFs a la disolucion,
el precipitado generado fue filtrado y secado al aire, el residuo sélido blanco se identificé como el compuesto [2][PFs]s
(198 mg, 51%). RMN-"H (500 MHz, 298 K) en CD3CN, § 1.29 (s, 18 H, Hch,), 5.25 (s, 4 H, Hq), 5.77 (s, 4 H, Hew,), 7.42 (d,
3Jan-an’ = 8.5 Hz, 4 H, Hgn), 7.53 (d, 3/gn-sn = 8.5 Hz, 4 H, Hgn), 842 (d, 3Js.c = 7.1 Hz, 4 H, Hs), 8.46 (d, 3,3 = 7.1 Hz, 4 H,
H,), 8.98 (d, 3J;.s = 7.1 Hz, 4 H, Hg), 9.00 (d, /gy = 7.1 Hz, 4 H, Hp): RMN-'3C {TH} (125 MHz, 298 K) en CD;CN, § 30.4,
34.5, 59.8, 64.6, 126.6, 127.7, 128.1, 129.2, 129.8, 145.6, 146.5, 150.1, 151.4, 153.5: EM-IES m/z {[2][TfO]s}* calc.
1081.2596, exp.: 1081.2567 (error: -2.68 ppm).
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[2]Rotaxano [2cDB24C8][PF¢]°

El éter DB24C8 (707 mg, 1.58 mmol) y el compuesto [1][TfO], (126 mg, 0.20 mmol) fueron disueltos en una mezcla de
MeNO: (3.6 mL) con una disolucién saturada de NaTfO (1.8 mL), al sistema se afadié bromuro de (4-tert-butil)bencilo
(145 pL, 0.79 mmol) en una sola porciéon y la mezcla se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 5 d.
Posteriormente la fase organica fue separada, lavada con H,O (3x18 mL) y secada sobre Na,SOy; el disolvente fue
removido por evaporacién rotatoria. El sélido se lavé con tolueno (20 mL), fue enjuagado con CHCl3 (20 mL) y secado
al aire; el residuo fue intercambiado a la sal [2cDB24C8][PFs]s mediante el método de doble fase con
MeNO,/NaPFs ) la fase organica fue secada (NaSOs.), el disolvente removido por evaporacién bajo presion reducida.
El residuo naranja fue identificado como el [2]rotaxano [2cDB24C8][ PFel4 (99 mg, 29%). RMN-"H (500 MHz, 298 K) en
CD3CN & 1.31 (s, 18 H, Hew,), 3.99 (m, 24 H, H, Hy y HY), 5.56 (s, 4 H, Hq), 5.56 (s, 4 H, HCH,), 6.41 (dd, 3J4.e = 5.9 Hz,
4Ja-¢ = 3.7 Hz, 4 H, Hg), 6.61 (dd, 3Je-q = 5.9 Hz, Ye.e = 3.7 Hz, 4 H, He), 7.45 (d, *Jgn-en = 8.3 Hz, 4 H, Hgn), 7.57 (d,
3Jgn-gn = 8.3 Hz, 4 H, Hgn), 8.03 (d, 3J5.c = 6.6 Hz, 4 H, Hs), 8.09 (d, 3/,-p = 6.6 Hz, 4 H, H,), 8.91 (d, 3Jes = 6.6 Hz, 4 H, Hy),
9.28 (d, 3Jp.y = 6.6 Hz, 4 H, Hp): EM-IES m/z [1 + DB24C8 + (TfO),]?* calc.: 690.2581, exp.: 690.2573 (error: -1.16 ppm).

1# [0,

Complejo macromolecular poli[2** cDB24C8]

A una disolucién del receptor poliiDB24C8] en una mezcla 1:1 (v/v) de MeCN/CHCIs, fue afiadido el compuesto
[1][TfO]2 en la proporcidén adecuada, respecto a éste componente se adicionaron 3.0 equivalentes de la sal MesNTfO y
1.5 equivalentes de bromuro de 4-(tert-butil)bencilo; la mezcla se mantuvo en agitacion durante 6 d. El precipitado fue

separado por filtracién y al filtrado fue evaporado mediante evaporacién rotatoria; el residuo se suspendié en MeCN,
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la disolucion fue filtrada y después tratada bajo presion reducida para eliminar el disolvente. Todo el material
resultante se lavd con EtOH en ebullicion; y finalmente el residuo fue nuevamente disuelto en MeCN; tras su

evaporacién una pelicula colorida fue generada e identificada como el correspondiente poli[rotaxano].

Poli[lDB24C8] (10.0 mM), [1][TfO], (5.0 mM), complejo aislado como una pelicula naranja (11%, unidades rotaxano);
Poli[lDB24C8] (10.0 mM), [1][TfO]. (7.0 mM), compuesto obtenido como un pelicula roja (23%, unidades rotaxano);
Poli[lDB24C8] (10.0 mM), [1][TfO], (10.0 mM), polimero identificado como un pelicula roja (50%, unidades rotaxano).
Los tres poli[rotaxano]s fueron caracterizados a través de los mismos desplazamientos quimicos; RMN-'H (500 MHz,
298 K) en CDsCN, & 1.18 (sefial ancha, 12 H, H;, H; y H,), 1.28 (m, 22 H, Hcn, y Hy), 1.92 (sefial ancha traslapada con
CD2HCN, 4 H, Hy), 4.00 (m, 24 H, H,, Hy y H), 5.55 (5, 4 H, Ha), 5.78 (s, 4 H, Haw,) 6.08 (sefial ancha, 2 H, Hy), 6.78 (m, 4 H,
Hyy Ho), 7.49 (m, 8 H, Heny Hgn), 8.19 (m, 8 H, Hs y Hy), 8.99 (sefial ancha, 4 H, Hc), 9.26 (sefal ancha, 4 H, Hp): especies
no asociadas contenidas en el polimero; 1.25 (sefial ancha, H; H;y H,), 1.52 (sefial ancha, H,), 2.48 (sefial ancha, H),

3.63 (sefial ancha, H,), 3.72 (sefal ancha, H,), 4.03 (sefal ancha, H.), 6.70 (sefial ancha, H;), 6.78 (m, Hyy H,).
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Capitulo 5

Redes supramoleculares poliméricas

5.1 Introduccion

Los ensambles generados por la interconexién de macromoléculas, a través de complejos anfitrion—
huésped, se denominan redes supramoleculares poliméricas.’®?% En general, el proceso de
asociacion de estos componentes produce estructuras flexibles y altamente porosas que promueven
la formacién de geles mediante la incorporacién de moléculas de agua o de disolventes organicos

(Fig. 5.1).

Nodo

anfitrion~huésped

Entrecruzante /

molecular

‘\ Macromolécula

Figura 5.1 | Representacion esquematica de una red supramolecular polimérica.

La capacidad de algunos complejos anfitrion—huésped para responder a estimulos externos puede
ser transferida del nivel molecular en una red polimérica, al incorporarlos como nodos. Esto produce

que los materiales realicen transiciones reversibles gel-disolucién como una respuesta a estimulos de

93



Capitulo 5 | Introduccion

104 electroquimica,’® térmica'® u éptica.'’’ Esta transicion de fase es producida

naturaleza quimica,
por la separacion de los elementos del complejo y puede auxiliar, por ejemplo, en la liberacién de
moléculas confinadas fisicamente en la estructura del gel, convirtiendo a estos ensambles en

candidatos Utiles para el disefio de sistemas de liberacidn controlada.'%81%

En este capitulo se discutira la formacion de redes supramoleculares poliméricas a partir de un
receptor de tipo poli[éter corona] y moléculas huésped con un par de sitios de reconocimiento
idénticos e independientes (entrecruzantes). La producciéon de los ensambles sera investigada desde
dos perspectivas; complejos tipo pseudo-rotaxano y rotaxano funcionando como nodos para generar

materiales disociables y no disociables, respectivamente.
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5.2 Antecedentes

El disefio y estudio de nuevos pares anfitrion—huésped representa un area en continuo desarrollo en
la Quimica supramolecular; algunos de estos aductos después de ser estudiados detalladamente

desde un enfoque molecular, han sido incluidos como nodos en la construccion de redes

18,110,111 112

supramoleculares; sobre todo conteniendo macrociclos como cucurbiturilos, calixarenos,

113-115 116-118 119,120

ciclodextrinas, éteres corona y pilararenos.
Los primeros estudios sobre estos complejos eran dirigidos hacia la obtencion de analogos
supramoleculares de polimeros covalentemente entrecruzados, en los que la interconexién
macromolecular es estrictamente irreversible; estos esfuerzos estaban centrados en fabricar sistemas
con propiedades fisicas y quimicas superiores a los materiales con interconexiones covalentes,’’® y

también, en producir especies cuya disociacion/degradacion fuese mas asequible en términos

energéticos.™!

En una de estas investigaciones, la red supramolecular representada en la Figura 5.2, fue preparada a

partir del receptor poli[DB24C8] y la molécula con forma de mancuerna [V]?*."?!

.a_ - + ° o A
e Tiol
o— -0 —

Tiol

pa
Of\l o o

OW
ot Poli[DB24C8] n
X

=

Figura 5.2 | Representacion esquematica de la formacién de una red supramolecular (arriba); fotografia del gel

tomada de ref. 121. Férmula estructural de los componentes (abajo).

95



Capitulo 5 | Antecedentes

El huésped contiene dos sitios de reconocimiento equivalentes (R-*NH2-R), y debido a los grupos
voluminosos que lo componen es incapaz de asociarse con el receptor molecular, sin embargo, el
caracter reversible del enlace disulfuro que contiene en el centro de su estructura permite su ruptura
a 60 °C en presencia de un tiol; cuando esta disociacion homolitica del enlace -S-S- ocurre en
presencia de poliiDB24C8], ambos fragmentos que constituyen a [V]** se ensamblan con las
unidades DB24C8; la estructura de la mancuerna es regenerada termodindmicamente y se obtiene
una red en la que cada molécula [V]** conecta dos cadenas poliméricas de poliiDB24C8],
funcionando como un entrecruzante macromolecular. Una evidencia clara del surgimiento de la red
supramolecular es la formacion de un compuesto insoluble en la mezcla de reaccién, en la que el
complejo macromolecular absorbe disolvente y produce un gel organico (Fig. 5.2). Posteriormente,
bajo demanda, ambos materiales de partida poli[DB24C8] y [V]**, pueden ser desensamblados y
recuperados en un medio competitivo como N,N-dimetilformamida, que evita la regeneracion de la

red supramolecular y permite su separacién.

Por otro lado, la naturaleza dinamica de los componentes en las redes poliméricas ha sido estudiada
en la preparacién de estructuras con propiedades menos comunes, como la reparacion autébnoma;’??
estos son materiales que después de sufrir un dafio fisico, por la aplicacién de estrés mecanico,

pueden ser reparados prescindiendo de un estimulo externo.

Por ejemplo, Huang et al, disefiaron un complejo ensamblado por el receptor poli[DB24C8] y el
entrecruzante [VI1]2* (Fig. 5.3), la asociacion de estas especies en disolucion procede por la formacién
de enlaces de hidrogeno de tipo *N-H--O entre los grupos amonio de [VI]** y la cavidad de los
macrociclos DB24C8 contenidos en poli[DB24C8]; para generar la correspondiente red
supramolecular como un gel organico.’® El material puede ser desensamblado por la adicion de base
para producir la disrupcién del gel, todo esto promovido mediante la eliminacion de los sitios de
reconocimiento (amonio). Naturalmente la re-protonaciéon permite obtener de manera reversible los

nodos interpenetrados y por lo tanto el gel supramolecular.

Lo mas interesante de este sistema ensamblado resulta de su capacidad de auto-reparacién; pues

después de aplicar estrés mecanico sobre una muestra gelificada para producir su fractura, el
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material puede ser recuperado tras mantenerlo en reposo a temperatura ambiente por 5 minutos
(Fig. 5.3). A nivel molecular, la fractura del material provoca la ruptura de las interacciones no
covalentes que unen a los componentes del complejo, éstas son recuperadas durante el aparente
reposo, en que los elementos de la red se reorganizan aprovechando la movilidad que persiste en la

estructura del gel.
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Figura 5.3 | Representacién del auto-ensamble de una red supramolecular (arriba); formula estructural de los

componentes (abajo). Las fotografias muestran el proceso de reparaciéon auténoma; ref. 123.

Diferentes estudios han sido enfocados en esta direccion, aunque existe otra perspectiva interesante
que podria ser explorada. Esta consiste en generar redes poliméricas cuya capacidad de degradacion
pueda ser activada/desactivada reversiblemente por la aplicacién de un estimulo; esto permitiria
fabricar bajo demanda materiales no disociables en su estado desactivado y disociables en la versién

activada.
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5.3 Propuesta de investigacion

La propuesta de este capitulo es construir una serie de redes supramoleculares poliméricas a través
de la complejacién del receptor poli[DB24C8] con moléculas huésped formadas por dos sitios de
reconocimiento idénticos e independientes; cada huésped seria capaz de interactuar con diferentes
cadenas poliméricas, como agente entrecruzante, para generar nodos de tipo pseudo-rotaxano o

rotaxano en funcion de la naturaleza del grupo terminal (Fig. 5.4).

.

/ m @ Pseudo-rotaxano

| —
em—
4—.—0—0 Rotaxano
X —
£
~0 O"w
"
‘ /J:O 0 | /J
{ ) Poli[DB24C8
Net s il ] L

Figura 5.4 | Representacidn esquematica de una red supramolecular polimérica formada por nodos pseudo-rotaxano

0 rotaxano.

Los huéspedes propuestos estadn constituidos por dos tipos de fragmentos: espaciador y sitio de
reconocimiento. El espaciador cumple con un par de funciones; da soporte a la estructura del
huésped y ademas permite distanciar los sitios de reconocimiento para favorecer el proceso de
auto-ensamble con dos unidades macrociclicas. Los espaciadores seleccionados son especies
alifaticas que podrian aportar flexibilidad al huésped y también a la estructura global de las redes
supramoleculares. Los grupos butileno, octileno y dodecileno serdn empleados para sintetizar cada

molécula huésped (Fig. 5.5a).
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Por otra parte, el sitio de reconocimiento elegido consta de una especie piridinio y una amina ciclica
interconectados por un fragmento etileno (Fig. 5.5b). En nuestro grupo se demostrd recientemente
gue este ensamble, contenido en una molécula huésped, permite la asociacion con éteres corona de
veinticuatro miembros a través de una constante de afinidad moderada™* (Kaso > 10° M™"). La amina
ciclica en su forma neutra no promueve la complejacién, sin embargo, después de la adicién de acido
el sitio de reconocimiento es activado por la formacién del respectivo grupo amonio, apropiado para
generar interacciones electrostaticas atractivas con el macrociclo, permitiendo la formacién de una
especie pseudo-rotaxano. Esta clase de complejos pueden ser disociados por un incremento en la

temperatura o cambios en la polaridad del medio, de una manera similar a la establecida en el

capitulo 3.
H b
R; ; s}
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Figura 5.5 | a) Férmula representativa de los huéspedes disefiados. b) Descripcion general del sitio de
reconocimiento. Representacidon esquematica de la desprotonacion de sistemas [3]pseudo-rotaxano para generar

c) su desensamble y d) trasformacion en un [3]rotaxano.
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Las aminas incorporadas en los huéspedes seran piperidina y azepano, compuestos ciclicos con seis y
siete  miembros, respectivamente. De acuerdo a lo reportado por nuestro grupo,'** los
pseudo-rotaxanos formados por las versiones protonadas de estos grupos terminales, piperidinio y
azepanio, llevan a cabo reacciones de transferencia de protdn por la adicion de una base. Esto
produce respuestas opuestas en cada compuesto: 1) un proceso de disociacion derivado de la
transformacion piperidinio/piperidina (Fig. 5.5¢) y 2) la generacion de un sistema tipo rotaxano a
través de la conversién equivalente: azepanio/azepano, en donde el ensamble es incapaz de

disociarse debido al volumen del fragmento azepano (Fig. 5.5d).

A través de la integracion de estos grupos terminales en las especies entrecruzantes de redes
supramoleculares, anticipamos la produccién de dos clases de ensambles; por un lado, especies
compuestas por unidades pseudo-rotaxano (piperidinio y azepanio) capaces de disociarse, y por otra
parte, estructuras constituidas por nodos de tipo rotaxano (azepano) protegidas contra la disociacién
pero que en principio podrian ser re-activadas por la protonacién del grupo terminal. El desensamble
de estos materiales, en disolucién, en gel y en estado solido, sera investigado frente al efecto de dos

estimulos fisicos: la polaridad del medio y la temperatura.
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5.4 Resultados y discusion

En esta seccidon se discutira el comportamiento de las moléculas huésped propuestas para generar
especies discretas [3]pseudo-rotaxano como sistemas de referencia, antes de construir las redes
supramoleculares poliméricas. Posteriormente, serd descrita la formacion de los ensambles

macromoleculares y el estudio de sus propiedades a diferentes escalas.

5.4.1 Complejos discretos [3]pseudo-rotaxano y [3]rotaxano

Los huéspedes [3-H2][PFe]s, [4-H2][PFs]a y [5:H2][PFe]4, basados en el grupo terminal piperidinio,
fueron sintetizados de acuerdo a la ruta descrita en el Esquema 5.1. El anién PFs™ fue seleccionado
para favorecer su solubilidad en acetonitrilo y nitrometano, asi como para minimizar la formacion de
pares i6nicos en disolucion. Cada molécula huésped fue obtenida en rendimientos globales

moderados; no menores al 50%.
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Esquema 5.1 | Ruta sintética para la obtencién de las moléculas huésped.

Para analizar la formacién de especies tipo pseudo-rotaxano, los tres huéspedes (3 x 102 M) fueron
combinados de manera independiente con el éter DB24C8 (6 x 102 M) en nitrometano-ds; las
disoluciones adquieren un intenso color amarillo, relacionado con el proceso de transferencia de
carga caracteristico de aductos piridinio—éter corona. Cada sistema fue mantenido a 20 °C y analizado

por medio de RMN de 'H (Fig. 5.6).
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El comportamiento observado en todos los casos es muy similar; se identifica un intercambio quimico
lento en la escala de tiempo de la RMN, detectando de manera separada las sefiales para las especies
asociadas y para los componentes libres. Respecto a los desplazamientos quimicos, se aprecia que
los protones H, y Har de los grupos piridinio y los macrociclos DB24C8, se ubican desplazados hacia
frecuencias mas bajas respecto a sus contrapartes no asociadas; en buen acuerdo con el apilamiento
de los anillos aromaticos de ambos componentes en el complejo. Por otra parte, las sefiales Hy y Hp
manifiestan un corrimiento positivo indicando la formacién de enlaces de hidrogeno con los atomos
de oxigeno de la cavidad del anfitrién. Las sefales de los protones asignados a los espaciadores
butileno, octileno y dodecileno, no se modifican por la complejacion, lo que sugiere que estos

protones no participan activamente en el proceso de auto-ensamble.
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Figura 5.6 | Espectros parciales de RMN de *H (400 MHz, 293 K) de los complejos tipo pseudo-rotaxano en
nitrometano-ds; [DB24C8] = 6 x 10 M, [huésped] = 3 x 10 M. Cddigo de color: Macrociclo (rojo), huésped (azul),

componentes no asociados (negro).

Considerando las integrales relativas en los espectros de RMN de 'H para cada especie, es posible
establecer la estequiometria de los complejos, que corresponde indistintamente a dos macrociclos
por cada molécula huésped, consistente con las estructuras tipo [3]pseudo-rotaxano esperadas. La

misma composicion fue identificada por espectrometria de masas de alta resolucién, por ejemplo, el
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ion molecular [4 + 2H + 2(DB24C8)]** fue encontrado en m/z = 369.7071 (error = 3 ppm) con el

perfil isotépico esperado.

Tomando en cuenta la estequiometria del complejo y la concentracién de cada especie al equilibrio
(alcanzado en 20 minutos a 20 °C) fue estimada la constante global de formacién gy el AGaso que
dirige el proceso de auto-ensamble para cada [3]pseudo-rotaxano (Tabla 5.1). De los resultados
obtenidos es evidente que los complejos mas estables son aquellos que contienen los espaciadores
de mayor longitud, octileno en [4-H2c(DB24C8)2]** y dodecileno en [5-H2c(DB24C8):]**, de hecho,
la diferencia entre ambos sistemas es poco significativa. En contraste, la menor estabilidad para el
huésped formado por el fragmento butileno [3-Hz]**, se deriva de la cercania entre ambos sitios de
reconocimiento; esta restriccion estructural podria dificultar la distribucion de dos unidades éter

corona en el huésped, debido a repulsiones estéricas o electrostaticas entre ambas especies DB24C8.

Tabla 5.1 | Pardmetros termodindmicos de formacion de los complejos [3]pseudo-rotaxano.

Complejo B/ M? AGaso / k)'mol™
[3-H.c(DB24C8),]** 7.8 x 104 274
[4-H.c(DB24C8),]** 29 x 10° 30.6
[5-H.c(DB24C8),]** 2.5 x 10° 30.3

Considerando esta diferencia entre los espaciadores empleados, fue seleccionado el fragmento
octileno para sintetizar un huésped analogo formado por dos grupos azepanio; el compuesto
[6-H2][PF¢]s. Este nuevo sistema se sintetizd6 de manera similar a las especies basadas en piperidinio y
su complejacion con el éter DB24C8 fue estudiada bajo las condiciones experimentales previamente

establecidas.

La disolucién en relacion molar 2:1 del éter DB24C8 (6 x 102 M) a el huésped [6-H2]** en
nitrometano-ds, fue analizada periddicamente por RMN de 'H. En los experimentos se detectd un
incremento constante en la intensidad de un nuevo grupo de sefiales, alcanzando el equilibrio en un

periodo de 21 dias a 20 °C, para generar el complejo [6-H2c(DB24C8)2]** (Fig. 5.7a). Respecto al
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huésped equivalente [4-H2]**, formado por unidades piperidinio, es claro que el proceso de

auto-ensamble es mucho mas lento; esta diferencia es debida al tamafio relativo de ambos

fragmentos, azepanio y piperidinio (Fig. 5.7b). Estas observaciones son consistentes con los

resultados obtenidos en estudios previos para estos grupos terminales.’®*
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Figura 5.7 | a) Formacién del complejo [6:H2=(DB24C8),]*; seguimiento por RMN de H (400 MHz, 293 K) en

nitrometano-ds. b) Dimensiones de los grupos amonio, obtenidos de las correspondientes estructuras cristalinas.

c) Espectros parciales de RMN de *H (500 MHz, 293 K) de los complejos [4-H=(DB24C8)2]* y [6:H2=(DB24C8),]* en

nitrometano-ds. d) EM para el ion [6+ H + 2(DB24C8)]%*; |a linea discontinua representa el perfil isotdpico calculado.

Por otra parte, de acuerdo los experimentos de RMN de 'H de los complejos [4-H2—(DB24C8)2]** y

[6-H2c(DB24C8):]** y tomando en cuenta la posicion de las sefiales equivalentes en cada
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[3]pseudo-rotaxano (Fig. 5.7c), podemos asumir que los dos ensambles se mantienen unidos a través
del mismo tipo de interacciones; por enlace de hidrégeno y apilamiento n, y que en principio,
mantienen un arreglo espacial similar entre huésped y macrociclo. La constante de afinidad estimada
para este nuevo complejo resulta cercana en magnitud a la determinada para [4-H2c(DB24C8)2]*"; el
valor corresponde a B = 9.5 x 10* M2 El [3]pseudo-rotaxano obtenido fue caracterizado
adicionalmente por espectrometria de masas, encontrando m/z = 501.9515 para el ion

[6 + H +2(DB24C8)]** con una desviacién de 3 ppm respecto al valor calculado (Fig. 5.7d).

Una vez establecido el ensamble de los dos complejos objetivo, es decir, un [3]pseudo-rotaxano
formado por fragmentos piperidinio [4-H2c(DB24C8):]** y su analogo constituido por grupos
azepanio [6-H2c(DB24C8):]**, fue investigado el efecto de la desprotonacion, sobre su composicién
y estabilidad. Para esto, a disoluciones independientes de ambos complejos, en nitrometadno-ds, fue
anadido t-BuOK (1.0 M en t-BuOH) para favorecer una reaccion de transferencia de proton,

enseguida cada muestra se analizé por RMN de 'H (Fig. 5.8).

En los espectros obtenidos se aprecia de manera indistinta la desaparicién del grupo *NH como una
primera evidencia de la desprotonacién, esto es acompainado por el corrimiento de cada sefal en los
experimentos como un reflejo de la modificacion amonio/amina. Por otro lado, comparando las
seflales de los complejos con aquellas de los huéspedes desprotonados en disolucion, se observan
dos fenémenos; el corrimiento positivo de Hq y Hp, asi como la proteccion de H,, esto en general
sugiere que las interacciones caracterizadas en los complejos [3]pseudo-rotaxano antes de la

desprotonacion, se mantienen operativas después de esta perturbacion.

En la transformaciéon de [4-H2c(DB24C8).]** a [4=(DB24C8):]°* es notable un cambio inmediato en
la proporciéon relativa del complejo, que va de 70% a 50%, esto representa una evidencia del
decaimiento en la afinidad por la modificacién del sitio de reconocimiento que deriva en la salida del
anfitrion DB24C8; después de 12 horas el porcentaje disminuyd hasta 10%. De manera contraria, el
complejo basado en unidades azepano, [6=(DB24C8):]** se mantiene estable con 60% de especies
asociadas en disolucion. Aun 9 dias después de la transformacion e incluso tras calentar el sistema a

50 °C por 2 horas, no se encontré evidencia de desensamble. Esta persistencia del complejo puede
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ser explicada por dos fendmenos: 1) el volumen del grupo azepano, formado por la desprotonacién
del complejo, impide la salida del macrociclo y 2) la eliminacién de la especie amonio evita que el
anfitrion pueda mantener interacciones atractivas con el grupo terminal, impidiendo que el

macrociclo de deslice sobre el fragmento azepano para separarse del huésped.
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Figura 5.8 | Espectros parciales de RMN de H (500 MHz, 293 K) en nitrometano-ds de los complejos

[4-H2(DB24C8),]* (i) y [6-H2c(DB24C8),]** (iii) y sus respectivos productos desprotonados (i, iv).

Una vez demostrado que los huéspedes [4-H2]** y [6-H2]** son capaces de interactuar
simultdneamente con dos macrociclos DB24C8 para producir especies [3]pseudo-rotaxano, y que
especificamente el complejo conformado por [6-Hz]** puede ser convertido en un [3]rotaxano a
través de la adicion de base, decidimos estudiar la formacién de redes supramoleculares a partir del

receptor polii[DB24C8] y los huéspedes [4-H2]** y [6-H2]** como moléculas entrecruzantes.
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5.4.2 Redes poliméricas

El auto-ensamble de las redes supramoleculares fue primero analizado en sistemas diluidos mediante
la combinacién de los huéspedes [4-H2][PFels y [6-H2][PFs]s (5 x 103 M), en disoluciones de

acetonitrilo, con el receptor poli[DB24C8] disuelto en cloroformo (1 x 102 M).

La mezcla de los componentes resulta en la aparicion de un intenso color ambar, detectable de forma
inmediata para la muestra con [4-H2]** y después de 5 dias para [6-Hz]**. Luego, el disolvente fue
removido bajo presion reducida y ambos residuos se disolvieron en nitrometano-ds para favorecer el
proceso de asociacion. El equilibrio fue alcanzado después de 20 minutos para llegar a un 60% de
complejacion en el sistema basado en grupos piperidinio, [4-H2]**, y en 25 dias con 40% de especies
asociadas, para el complejo con [6-H2]** formado por fragmentos azepanio. Esta diferencia en la
cinética de formacion y la proporcién de cada complejo es consistente con lo establecido para el

ensamble de los analogos [3]pseudo-rotaxano en la seccidn anterior.

En la Figura 5.9 se muestra de manera representativa el sistema construido por [4-Hz]**. En el
espectro de RMN de "H (Fig. 5.9b) se aprecia un intercambio lento en la escala de tiempo de la RMN
en el que las sefales del complejo se ubican alrededor de los desplazamientos quimicos esperados
para el establecimiento de interacciones por enlace de hidrogeno y apilamiento © en las especies
pseudo-rotaxano. Esto es acompafado por el ensanchamiento de las sefiales, que se asocia con la
presencia de especies de alta masa molar en disolucién, manifestandose en un incremento paralelo
del radio hidrodinamico (Fig. 5.9c) y la viscosidad del medio que va de 304 nm (1.17 dL/g) a 460 nm
(1.69 dL/g) en presencia de un equivalente de [4-Hz]**. Estos resultados indican la formacion de una
red supramolecular polimérica (RSP) basada en nodos tipo pseudo-rotaxano, en principio no
protegida hacia la disociacién, n-RSP4. A través de un comportamiento equivalente fue determinada

la formacion de la red n-RSP6 conformada por el entrecruzante [6-Hz]**.

Por otro lado, la generacion de geles formados por estas redes, n-RSP4 y n-RSP6, fue observada a
concentraciones mayores; 5 x 102 M del respectivo entrecruzante y 1 x 107 M del receptor
poli[DB24C8] a temperatura ambiente. Para obtener los materiales es requerido un periodo de

25 minutos para la red n-RSP4 y 30 dias para n-RSP6 (Fig. 5.10a).
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Figura 5.9 | Formacién de una red supramolecular polimérica: a) Representacién esquematica. b) Espectros parciales
de RMN de 'H (500 MHz, 293 K); n-RSP4 vy [4-Hz2]** en nitrometano-ds, poli[DB24C8] en cloroformo-d. Cédigo de
color: huésped asociado (azul), receptor en el complejo (rojo), componentes no asociados (negro). c) Analisis por
dispersion dindmica de luz; nitrometano, 20 °C. Poli{DB24C8] solubilizado por la adicién de 0.5 equiv. de [4-H2]*.

d) Féormula estructural de los precursores.

La obtencion de geles es favorecida en distintos disolventes como acetonitrilo, nitrometano y sus
mezclas con cloroformo; ambos materiales son sensibles al incremento en la temperatura y muestran
transiciones reversibles gel-disolucién a través de ciclos calentamiento/enfriamiento. Para el gel
preparado con n-RSP4, en nitrometano, es necesario calentar a 60 °C por ~5 min para detectar esta

transicion, en cambio bajo condiciones idénticas el material formado por n-RSP6 debe mantenerse
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en calentamiento por cerca de una hora, como consecuencia del tamafo del grupo azepanio. Al

enfriar cada sistema los geles pueden ser recuperados; en ~1 min y 5 dias, respectivamente.

Otra caracteristica interesante de las redes supramoleculares obtenidas es que a través de la
evaporacion del disolvente se pueden obtener peliculas flexibles y transparentes; de la misma forma
que ha sido demostrado para los sistemas poli[pseudo-rotaxano] y poli[rotaxano] descritos en
capitulos anteriores. Estos materiales conservan el color caracteristico de los complejos en disolucién

y los materiales gelificados (Fig. 5.10b).

n-RSP6

Figura 5.10 | Complejo macromolecular n-RSP6: a) gel disociado y regenerado por efecto de la temperatura,

b) pelicula formada por evaporacién.

Después de ensamblar las redes supramoleculares deseadas, investigamos la transformacion
pseudo-rotaxano/rotaxano sobre n-RSP6 con el objetivo de generar una estructura protegida con
nodos rotaxano, p-RSP6, primero en disolucidn y luego en estado sélido, siguiendo el procedimiento

descrito para la conversion de los complejos discretos [3]pseudo-rotaxano (Fig. 5.11a).

El estudio fue realizado en nitrometano-ds, donde la red n-RSP6 es soluble; a la disolucion fue
ahadida N,N-diisopropiletilamina (DIEA) como base para promover la reaccion de transferencia de
protén y neutralizar el fragmento azepanio; la conversién de los nodos en la estructura de la red fue
comprobada por medio RMN de 'H. En el espectro obtenido cada una de las sefiales mantiene
cambios similares a los identificados para el sistema discreto [3]rotaxano (Fig. 5.11b), de manera

consistente el porcentaje de macrociclos ocupados se mantiene sin variacion durante varios dias a
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temperatura ambiente, aun después de calentar el sistema a 50 °C por 2 horas. Esto demuestra la

obtencion de una red supramolecular protegida hacia la disociacion, p-RSP6.
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Figura 5.11 | Transformacién de una red con nodos pseudo-rotaxano en su equivalente de tipo rotaxano.
a) Representacion esquemadtica. b) Espectros parciales de RMN de *H (500 MHz, 298 K) en nitrometano-ds. Cédigo

de color: huésped asociado (azul), receptor en el complejo (rojo), componentes no asociados (negro).
Para producir la misma estructura en estado sélido, las peliculas de n-RSP6 fueron suspendidas en

una disolucién de DIEA en acetonitrilo durante 2 horas, esto produce el hinchamiento del material. El

compuesto fue removido de la disolucién, lavado abundantemente y secado para obtener peliculas
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presumiblemente compuestas de la red supramolecular protegida, p-RSP6, conteniendo nodos de

tipo rotaxano.

Hasta este punto han sido ensambladas tres redes supramoleculares de distinta naturaleza; dos
basadas en especies pseudo-rotaxano, n-RSP4 y n-RSP6 y una constituida por unidades rotaxano
p-RSP6. Con el fin de comparar su respuesta frente a estimulos fisicos, todos los materiales fueron

sujetos a condiciones adversas en cuestiones de polaridad y temperatura.

En una prueba inicial, las peliculas (5 mg) fueron tratadas independientemente con
dimetilsulfoxido-ds (0.6 mL), como disolvente polar competitivo. Las suspensiones fueron mantenidas
a 25 °C (Fig. 5.12a) y analizadas periédicamente por RMN de 'H. Por un lado, la red no protegida
n-RSP4, formada por grupos piperidinio, mostré disociacion en menos de 5 min por la abstraccion
del entrecruzante [4-H2][PFe]s de su estructura, resultando en la segregacion de los componentes
iniciales; el receptor poli[DB24C8] insoluble y el entrecruzante en disolucion, que fue detectado en el
correspondiente espectro de RMN de 'H (Fig. 5.12b). En adicién, fue identificada una modificacidn en

la transmitancia de la disolucion.
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Figura 5.12 | Efecto causado por el tratamiento con dimetilsulféxido-de. a) representacion esquematica e imagenes
de la respuesta macroscopica. n-RSP4 (verde, 10 min), n-RSP6 (ambar, 30 min) y p-RSP6 (rojo, 2 d). b) Espectros
parciales de RMN de *H (500 MHz, 298 K) en dimetilsulféxido-de para cada muestra.
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De manera consistente, para la red n-RSP6 formada por grupos azepanio, se observd un fenémeno
similar, aunque completado después de 25 minutos en dimetilsulféxido-ds. En el correspondiente
espectro de RMN se encuentran de forma exclusiva las sefales caracteristicas de la molécula
[6:-H2][PFe]s (Fig. 5.12b). En contraste, las peliculas poliméricas formadas por la red p-RSPS6,
conteniendo grupos azepano, no fueron afectadas aun después de 3 dias en dimetilsulféxido-de,
incluso tras calentar por 2 horas a 60 °C, el desensamble del material no fue observado (Fig. 5.12b)
esto es congruente con un material polimérico de estructura protegida hacia la disociacion, debido a

la presencia de nodos rotaxano.

De manera paralela la respuesta de las peliculas poliméricas fue evaluada frente a un estimulo
térmico mediante calorimetria diferencial de barrido, inicialmente, las redes no protegidas n-RSP4 y
n-RSP6, fueron analizadas. El termograma del material n-RSP6 se muestra de forma representativa
en la Figura 5.13a, en este experimento puede identificarse un proceso endotérmico, que inicia en
65 °C y que es relacionado con la fusién del material; luego un pico exotérmico fue detectado en
120 °C, debido a la cristalizacion del huésped [6-H2][PF¢]4 causada por su exclusién de la estructura
de la red; este proceso fue confirmado mediante microscopia optica; utilizando una platina de
calentamiento (Fig. 5.13b). El fendmeno es acompafiado por un cambio de color del residuo sélido
generado respecto al precursor; de &mbar a amarillo, y por el incremento en la opacidad del material,
que indica la separacién de los componentes (Fig. 5.13d). Después de un segundo experimento sobre
el residuo generado fueron detectados los componentes disociados a través de sus temperaturas

caracteristicas de fusion (Fig. 5.13e).

Por otro lado la red protegida p-RSP6 fue estudiada bajo las mismas condiciones experimentales; el
material sélo mostré un comportamiento termoplastico aun calentando hasta 150 °C (Fig. 5.13c¢), sin
disrupcién de la red supramolecular (Fig. 5.13b). Su degradacion térmica ocurre mas alla de esta

temperatura, sin embargo, no es dirigida a través de un proceso de disociacion (Fig. 5.13f).

La respuesta térmica observada es en todos los casos consistente con el tipo de nodos propuestos

para cada estructura; pseudo-rotaxano para n-RSP4 y n-RSP6, tipo rotaxano para p-RSP6.
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Figura 5.13 | Comportamiento de redes poliméricas protegidas y no protegidas frente a un estimulo térmico. a)
termograma para n-RSP6. b) Respuesta identificada a través de un microscopio 6ptico n-RSP6 (arriba) y para p-RSP6
(abajo). c) Termograma de p-RSP6. d) Respuesta macroscépica a un incremento de la temperatura para n-RSP6.
Experimento consecutivo de calorimetria diferencial e) del residuo obtenido por la disociacién de n-RSP6 y f) la

pelicula formada por p-RSP6.

Por dUltimo, el compuesto p-RSP6 fue completamente desensamblado para generar sus
componentes, combinando dos estimulos; un medio acido para convertir reversiblemente los grupos
azepano en azepanio y alta temperatura para favorecer la disociacion. En el espectro de RMN de 'H

de la Figura 5.14 se muestra el resultado después de haber suspendido el material en acido
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trifluorometansulfénico, en nitrometano-ds y calentando a 60 °C por 5 minutos; en el experimento se
observan exclusivamente los componentes no asociados en disolucién; poli[DB24C8] y [6-H2][TfO]a.
Esto demuestra que la capacidad del sistema RSP6 para disociarse puede ser activada/desactivada

reversiblemente mediante un estimulo acido—base y un efecto de la temperatura.

H"'rJ\'
s
("._ O./\J H, C:-, = N:‘\M
\Io O~ Hp @ NN
| +
= T . N +
o 9"~ Poi{DB24C8] @ [6-H,) 2
f; == n
z\,r:- 0~/ Hy H,
o
Heay
H |
H ar
H | M || ‘
" | § IL [ |
_l I a..[QH e -ill'u e Jill\ L7 ¢ T JI'_,__
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 5.5 5.0 45 4.0
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Figura 5.14 | Disociacion de p-RSP6, promovida por un estimulo acido y de temperatura. Espectro parcial de RMN de

'H (500 MHz, 298 K) en nitrometano-ds. Cédigo de color: receptor (rojo), huésped (azul) y disolvente residual (gris).

En un experimento adicional, se estudi6é cualitativamente el fendmeno de reparacion autonoma de
los materiales gelificados formados en nitrometano. En la Figura 5.15 se muestran los geles de las
redes n-RSP4 y n-RSP6, en donde el proceso de ensamble/desensamble es permitido; ambos
sistemas fueron fracturados y mantenidos en reposo a temperatura ambiente. El material n-RSP4 fue
regenerado gradualmente hasta producir un sistema, al menos en apariencia fisica, equivalente al
inicial (Fig. 5.15a). En contraste, aun después de 5 dias bajo las mismas condiciones el gel constituido
por n-RSP6 no fue reparado, de hecho, procedié antes la evaporacion del disolvente (Fig. 5.15b). Esto
representa otra clara consecuencia impartida por los grupos piperidinio y azepanio y su diferencia en
volumen; en este sentido podemos prever que seleccidn racional de estos fragmentos podria permitir

la fabricacibn de materiales supramoleculares con especificidad funcional; considerando la rapidez
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del proceso de asociacién/disociacion o su bloqueo a través de una reaccién de transferencia de

proton.

~ % 5 S 0h
- ——

A e\
- B o0d

n-RPS6

Figura 5.15 | Estudio de reparacion auténoma para las redes a) n-RSP4 y b) n-RSP6 preparadas en nitrometano.
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5.5 Comentarios y conclusiones

Las moléculas huésped, o entrecruzantes, disefladas en este trabajo fueron Utiles para entender el
proceso de asociacién con el éter DB24C8 en especies discretas; en términos de las interacciones que
los estabilizan, las constantes de afinidad, la diferencia en la rapidez de complejacion y su
estequiometria. Ademas, permitieron analizar la transformacién de sistemas dindmicos
[3]pseudo-rotaxano en sus analogos con enlaces mecanicos, [3]rotaxanos; generando informacion
valiosa para la interpretacion de especies estructuralmente mas complejas como las redes

supramoleculares.

A través del proceso de auto-ensamble del receptor poli[DB24C8] con diversas moléculas
entrecruzantes fueron obtenidas tres redes poliméricas; n-RSP4 formada por grupos piperidinio,
n-RSP6 basada en fragmentos azepanio y p-RSP6 conteniendo especies azepano; todas ellas
capaces de formar geles supramoleculares por la incorporacion de disolventes organicos, como
acetonitrilo, nitrometano y cloroformo. De estos materiales demostramos que la presencia de nodos
tipo pseudo-rotaxano en n-RSP4 y n-RSP6, los vuelve susceptibles a la disociacion de sus
componentes tanto en disolucién, como en forma de gel e incluso en estado sélido, ofreciendo
diferentes respuestas a nivel molecular y macroscopico; con variaciones en el tiempo de respuesta,

gue depende de los grupos terminales del huésped, piperidinio o azepanio.

En adicion, por medio de una reaccién de transferencia de protén, fue posible transformar la red
disociable n-RSP6 en su equivalente no disociable p-RSP6 promoviendo la conversion reversible de
nodos pseudo-rotaxano en rotaxano. Esta modificacion confiere un importante grado de proteccion
al material y por lo tanto sus elementos no pueden ser desensamblados. Sin embargo, bajo
demanda, la red supramolecular protegida puede ser re-activada mediante el uso ordenado de
estimulos especificos; primero por la protonacion de los sitios azepano y luego por la aplicacion de
un estimulo fisico (temperatura). Esta estrategia podria permitir la liberacion de especies fisica o
supramolecularmente confinadas en la estructura de geles o peliculas, a través de un proceso

definido por su especificidad y control fino.
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Por otra parte, fue mostrada la capacidad de reparacion autonoma de las redes supramoleculares
preparadas, en particular, el complejo macromolecular n-RSP4 es un sistema que puede recuperarse
de fracturas causadas por estrés mecanico, en aproximadamente una hora. Aunque en apariencia el
material inicial y el regenerado son similares, es necesario realizar estudios reoldgicos para conocer
sus propiedades en cada etapa. Otra caracteristica de estos ensambles es la formacién de peliculas
poliméricas, que podrian funcionar como recubrimientos capaces de ser regenerados por la

aplicacién de un estimulo térmico, que permita el re-ordenamiento de las especies en el material.
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5.6 Seccion experimental

5.6.1 Consideraciones generales

Todos los precursores y disolventes descritos en esta seccion fueron utilizados sin mayor purificacion y bajo las
recomendaciones de sus fabricantes. Sigma-Aldrich: éter dibencen-24-corona-8 (DB24C8), NaPFs cloruro de
isonicotinoilo, 1,4-butanodiol, 1,8-octanodiol, 1,12-dodecanodiol, trietilamina, MeNO,, DMSO-ds, CD3CN, y CDCls; PQF
S.A. de C.V.: Na;SO4 DMSO, EtOH, MeCN, CHCls, CHxCl, y acetona. Los espectros de RMN fueron adquiridos en los
equipos: Jeol 270 MHz, Jeol Eclipse 400 MHz y Jeol ECA 500 MHz. La caracterizacion por espectrometria de masas de
alta resolucion se realizé en un espectrémetro G1969A LC/MSD-TOF de Agilent mediante el método de ionizacién por
electro-spray. Los andlisis por calorimetria diferencial de barrido fueron realizados a una velocidad de barrido de
10 °C/min en un calorimetro Q2000 de TA Instruments. La respuesta de los materiales frente a la temperatura fue
analizada en un microscopio Reichert thermovar. La distribucién del tamafo de particula de los sistemas poliméricos
fue determinada mediante dispersién dindmica de luz utilizando el Zetasizer nanoZS90 de Malvern. Por Ultimo, la

sintesis y caracterizacién de todos los compuestos fue realizada en el Departamento de Quimica del Cinvestav.

5.6.2 Sintesis y caracterizacion

Sintesis general de los espaciadores basados en piridina

0
i’
2 c - Et;N N
N N + HO—+CHA7OH ———— = O—+CH#70, =
g CHCl, >_<\:\/N
/
“HCI o

n =4 (Bu), 8 (Oc) 6 12 (Do)

A una disolucién en cloruro de metileno, del correspondiente diol (2.60 mmol) y cloruro de isonicotinoilo (1.0 g,
5.34 mmol), fue afiadida lentamente trietilamina (3 mL, 21.31 mmol); esta mezcla se calent6 a reflujo por 18 h y luego
el sélido resultante fue separado por filtracion; el filtrado se lavé con agua, sec6 con NaSOs y posteriormente el

disolvente se removié por evaporacion rotatoria para obtener los compuestos deseados como residuos amarillos.

n = 4; Bu-Pyz: 1,4-butanodiol (230.6 uL); rendimiento = 82%, 640.3 mg. RMN-"H (270 MHz, DMSO-de), 5 1.90 (sefal
ancha, 4 H, Hs), 4.40 (sefial ancha, 4 H, H,), 7.83 (d, 3Jp.« = 54 Hz, 4 H, Hp), 8.80 (d, 3Ju-p = 5.4 Hz, 4 H, Ho): RMN-"3C {"H}
(68 MHz, DMSO-de), & 25.3, 65.7, 123.1, 137.5, 151.3, 165.2: EM-IES m/z [(Bu-Py2) + H]* calc.: 301.1182, exp.: 301.1186

(error: 1.86 ppm).
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n = 8 Oc-Py.: 1,8-octanodiol (380.2 mg); rendimiento = 71%, 655.0 mg. RMN-'H (270 MHz, CDCls), § 1.38 (sefal
ancha, 8 H, He y Ho), 1.75 (m, 4 H, Hs), 4.32 (t, 3,5 = 6.6 Hz, 4 H, H;), 7.81 (d, 3Jp-o = 6.0 Hz, 4 H, Hp), 8.75 (d, 3Jop = 6.0
Hz, 4 H, Ho): RMN-3C {'H} (68 MHz, CDCl5), § 259, 28.6, 29.2, 65.9, 122.9, 137.7, 150.7, 165.2: EM-IES m/z
[(Oc-Py2) + H]* calc.: 357.1809, exp.: 357.1811 (error: 1.15 ppm).

Hy O H, H, Z "N
i Y I
Ho 7 0)\/1\'/\/\/0 =
N | Hs H: 0]

n = 12; Do-Py.: 1,12-dodecanodiol (531.4 mg); rendimiento = 73%, 783.1 mg. RMN-"H (400 MHz, CDCls), § 1.30 (sefal
ancha, 16 H, He, He, Hy 'y He), 1.79 (m, 35, = 6.8 Hz, 4 H, Hs), 4.36 (t, 3,5 = 6.8 Hz, 4 H, Hy), 7.86 (d, ¥p.« = 5.8 Hz, 4 H,
Hp), 8.75 (d, 3Jup = 5.8 Hz, 4 H, Ho): RMN-'3C {'H} (68 MHz, CDCl3), § 26.0, 28.6, 29.3, 29.6, 66.0, 122.9, 137.7, 150.6,
165.3: EM-IES m/z [(Do-Py3) + H]* calc.: 413.2435, exp.: 413.2442 (error: 1.98 ppm).

Hy O H, H H, ZN
H. 2 ] O)MW\/D =
Na Hy H: Hy o

Sintesis general de los huéspedes basados en especies piperidinio

.
— O—+CHAO _ P Brx e N D—+CHAO —., 8le
)—@N “NH ) i) CHCI3 f MeCN />—<\3N—\_
° ii) NaPFg / HyO o +N©
n=4(Bu), 8 (Oc) 6 12 (Do) EtBr-[Pip-H][Br]

Primero, el precursor EtBr-[Pip-H][Br] fue sintetizado siguiendo un método reportado previamente.’?* El
correspondiente espaciador y EtBr-[Pip+H][Br] fueron disueltos en 4 mL de una mezcla 1:1 (v/v) de acetonitrilo y
cloroformo y la mezcla se calenté a reflujo por 15 dias. A la suspension resultante fue afiadido cloroformo (15 mL) y el
sélido se filtrd y lavéd con cloroformo (25 mL) y acetonitrilo (25 mL), el sélido blanco aislado fue identificado como la
sal de bromuros del correspondiente huésped. Cada compuesto fue luego sometido a intercambio i6nico empleando

NaPFs en agua para aislar cuantitativamente la sal de hexafluorofosfato.
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[3-H2][PFsls: Bu-Py2 (249.3 mg, 0.83 mmol) y EtBr-[Pip-H][Br] (905.3 mg, 3.32 mmol); rendimiento = 81%, 569.0 mg.
RMN-"H (270 MHz, CDsNOy), § 1.94 (sefial ancha, 12 H, Ho y Hg), 2.05 (sefial ancha, 4 H, Hy), 3.23 (sefial ancha, 4 H, Hy),
3.75 (sefial ancha, 4 H, Hy), 3.93 (t, 3Js.c = 7.4 Hz, 4 H, Hs), 4.57 (sefal ancha, 4 H, Hy), 5.31 (t, 3Je-s = 7.4 Hz, 4 H, Hy), 7.99
(sefial ancha, 2 H, *NH), 8.65 (d, 3/yc = 6.2 Hz, 4H, Hy), 9.11 (d, 3Jc = 6.2 Hz, 4 H, Ho): RMN-"3C {TH} (68 MHz, CD3NO),
8 20.8, 23.0, 24.7, 55.2, 55.6, 67.1, 128.5, 146.5, 161.9: EM-IES m/z [3 + 2H]** calc.: 131.5874, exp.: 131.5876 (error:

() 1% PRl
NH
N

1.75 ppm).

N
0 H Z |N/\’
)\I/'\/O =
H, Hs +/| Q
Hp H Na Hy e}
H fo

[4-H2][PFs]4: Oc-Py2 (322.3 mg, 0.90 mmol) y EtBr-[Pip-H][Br] (988.3 mg, 3.62 mmol); rendimiento = 76%, 625.0 mg.
RMN-"H (500 MHz, CD3NO3), § 1.40 (sefial ancha, 4 H, H,), 1.47 (sefial ancha, 4 H, Hy), 1.57 (sefial ancha, 4 H, H), 1.83
(m, 4 H, Hy), 1.88 (sefial ancha, 4 H, Hp), 2.02 (sefial ancha, 4 H, Hg), 3.18 (sefial ancha, 4 H, Hy), 3.73 (sefial ancha, 4 H,
Hy), 3.90 (t, 35 = 7.8 Hz, 4 H, Hs), 4.46 (t, 3Jo.« = 6.7 Hz, 4 H, Ho), 5.28 (t, 3Je5 = 7.8 Hz, 4 H, H,), 8.54 (sefial ancha, 2 H,
*NH), 8.62 (d, 3Jy¢ = 6.6 Hz, 4H, Hy), 9.09 (d, 3¢y = 6.6 Hz, 4 H, He): RMN-13C {1H} (125 MHz, CD3NOy), § 20.9, 23.0,
25.5, 28.1, 28.8, 55.1, 55.2, 55.6, 67.8, 1284, 146.5, 146.7, 161.9: EM-IES m/z [4 + 2H]** calc.: 145.6034, exp.: 145.6042

1% PFels
£

(error: 5.98 ppm).
+
O Hy H, \H/O\l:\/
H, H; . = | O/I\I/H/\/\/O X
Hﬁﬁ’/\/m\ H, He, H, 0
H H, H:

[5-H2][PFs]4: Do-Py2 (350.0 mg, 0.85 mmol) y EtBr-[Pip-H][Br] (926.1 mg, 3.39 mmol); rendimiento = 96%, 783.1 mg.
RMN-"H (270 MHz, CD3NO>), § 1.32 (sefal ancha, 12 H, Hy, Hyv y He), 1.61 (sefial ancha, 4 H, Ho), 1.86 (m, 4 H, H), 1.98
(sefal ancha, 8 H, Hp), 3.20 (m, 4 H, Hy), 3.75 (sefal ancha, 4 H, H,), 3.91 (m, 4 H, Hs), 447 (t, 3Jo.« = 6.5 Hz, 4 H, He), 5.34
(t, 3es = 7.7 Hz, 4 H, He), 8.34 (sefial ancha, 2 H, *NH), 8.64 (d, 3/n-c = 6.6 Hz, 4H, Hy), 9.13 (d, 3Jc = 6.6 Hz, 4 H, Ho):
RMN-"3C {'H} (68 MHz, CD3NO,), § 20.9, 23.0, 25.6, 28.1, 29.0, 29.3, 29.4, 55.1, 55.2, 55.5, 67.8, 128.5, 146.5, 146.7,
161.9; EM-IES m/z [5 + 2H]** calc.: 159.6187, exp.: 159.6199 (error: 6.79 ppm).

(j—l‘“[PFBr]q
+ NH
O Hy H, H, & 1N/\/+
O~
H, H; . /l O/\M\/\/\,
H . H, H 0
H H, H:
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Sintesis del huésped [6 H>][PFe]4

o )
7\ 7
NQ—( 17[Br] _\_J"Q_/( 1* [PFeTs

O—+CHA; 0 — + 2 Er—\_ —_— O—4CH#—0, =iy
\ N ) GHCl3 / MeNO, }—QN—\_
o / MeCN o
ii) NaPFg [ HzO
EtBr-[AzpH][Br]

El compuesto EtBr-[Azp-H][Br] fue inicialmente obtenido siguiendo una metodologia reportada,'** luego una
disolucion de este precursor (1.0 g, 3.57 mmol) en 10 mL de una mezcla 6:3:1 de acetonitrilo, cloroformo y
nitrometano, fue combinada con el espaciador Oc-Py> (318.3 mg, 0.89 mmol); esta disolucién se calenté a reflujo por
10 dias. Posteriormente la suspensién fue enfriada y se agregd cloroformo (20 mL); el sélido fue filtrado y lavado con
una porciéon mas de cloroformo y acetonitrilo (20 mL). El sélido blanco aislado se identificé como la sal de bromuros
(650.0 mg, 80%), que fue sometida luego a intercambio iénico para aislar cuantitativamente el huésped [6-H2][PF¢]s.
NMR-TH (270 MHz, CD3NO,), § 1.45 (sefal ancha, 8 H, Hx and Hy), 1.79 (sefal ancha, 8 H, Ha), 1.85 (sefial ancha, 4 H,
H.), 2.05 (sefal ancha, 8 H, Hg), 3.50 (sefal ancha, 4 H, H,), 3.76 (sefial ancha, 4 H, Hy), 4.00 (t, 3Js.c = 7.5 Hz, 4 H, Hs),
4.48 (t, 3Jo-x = 6.6 Hz, 4 H, He), 5.29 (t, 3Je-5 = 7.5 Hz, 4 H, H¢), 7.86 (sefal ancha, 2 H, *NH), 8.64 (d, 3/n.c = 6.6 Hz, 4 H,
Hy), 9.08 (d, 3Jzn = 6.6 Hz, 4 H, He): RMN-"3C {TH} (68 MHz, CD3NOy), § 23.6, 25.5, 25.9, 28.1, 28.8, 55.7, 55.9, 57.0, 67.8,
128.5, 146.5, 146.8, 161.9: EM-IES m/z [6 + 2H]** calc.: 152.6109, exp.: 152.6105 (error: -0.93 ppm).

1* [PFsTa

Método general para la formacién de especies discretas [3]pseudo-rotaxano y [3]rotaxano

Disoluciones equimolares (3.0 mM) de cada huésped en CD3NO, fueron combinadas con el anfitrion DB24C8

(6.0 mM); las mezclas se agitaron y fueron mantenidas a 20 °C. El auto-ensamble de los componentes fue inicialmente

detectado por la aparicién de color en las disoluciones.

Pseudo-rotaxano [3 - H>S(DB24C8),][PFe]4

RMN-"H (400 MHz, 298 K) en CD3NO;, § 1.47 (sefial ancha, 4 H, H,), 1.85 (sefial ancha, 8 H, Hy), 3.23 (m, 4 H, H,), 3.60-
420 (m, 48 H, H,), 446 (m, 4 H, Hy), 546 (m, 4 H, H,), 682 (s, 16 H, H,), 7.98 (sefial ancha, 2 H, *NH), 7.99 (d,
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3¢ =80 Hz, 4 H, Hy), 903 (d, 3Jen =80 Hz, 4 H, Hy: EM-IES m/z [3 + 2H + 2(DB24C8)]** calc.: 355.9360,

exp.: 355.9371 (error: 3.12 ppm).
’: J 1% PFes
cav DK\O

Pseudo-rotaxano [4-H>—(DB24C8),][PFe]4

RMN-"H (400 MHz, 298 K) en CD3NO,, & 1.59 (sefial ancha, 4 H, H,), 1.85 (sefial ancha, 8 H, Hp), 3.25 (m, 4 H, H,), 3.60—
4.20 (m, 48 H, H.,,), 4.48 (m, 4 H, H;), 5.47 (t, 3Je-5 = 8.0 Hz, 4 H, H,), 6.82 (s, 16 H, H,,), 7.88 (sefial ancha, 2 H, *NH), 8.00
(d, 3¢ =80 Hz, 4 H, Hy), 9.00 (d, ¥y =80 Hz, 4 H, He): EM-IES m/z [4 + H + 2(DB24C8)]3* calc.: 492.9481,
exp.: 492.9486 (error: 0.97 ppm).
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La desprotonacion del complejo, por la adicion de un equivalente t-BuOK (1 M en t-BuOH) produjo el
[3]pseudo-rotaxano metaestable [4(DB24C8),][PFs]: RMN-TH (400 MHz, 298 K) en CD3NO, § 1.60 (sefial ancha, 4 H,
Ho). 1.81 (sefial ancha, 8 H, Hp), 2.40 (m, 4 H, H,), 3.60-4.20 (m, 48 H, H,), 4.97 (t, 3Je5 = 8.0 Hz, 4 H, H,), 6.85 (s, 16 H,
Har) 8.12 (d, 3y = 8.0 Hz, 4 H, Hy), 9.76 (d, 3Jcq = 8.0 Hz, 4 H, Ho).

1# PFe L

cav o’r—\o
—r—

Of’\o 0 Lz Nr\/N..
1
TS
+
(\N)\:N\ O o@rouo
“‘\)‘f 5 O—)
@ -t
T

122



Capitulo 5 | Seccion experimental

Pseudo-rotaxano [5H,c(DB24C8),][PFe]4

RMN-"H (400 MHz, 298 K) en CD3NO, § 1.62 (sefial ancha, 4 H, H,), 1.80 (sefial ancha, 8 H, Hp), 3.25 (m, 4 H, H,), 3.60-
4.20 (m, 48 H, Hea), 449 (M, 4 H, Hp), 5.48 (t, 3Jes = 8.0 Hz, 4 H, Hy), 6.82 (s, 16 H, H,,), 7.74 (sefial ancha, 2 H, *NH), 7.99
(d, 3Jq-c =80 Hz, 4 H, Hy), 9.01 (d, 3Jen = 8.0 Hz, 4 H, He): EM-IES m/z [5 + H + 2(DB24C8)]** calc.. 383.9899,
exp.: 383.9893 (error: -2.43 ppm).

1 [PFsTs
"
cav (‘O
I o NH
d o 0 = ‘N/’\./Jr
( ; 0. sy Q
Z o _)
9 2 +N | o] 0, o
SOus oA
. O_)
O\/}
—

Pseudo-rotaxano [6 H,—(DB24C8),][PFe]4

RMN-"H (400 MHz, 298 K) en CD3NOg, § 1.79 (sefial ancha, 8 H, Ha), 2.07 (sefial ancha, 8 H, Hy), 3.47 (m, 4 H, H,), 3.60-
4.20 (m, 48 H, H,,,), 4.55 (sefial ancha, 4 H, H;), 5.45 (t, 3es = 8.0 Hz, 4 H, H,), 6.82 (s, 16 H, Har), 8.01 (d, 3y = 8.0 Hz,
4 H, Hn), 803 (sefial ancha, 2 H, *NH), 9.01 (d, 3Jen=8.0 Hz, 4 H, Hy): EM-IES m/z [6 + H + 2(DB24C8))**
calc.: 501.9512, exp.: 501.9515 (error: 2.97 ppm).
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La desprotonacion del sistema por la adicion de un equivalente t-BuOK (1 M en t-BuOH) generd el [3]rotaxano
[6=(DB24C8),][PF¢]: RMN-H (400 MHz, 298 K) en CD3NO,, § 1.62 (sefial ancha, 8 H, H,), 1.89 (sefial ancha, 8 H, Hp),
2.51 (m, 4 H, H,), 3.60-4.20 (m, 48 H, H_,,), 4.92 (t, *Je-s = 8.0 Hz, 4 H, H,), 6.88 (s, 16 H, H,), 821 (d, 3/4.c = 8.0 Hz, 4 H,
Hy), 9.82 (d, 3Jeen = 8.0 Hz, 4 H, Ho).

123



Capitulo 5 | Seccion experimental
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Método general para la formacién de las redes supramoleculares poliméricas
Una solucién 5.0 mM del correspondiente huésped en MeCN fue combinada con el receptor poliiDB24C8] (10.0 mM)
disuelto en CHCl3, después de la aparicion de color en las mezclas, 10 min para [4-Hz]** y 5 dias para [6-Hz]**, cada

disolucion fue evaporada bajo presién reducida y el residuo se disolvié en CD3NO».

Red polimérica n-RSP4

RMN-"H (500 MHz, 298 K) en CD3NO,, § 1.50 (sefial ancha, 4 H, H,), 2.10 (sefial ancha, 8 H, Hp), 3.27 (sefial ancha, 4 H,
Hy), 3.60-4.20 (sefial ancha, 48 H, H,,,), 4.46 (sefial ancha, 4 H, H;), 5.50 (sefial ancha, 4 H, H,), 6.72 (sefial ancha, 16 H,
H,.), 7.90 (sefal ancha, 4 H, Hy), 8.95 (sefal ancha, 4 H, Hc). Sefales correspondientes a las unidades DB24C8 no

asociadas; 3.60-4.20 (sefial ancha, H_,) y 6.82 (sefial ancha, H,,).
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Red polimérica n-RSP6

RMN-"H (500 MHz, 298 K) en CD3NO>, & 1.47 (sefial ancha, 8 H, H,), 2.89 (sefial ancha, 8 H, Hg), 3.36 (sefal ancha, 4 H,
H,), 3.60-4.20 (m, 48 H, H,,), 450 (sefial ancha, 4 H, Hy), 5.51 (sefial ancha, 4 H, H,), 6.57 (s, 16 H, H,), 7.83 (sefal
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ancha, 4 H, Hy), 9.06 (sefial ancha, 4 H, Hc). Sefales correspondientes a las unidades DB24C8 no asociadas; 3.60-4.20

(sefal ancha, H_,) y 6.85 (sefial ancha, H,,).
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La red polimérica fue desprotonada por la adicion de DIEA para transformar los nodos pseudo-rotaxano en rotaxano,
obteniendo la red protegida p-RSP6: RMN-"H (500 MHz, 298 K) en CD3NO>, § 1.51 (sefial ancha, 8 H, H,), 1.87 (sefial
ancha, 8 H, Hg), 2.58 (sefial ancha, 4 H, H,), 3.60-4.20 (m, 48 H, H_,,), 5.02 (sefial ancha, 4 H, H,), 6.56 (s, 16 H, H,), 7.82
(sefal ancha, 4 H, Hy), 9.54 (sefial ancha, 4 H, Hc). Sefales correspondientes a las unidades DB24C8 no asociadas;

3.60-4.20 (sefal ancha, H_,,) y 6.85 (sefial ancha, H.).

cav.
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Capitulo 6

Receptor polimérico anionico

6.1 Introducciéon

La estabilidad de un complejo supramolecular depende, entre otros factores, del nimero de
interacciones que mantienen ensamblados a sus componentes y la energia que aporta cada una
(Fig. 6.1); entre las mas recurrentes destacan el enlace de hidrégeno (5-120 kJ/mol) y las
interacciones dipolo-dipolo (5-50 kJ/mol).? En contraste, la atraccion coulémbica entre iones con
cargas opuestas, que es una de las mas intensas (200-300 kJ/mol), ha sido poco explorada como
fuerza directriz para formar especies supramoleculares discretas''?° e ignorada en la preparacion

de andlogos de caracter polimérico.

Estabilidad
—

Numero de interacciones

« rrrrr ¥ i AN | + \ﬁ | -

L j— :
H ° :
< Enlace o & - Apilamiento 1 . ¥ lon—ion
de hidrégeno a, o R

Figura 6.1 | Representacion de la adicidon de interacciones para el aumento de la estabilidad en un complejo

supramolecular. Estructuras tomadas de ref. 76,77.
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El ensamble de sistemas macromoleculares empleando interacciones electrostaticas ion—ion podria
generar estructuras de mayor estabilidad, y ademas, producir especies capaces de asociarse en

disolventes polares, especificamente en medio acuoso.

En este Ultimo capitulo presentaremos la funcionalizacion covalente del receptor poliiDB24C8] para
generar una macromolécula anidnica y soluble en medios polares; constituida por grupos sulfonato
conectados a las unidades DB24C8; un grupo sulfonato por anillo aromatico. En adicién, se estudiara
su desempefio como receptor de moléculas huésped cationicas, entre ellas; especies de relevancia

farmacolégica y ambiental.
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6.2 Antecedentes

Un gran ndmero de moléculas huésped, involucradas en la formacion de complejos
supramoleculares, contienen sitios de reconocimiento catiénicos; entre ellos, grupos piridinio,
bencimidazolio, triazolio y amonio. Mientras que los anfitriones empleados son de caracter

electro-neutro; como éteres corona, ciclodextrinas, calixarenos y pilararenos.

Se ha demostrado que el uso de receptores con carga eléctrica contribuye a la estabilidad de un
complejo supramolecular anfitrion—huésped debido al establecimiento de interacciones atractivas
ion—ion entre los componentes. Estas interacciones suelen introducirse no como una via Unica que
dirija el auto-ensamble, sino en una manera cooperativa, actuando de forma aditiva con otras

interacciones favorecidas entre anfitrién y huésped.

Para acceder a estructuras macrociclicas de naturaleza aniénica se han utilizado estrategias sintéticas

que implican la incorporacién de especies ionizables como acidos carboxilicos y sulfénicos.’%3

Estos pueden ser integrados por un procedimiento post-sintético empleando un macrociclo
pre-formado (Fig. 6.2a), o bien, a partir de la sintesis directa del anfitrion usando precursores

decorados con grupos acidos (Fig. 6.2b).

4x M
Funcionalizacion Desprotonacion

rN __
k % Macro-ciclacién

Figura 6.2 | Representacién esquematica de la sintesis de macrociclos con grupos anidnicos conectados a su

——

Desprotonacién

estructura; rutas de a) funcionalizacion covalente y b) macro-ciclacion.
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En una investigacion relacionada, Nikitin, et al, utilizaron el éter bis-(p-fenilen)-34-corona-10
(BPF34C10) como precursor para sintetizar una especie equivalente dianidénica a partir de una
reaccion de sulfonacion, seguida por la neutralizacién del producto para generar el macrociclo
SBPF34C10> como una sal de n-tetrabutilamonio, (n-BusN)2SBPF34C10. En este trabajo fueron
analizadas ambas especies, el precursor neutro BPF34C10 y el producto aniénico SBPF34C10%,

como receptores supramoleculares utilizando el huésped dicationico [VII]%* (Fig. 6.3a)."?

a
— — 7% [P-BuN,
o/—\o cﬁoﬁ\o + o © 0o o
| |
= = o — e Y
. - e 2 2N 4
| 24 L T |
J VII2 } =i = TR
0 0 [ ¢ hon = B
L __;U \_.fouo\__/ W TS i VI (TS
BPF34C10 (n-Bu.N).SBPF34C10
b
(n-Bu:N),SBPF34C10 +  [VII][PFg) [VIl cSBPF34C10] +  n-Bu,NPF,
BPF34C10 +  [VH][PF¢L, [VII =SBPF34C10][PF.].
c

[VII =BPF34C10][PF,], [VII =SBPF34C10]

Figura 6.3 | a) Férmula estructural de los anfitriones y el huésped. Complejos [2]pseudo-rotaxano; b) ecuaciones de
equilibrio y c) estructuras en estado solido; tomadas de ref. 132. Cédigo de color: anfitriones (rojo y naranja),

huésped (azul), aniones (gris).

La combinacion de [VII][PFel2 y [(n-BusN)2SBPF34C10] en disolucion, resulta en una reaccion de
metatesis que genera el producto [VIICSBPF34C10] (Fig. 6.3b), aislado como un compuesto
eléctricamente neutro, libre de contraiones adicionales. Por otra parte, el uso del macrociclo

BPF34C10 produce el complejo [VIICBPF34C10]>* que es neutralizado por dos aniones
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PFe” (Fig. 6.3b). Ambos pseudo-rotaxanos son intensamente coloridos en disolucién y en estado
sélido a causa de la trasferencia de carga esperada de los anillos aromaticos de BPF34C10 y
SBPF34C10% hacia el huésped [VI1]?*, de hecho, el apilamiento entre los componentes arométicos
es apreciable en la estructura cristalina de los dos sistemas, donde se observa que la distribucién
relativa entre anfitrion y huésped es practicamente idéntica en ambos casos (Fig. 6.3¢), ain con la

presencia de contraiones en el aducto [VIICBPF34C10]°*.

En términos termodinamicos fue demostrada la aportacion de las interacciones atractivas ion-ion,
entre las especies sulfonato y piridinio. La constante de asociacion del [2]pseudo-rotaxano
[VIICBPF34C10]%* se estim6 en 5 x 102 M™" (metanol, 25 °C), en buen acuerdo con sistemas basados
en éteres corona y grupos piridinio. En contraste, bajo las mismas condiciones experimentales el
ensamble del complejo electrostaticamente neutro [VIICSBPF34C10] es favorecido por un valor
significativamente mayor, Kaso = 4 x 10® M"; esta diferencia es relacionada de manera directa con la

contribucidn electrostatica del macrociclo funcionalizado.

La estrategia de adicion cooperativa de interacciones ion—ion, ha sido integrada exitosamente en

sistemas discretos utilizando macrociclos con distinta geometria y composicién quimica,’>3? sin

embargo, hasta el momento no se ha extrapolado al disefio de especies macromoleculares.

131



Capitulo 6 | Propuesta

6.3 Propuesta de investigacion

La versién dianidénica del macrociclo DB24C8, en especifico el isomero anti del éter
disulfodibencen-24-corona-8, (DSDB24C82) ha sido estudiada de manera extensa por nuestro grupo
de investigacion.”” Sabemos que es un anfitrién capaz de asociarse con huéspedes formados por
unidades piridinio a través de constantes de afinidad altas (Kaso > 10° M™" en metanol) para generar
especies [2]pseudo-rotaxano. Con base en trabajo previo, proponemos sintetizar un receptor
polimérico de naturaleza anidnica a través de la funcionalizacion covalente de la macromolécula
poli[DB24C8]; para esto disefiamos la ruta sintética descrita en el Esquema 6.1, que involucra la
sulfonacién aromatica de poli[DB24C8] para obtener una especie acida como intermediario, éste
seria posteriormente neutralizado para generar el receptor sulfonado como una sal de
tetrametilamonio, poli[(MesN).DSDB24C8]; con un grupo sulfonato por anillo aromatico.
Considerando el efecto director de los sustituyentes -CH.0- y —CHz—, de los macrociclos DB24C8,
anticipamos que cada fragmento sulfonato se ubicara en posicion orto relativa a los grupos metileno

que sustituyen las unidades macrociclicas en el polimero.

=, =
A0 o’\ /0 8
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{ J— \ n
0 B / Poli[DB24C8] N | H:S0, o 0 ) Polif(Me.N),DSDB24C8]

MeyNOH
L\ W
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Esquema 6.1 | Ruta de sintesis para la obtencién del receptor poli[DSDB24C8%] a partir de poli[DB24C8]

El desempefio del receptor poli[DSDB24C8%] sera primero investigado con el eje [1]**, empleado en
capitulos anteriores. Este complejo de tipo poli[pseudo-rotaxano] representard un sistema de
referencia respecto a los ensambles formados con el receptor electrostaticamente neutro,

poli[DB24C8].
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Por otro lado, analizaremos el proceso de asociacién de poliiDSDB24C8%] con dos huéspedes mas,
relevantes por su aplicacion en diferentes areas. 1) Ambroxol, [7]*, una molécula con propiedades
farmacolodgicas, empleada habitualmente como antitusivo pero que ademas funciona como

anestésico local;'3*

su estructura se caracteriza por la presencia de un grupo amonio que figura como
un sitio de reconocimiento potencial para éteres corona de veinticuatro miembros (Fig. 6.4a).
2) Cloruro de 1,1'-(dimetil)-4,4'-bipiridinio o conocido comiUnmente como paraquat, [8][Cl]z; este
compuesto es un herbicida muy utilizado por la industria agricola y extremadamente téxico para
especies acuaticas y para el ser humano. La complejacién de sales analogas de bromuro, [8][Br]2, ha
sido investigada por nuestro grupo'3 con el éter DSDB24C8%; su ensamble produce el aducto
[8-DSDB24C8] en el que [8]%* se encuentra parcialmente interpenetrado en la cavidad del macrociclo.
El anfitrion DSDB24C82" adopta una conformacion plegada para estabilizar al huésped a través de

interacciones por apilamiento n, como se ilustra en la Figura 6.4b. En principio, el paraquat podria

interactuar de una manera semejante con los componentes macrociclicos de poliiDSDB24C82].

Br

7
=N \—/ \—/ N
(8%

Figura 6.4 | a) Férmula estructural de los huéspedes catidnicos [1]%%, [7]* v [8]%". b) Estructura en estado sélido del

complejo [8:DSDB24C8]; ref. 133, y su representacion esquematica.

A partir de los resultados obtenidos por el auto-ensamble con el huésped [8]** sera investigada la
remocion de paraquat utilizando disoluciones acuosas enriquecidas con el herbicida; el proceso se
realizard a través de dos métodos; mediante el uso de peliculas poliméricas basadas en el receptor
poli[DSDB24C8%] y empleando membranas modificadas superficialmente con éste polimero

sulfonado.
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6.4 Resultados y discusion

6.4.1 Sintesis del receptor poliiDSDB24C8]

La estrategia sintética empleada para preparar la macromolécula poli[DSDB24C82] fue adaptada de

nuestro procedimiento reportado para la obtencién del éter DSDB24C8% a partir de DB24C8."”’

En una mezcla 1:1 (v/v) de acetonitrilo y cloroformo fue disuelto el precursor poli[DB24C8], a la
disolucién se afiadio acido sulfurico en exceso y la mezcla de reaccion fue sometida a reflujo durante
12 horas. El gel fue separado por filtracion y lavado con acetonitrilo, el residuo se disolvié en metanol
y neutralizd con hidréxido de tetrametilamonio (MesNOH). Finalmente, el polimero fue precipitado
por la adicién de éter etilico y aislado cuantitativamente como un sélido blanco y amorfo, que se

identifico como la sal poli[(MesN).DSDB24C8].

El polimero es soluble en metanol, dimetilsulféxido y N,N-dimetilformamida, aunque, su solubilidad
puede ajustarse en funcion del cation que neutraliza su carga; en este caso MesN* puede ser
substituido por Na* a través de un procedimiento de intercambio iénico para obtener el analogo

poli[(Na).DSDB24C8], que es soluble en agua.

Es importante mencionar que la modificacion covalente de poli[DB24C8] altera sustancialmente su
solubilidad; el receptor poli[(MesN).DSDB24C8] es insoluble en cloroformo, tetrahidrofurano y

cloruro de metileno, en donde poli[DB24C8] es soluble.

La sal poli[(MesN).DSDB24C8] fue analizada por medio de RMN de 'H en metanol-ds (Fig. 6.5); en el
espectro se identifican dos sefiales que corresponden a los protones Ha y Hb, entre 6.5 ppm y
7.5 ppm. El numero de sefiales detectadas en la region aromatica prueba el grado de sustitucion; un
grupo sulfonato por cada anillo aromatico, ademas demuestra que todos los macrociclos del
polimero fueron funcionalizados. Por otro lado, en la region glicolica del espectro se observan las tres
sefiales esperadas para los protones Heav de la cavidad de los macrociclos, acompafiadas por una
sefial simple, ubicada en 3.16 ppm, que corresponde al contraion MesN*. El resto de los protones

alifaticos se detectaron debajo de 3.00 ppm.
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Figura 6.5 | Espectro parcial de RMN de 'H (500 MHz, 298 K) en metanol-ds de la especie poli[(MesN),DSDB24C8].

Codigo de color: DB24C8 (naranja), espaciador alifatico (negro), MesN* (azul) y disolvente residual (gris).

Respecto a las propiedades térmicas del nuevo receptor, la temperatura de fusion del material fue
determinada en 100 °C por medio de calorimetria diferencial de barrido; esto representa un
incremento de 20 °C con respecto al precursor poli[DB24C8], en buen acuerdo con la incorporacion

de grupos iénicos en la estructura polimérica.

Después de obtener y caracterizar la macromolécula poliiDSDB24C82] fue analizado su desempefio
como receptor supramolecular en medios polares, empleando los huéspedes propuestos. Los

resultados se muestran a continuacion.

6.4.2 Auto-ensamble de complejos macromoleculares

Primero, cada huésped fue obtenido con aniones que promueven su solubilidad en disolventes
polares. El eje [1]** se prepardé como una sal de trifluorometansulfonato siguiendo la ruta sintética
descrita en el capitulo 2 de este trabajo; el huésped [7]*, ambroxol, estd comercialmente disponible

2+

como sal de cloruros. Por ultimo [8]<*, se sintetizd con aniones yoduro y posteriormente fue

sometido a procedimientos de intercambio idnico para obtener paraquat, [8][Cl]2."** La formacién de
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los complejos macromoleculares fue analizada en disolucién empleando en todos los casos

relaciones molares 1:1 de receptor y huésped, en concentracion 2 x 1073 M.

El andlisis inicial fue realizado con el huésped [1]>* y el polimero polii[DSDB24C82]; ambos
componentes se disolvieron separadamente en metanol para generar disoluciones incoloras y
translucidas, que fueron combinadas; inmediatamente se produjo una suspensién compuesta por un
sélido intensamente amarillo (Fig. 6.6a), que fue filtrado y secado. El material se caracteriza por una
baja solubilidad, de hecho, fue solvatado Unicamente en dimetilsulfoxido-deé en donde se
identificaron los componentes completamente disociados. Esta limitante en solubilidad impidid

estudiar el sistema a detalle.

H ' [1]2+
+ - " "

-— -— ~

Poli{DSDB24C8] [

[MesN'l;

Poli[{Me,N).DSDB24C8]

Figura 6.6 | Combinacion del receptor aniénico y la especie [1]** disueltos en metanol (izquierda). Férmula

estructural de los componentes (derecha).

Por otra parte, para el sistema preparado con ambroxol, [7]*, puedo obtenerse informacién
cuantitativa sobre su afinidad por el receptor anidnico. Después de mezclar ambos componentes en
disolucion no se detectdé ningin cambio inmediato a nivel macroscopico ni a escala molecular.
Después de 12 horas que se observo la aparicién de un nuevo grupo de sefiales en el experimento de
RMN, éstas alcanzaron su maxima intensidad después de 20 dias a temperatura ambiente, como una
muestra de que el equilibrio habia sido alcanzado (Fig. 6.7). El proceso de asociacion es lento; debe
considerarse que uno de los grupos terminales en la molécula de ambroxol es lo suficientemente
voluminoso como para evitar la entrada del macrociclo, quedando un solo extremo disponible para el
acceso, en este extremo se encuentra el fragmento ciclohexilo del que se sabe que permite el paso

de DB24C8 aunque de una manera mucho mas lenta respecto a un grupo fenilo, por ejemplo.8’
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Figura 6.7 | Representacién esquematica del complejo poli[7*DSDB24C8%] (arriba). Espectros parciales de RMN de
IH (500 MHz, 298 K) en metanol-da para la formacién del poli[pseudo-rotaxano]. Cédigo de color: receptor asociado

(naranja), huésped asociado (azul), componentes libres (negro) y disolvente residual (gris).

De las sefales en el espectro de RMN de 'H (Fig. 6.7), se puede apreciar la proteccién de todos los
protones aromaticos del anfitrion y el huésped respecto a las sefiales de los componentes no
asociados, esto implica que existen interacciones de apilamiento n entre ambas especies;
adicionalmente, el complejo es estabilizado por enlaces de hidrogeno C-H--O, de acuerdo al
corrimiento positivo de la sefial H, correspondiente al grupo metileno. Aunque la sefial *NH del
grupo amonio no puede identificarse, asumimos que la interaccion *N-H--O debe estar presente en
el ensamble del complejo pseudo-rotaxano, ya que el fragmento amonio debe actuar como el grupo

de reconocimiento.

La constante de formacion del complejo poli[7*cDSDB24C82] fue determinada a partir de las

integrales relativas del espectro de RMN. El valor corresponde Kaso = 3.6 x 102 M a 25 °C, esta
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afinidad moderada puede ser explicada por la composicién inherente del huésped, en el que el sitio
de reconocimiento estad situado entre dos grupos voluminosos que podrian dificultar el libre

acomodo del macrociclo.

En un experimento control, combinando el huésped [7]* con el receptor neutro poli[DB24C8], en una
mezcla 1:1 (v/v) de cloroformo y metanol, no fue identificada la formacién del correspondiente
poli[pseudo-rotaxano] ain después de 30 dias a temperatura ambiente. El resultado provee evidencia
de la importante contribucién de las interacciones iénicas para la formacion del ensamble; que en

este caso se vuelve determinante.

Por Gltimo, para el sistema formado por paraquat, [8]>*, su combinacidén con el receptor anidnico
poliiDSDB24C8%] resulta de manera inmediata en una disolucién intensamente amarilla (Fig. 6.8a)
que indica la formacion de un complejo de transferencia de carga; de los anillos catecol de las
unidades macrociclicas hacia los fragmentos piridinio de [8]%*. El proceso se caracteriza por una
banda de absorcion en 390 nm en el espectro UV-Vis, que representa un desplazamiento
batocrémico de 15nm respecto al complejo discreto [8-DSDB24C8], formado con el éter
DSDB24C8°  (Fig. 6.8b). En principio, este desplazamiento se debe a la presencia de grupos
electro-donadores (-CH2-) dispuestos sobre los anillos aromaticos del macrociclo en el receptor
poliiDSDB24C8%], que favorecerian un proceso de transferencia electronica de menor energia. El

anfitrion DSDB24C82 no cuenta con esta contribucion.

La aparicién de color en la mezcla es acompafiada por un intercambio quimico rapido en la escala de
tiempo de la RMN (Fig. 6.8c) en donde se observan cambios significativos en los desplazamientos
quimicos de anfitrién y huésped; los protones Hg y H, se desplazan hacia frecuencias mas bajas de la
misma manera que Ha y Hb; en buen acuerdo con el apilamiento de los fragmentos aromaticos de los
componentes en el complejo. Por otro lado, los protones H. del grupo metilo, presentan un
desplazamiento hacia frecuencias mas altas respecto a la especie no asociada, indicando la formacién
de enlaces de hidrégeno con la cavidad del macrociclo. En principio, la geometria del complejo

macromolecular poli[8%*-DSDB24C8%] podria ser similar a la del analogo discreto [8:-DSDB24C8] en
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donde los fragmentos metilo apuntan directamente al centro de la cavidad del éter corona y los

anillos aromaticos de ambos componentes se encuentran apilados.

By gy~ W~ g SR

b
— [8:DSDB24C8] — Poli[8>*-DSDB24C8%]

1.5

Absorbancia / ua

Polif{Me.N).DSDB24C8]
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PoliiDSDB24C87]

Poli[8**-DSDB24C8%]
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Figura 6.8 | a) Representaciéon esquemdtica de la formacién de la especie poli[82":DSDB24C8%]. b) Espectros UV-Vis

de los complejos, discreto y polimérico, basados en [8]?* (metanol, 1.5 x 103 M). c) Espectros parciales de RMN de *H

(500 MHz, 298 K) en metanol-ds de poli[82*DSDB24C8%] y sus componentes. Cédigo de color: receptor (naranja),

huésped (azul), componentes puros (negro).

En un comparativo por RMN de H entre poli[82*-DSDB24C8%] y [8:DSDB24C8] (Fig. 6.9), es evidente

que los desplazamientos quimicos de [8]* son idénticos en ambos casos. Esto confirma que la
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geometria de las dos especies, discreta y macromolecular, asi como las interacciones que estabilizan

los complejos son semejantes bajo las mismas condiciones experimentales.

H“ H'.'
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Figura 6.9 | Espectros parciales de RMN de *H (300 MHz, 298 K) en metanol-ds de los complejos, discreto y

polimérico, basados en paraquat. Cédigo de color: receptor (naranja), huésped (azul).

6.4.3 Estudio de remocién de paraquat

Después de haber caracterizado el auto-ensamble del huésped [8]°* con el receptor anidnico
poliiDSDB24C8%], decidimos investigar el proceso de asociacion en medio acuoso, como un sistema

prototipico para la remocién de paraquat; que representa un reto ambiental importante.'36137

En un primer experimento, una disolucion 1 x 102 M del receptor aniénico en metanol fue
evaporada bajo presidon reducida a temperatura ambiente para formar una pelicula amarilla y
transparente. Por otro lado, se prepar6é una disolucién de paraquat (1 x 102 M) en agua-dz, la
disolucion incolora fue analizada por RMN de "H y su concentracion fue confirmada utilizando una
referencia externa. A continuacion, esta disolucién se mezcl6 con la pelicula formada inicialmente y
de inmediato fue producida la precipitaciéon de un sélido intensamente amarillo (Fig. 6.10a). Tras una
noche en reposo a temperatura ambiente el sobrenadante fue separado y el residuo sélido se lavo
con agua y fue secado al aire; luego se analizé por RMN de "H. En el espectro se identificaron las
sefiales para el complejo, en el que los componentes se encuentran en relacidn estequiométrica 1:1

(Fig. 6.10b), un macrociclo por cada huésped, esto implica la formacién de una macromolécula
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electro-neutra sin contraiones. Por otro lado, el filtrado fue analizado por RMN, en donde se observé

exclusivamente la sefial para la sal MesNCl, en la concentracién determinada inicialmente (Fig. 6.10b).

a
S g T4 ﬁ/ /ﬁ
o © . f
- + ..._... —_— / :‘k S—
Oo—o i ! . ¥o-% @
O == . CO—
b
[ ﬂ'.l‘ \
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_)\ A A . _L Poli(82+-DSDB24C8%]
[ ‘
Me,NCI
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 2515 10
ppm
c

1 mL/ min

Figura 6.10 | a) Remocién de paraquat a través de una pelicula formada por poli[DSDB24C8%]. b) Espectros parciales
de RMN de 'H (500 MHz, 298 K) en metanol-ds de los productos generados por la eliminacidon de [8]%" del medio
acuoso. Cédigo de color: receptor (naranja), huésped (azul), catién MesN* (verde) y disolventes residuales (gris).

¢) Proceso de remocién por medio de una membrana modificada con poli{[DSDB24C8?].
Con el fin de estudiar el proceso remocion desde un punto de vista cinético; el experimento fue

repetido realizando un seguimiento periédico por RMN de 'H, sin embargo, la eliminacion del

paraquat resultod ser tan rapida (< 2 min) que para el primer punto de la isoterma la complejacion
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habia concluido, alcanzando el 100% de remocién a 25 °C. El procedimiento se escal6 a diferentes
concentraciones, y siempre fueron obtenidos resultados consistentes; en porcentaje de eliminacién

del herbicida y en la rapidez de asociacion.

Para probar el proceso de eliminacion por medio de otro método, la superficie de una membrana de
poliestireno, con un tamafo de poro 0.5 um, fue modificada. En un microfiltro se afiadieron 0.5 mL de
una disolucién 1 x 102 M del polimero en MeOH; una vez adsorbida sobre el material el disolvente
fue removido cuidadosamente bajo presion reducida (Fig. 6.10c). De manera paralela, se preparé
1 mL de una disolucion acuosa de paraquat en la misma concentracion; el microfiltro fue conectado a
una jeringa y en ella se afiadi6 el total de la disolucion del herbicida. La mezcla se hizo pasar a través
de la membrana con un flujo ~1 mL/min; al ponerse en contacto ambos materiales fue evidente la
aparicion del color caracteristico del complejo anfitrion—huésped; mientras que el filtrado se mantuvo
incoloro y translicido. Esta disolucion fue analizada por RMN de 'H, en donde se identificd
Unicamente la sefial para el cation MesN* probablemente neutralizado por el anion CI5, y sin

evidencia de residuos de paraquat.

Para poder determinar la eficiencia y proyeccion real de este proceso debe ser explorado a detalle el
método de remocién empleando disoluciones no ideales. Por otro lado, los resultados obtenidos
hasta este punto motivan el estudio del material en la eliminacién de otros micro-contaminantes

catiénicos o ionizables, conteniendo sitios de reconocimiento potenciales para el éter DSDB24C8%".
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6.5 Comentarios y conclusiones

En este capitulo demostramos que a través de la funcionalizacion del sistema poli{DB24C8] puede
obtenerse una version aniénica del receptor, poliiDSDB24C82], que se distingue de poliiDB24C8]
por su solubilidad y sobre todo por la estabilizacién de complejos anfitrién-huésped por medio de la

incorporacién de interacciones atractivas ion—-ion.

Mediante el andlisis de asociacién con ambroxol fue evidente lo determinante que resulta el caracter
ionico del receptor para que el ensamble sea producido, ya que la formacién de un complejo

interpenetrado con poli[DB24C8] no procede.

La generacién de una especie poli[pseudo-rotaxano] con la molécula de ambroxol es interesante por
si misma, teniendo en mente que esta es una especie de interés farmacolégico confinada
supramolecularmente en un soporte polimérico, que en principio, podria funcionar como un vehiculo

para su liberacion a través de un proceso heterogéneo (solido/disolucién) u homogéneo (disolucién).
Por ultimo, fue identificado el ensamble del receptor anidnico con el huésped paraquat; que es capaz

de formar complejos macromoleculares electro-neutros, lo que sugiere una alta afinidad entre ambos

componentes; esto hace posible la remocién total y rapida del herbicida de un medio acuoso.
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6.6 Seccion experimental

6.6.1 Consideraciones generales

Todos los precursores y disolventes descritos en esta seccion fueron utilizados sin mayor purificacion y bajo las
recomendaciones de sus fabricantes. Sigma-Aldrich: ambroxol hidrocloruro, yodo metano (Mel), 4,4'-bipiridina,
hidroxido de tetrametilamonio (MesNOH) 25% (p/p) en MeOH, D,O DMSO-de, y CD3OD. PQF S.A. de C.V.: HySOy,
MeOH, MeCN, Et,O, CHClz. Los espectros de RMN fueron adquiridos en los equipos: Bruker Avance 300 MHz, Jeol
Eclipse 400 MHz y Jeol ECA 500 MHz. La caracterizacién por espectrometria de masas de alta resolucién se realiz6 en
un espectrometro G1969A LC/MSD-TOF de Agilent mediante el método de ionizacién por electro-spray. Por ultimo, la
sintesis y caracterizacion de todos los compuestos fue realizada en el Departamento de Quimica del Cinvestav y los

procedimientos se detallan a continuacion:

6.6.2 Sintesis y caracterizacion

Poli[(Me4N).DSDB24C8]""

El polimero poli[DB24C8] (409 mg, 0.70 mmol) fue disuelto en MeCN (10 mL) y CHCI3 (10 mL), a esta disolucién se
agregd HSO4 (190 pL, 3.50 mmol) y la mezcla fue calentada a reflujo por 12 h. Tras la formacion de una doble fase la
disolucion fue decantada y desechada, el sélido se lavé repetidamente con MeCN vy luego fue disuelto en MeOH
(5 mL) y neutralizado con MesNOH (555 pL, 25% (p/p) en MeOH, 1.50 mmol), el producto poli[(MesN).DSDB24C8] fue
luego precipitado con Et,O y aislado cuantitativamente por filtracion como un sélido blanco (628 mg, 100%). RMN-'H
(270 MHz, 298 K) en CD3OD, & 1.32 (sefal ancha, 12 H, H,, H; y H), 1.67 (sefial ancha, 4 H, Hg) 3.00 (t, g =80
Hz, 4 H, Hy), 3.17 (s, 24 H, Hwe), 3.73 (sefal ancha, 8 H, H,), 3.83 (sefial ancha, 8 H, H,), 4.16 (sefial ancha, 8 H, H,), 6.88
(s, 2 H, Hy), 7.53 (s, 2 H, H.): RMN-"3C {'H} (68 MHz, 298 K) en CD30D, § 29.5, 29.6, 29.8, 31.5, 32.7, 54.6, 68.8, 68.9, 69.4,
70.4, 114.3, 114.4, 115.8, 115.9, 135.5, 135.5, 136.1, 145.3, 150.0, 150.1: Tt = 102 °C.
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Polif(Na).DSDB24C8]

La especie poli[(MesN),DSDB24C8] (100 mg, 0.11 mmol) fue disuelta en MeOH (5 mL) y combinada con NaTfO
(75.7 mg, 0.44 mmol); la mezcla fue agitada por 10 min y posteriormente el disolvente fue removido por evaporacién
rotatoria, el residuo se lavd abundantemente con acetonitrilo y acetona para obtener cuantitativamente
poli[(Na),DSDB24C8] como un sélido blanco. RMN-"H (500 MHz, 298 K) en D,0, § 0.98 (sefial ancha, 12 H, H,, H; y H),
1.40 (sefial ancha, 4 H, H), 2.73 (sefial ancha, 4 H, Hy), 3.40-3.93 (s, 24 H, Ha, Hp y Ho), 6.63 (s, 2 H, Hy), 7.29 (s, 2 H, H,).

Huésped [8][Cl],, paraquat'??

A una mezcla de 4,4'-bipiridina (250 mg, 1.60 mmol) en MeCN (15 mL) fue afiadido Mel (570 mg, 4.00 mmol); la
disolucion fue calentada a reflujo por 12 h. El precipitado obtenido fue filtrado y lavado con MeCN para obtener la sal
[8][1]> como un sélido intensamente naranja en 92% de rendimiento (640 mg). Todo el material fue disuelto en agua y
luego fue afiadida la sal NaPFs (3 equiv.), el violégeno fue aislado cuantitativamente como un sélido amarillo,
posteriormente se re-disolvié en MeCN; a la mezcla se afadié n-BusNCl para precipitar un sélido blanco, identificado
como la sal [8][Cl]>. RMN-'H (300 MHz, 298 K) en CD3OD, § 4.53 (s, 6 H, H,), 8.65 (d, 3.p = 5.7 Hz, 4 H, H,), 9.19 (d,
3Jpy=57Hz 4H, Hp): RMN-13C {H} (75 MHz, 298 K) en CDs0D, & 48.0, 125.1, 147.1, 148.3.

Hp.  H,

N N—
H"/7 WA YA
Poli[pseudo-rotaxano] poli[7* cDSDB24C8%]
El huésped [7][Cl] y la sal poli[(MesN),DSDB24C8] fueron disueltos en CD3OD en concentracion equimolar; (2.0 mM).
La disolucion fue mantenida a temperatura ambiente y analizada peridédicamente por RMN de "H en DMSO-dg, El

complejo supramolecular se identificd con las sefales: § 3.70-4.17 (sefiales anchas, 24 H, H,,). 4.66 (sefial ancha, 2 H,

H.). 6.78 (sefial ancha, 2 H, H,), 7.20 (sefial ancha, 1 H, Hg), 7.45 (sefial ancha, 2 H, H,), 7.49 (sefial ancha, 1 H, H,);
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seflales para los macrociclos no ocupados: 3.70-4.17 (sefiales anchas, H_.,), 6.87 (sefial ancha, H,), 7.52 (sefal

ancha, Hy).

Complejo parcialmente interpenetrado poli[8°*-DSDB24C8? ]

El receptor y el huésped paraquat, [8][Cl],, fueron disueltos en CD3OD en concentraciones equimolares (2.0 mM), de
inmediato fue identificada la aparicién de color en la disolucion; la mezcla intensamente amarilla fue analizada por
RMN de 'H; 8 1.21 (sefial ancha, 16 H, Hgy, H,, H¢y Hy), 2.64 (sefial ancha, 4 H, H,), 3.85 (sefial ancha, 24 H, H,),
4.55 (sefial ancha, 6 H, H,), 6.42 (sefial ancha, 2 H, H,), 7.03 (sefal ancha, 2 H, Hy), 7.67 (sefial ancha, 4 H, H,), 8.91 (d,

3py = 5.0 Hz, 4 H, Hp).
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Comentarios finales

La incorporaciéon de unidades dibencen-24-corona-8 (DB24C8) en una macromolécula permite
obtener un sistema polimérico capaz de albergar distintos huéspedes catiénicos organicos basados
en fragmentos piridinio y amonio. Esto demuestra que es posible transferir las propiedades de un
receptor supramolecular a una estructura covalente de mayor complejidad. Estas propiedades incluso
pueden ser potenciadas al afiadir grupos ionicos a la estructura de la macromolécula; introduciendo

interacciones atractivas ion—ion en sus complejos.

El empleo de los huéspedes catidnicos adecuados, en disefio y composicion quimica, nos permitio
obtener complejos supramoleculares poliméricos de diversa topologia y geometria; especies
poli[pseudo-rotaxano], estructuras poli[rotaxano], complejos parcialmente interpenetrados y redes
supramoleculares poliméricas; todos estos sistemas se distinguen por ser capaces, en algun grado, de
responder a estimulos controlados, fisicos o quimicos. Su respuesta frente a estos efectos puede ser
identificada con claridad a nivel molecular pero también en escala macroscopica; desde cambios en
la coloracién y transmitancia de sus disoluciones hasta transiciones de fase gel/disolucion vy

disolucién/solido; todas estas respuestas se caracterizan por un comportamiento reversible.

Los resultados discutidos en este trabajo prevén diferentes aplicaciones en las que los complejos
supramoleculares obtenidos podrian desempefarse, entre ellas; como vehiculos para la liberacidn
controlada y prolongada de moléculas especificas, agentes de remocién de especies quimicas
contaminantes, sensores de temperatura, dispositivos moleculares de almacenamiento de carga,
recubrimientos superficiales, materiales de reparacidon autonoma y polimeros de fragmentos

moleculares intercambiables.
El estudio sistematico y el desarrollo de sistemas supramoleculares discretos durante los Ultimos diez

afos de investigacion en nuestro grupo, nos permitié llevar estos complejos al siguiente punto: el de

los sistemas funcionales; los materiales. A través de cada capitulo presentado en esta tesis fueron
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discutidas estrategias sintéticas, ensambles supramoleculares y fendmenos experimentales que
prueban la relevancia e impacto de nuestra investigacion; 1) un procedimiento sintético asistido de
forma supramolecular que permite obtener receptores poliméricos con unidades macrociclicas
integras estructuralmente, disponibles y funcionales; 2) complejos supramoleculares cuya
composicion quimica favorece un analisis simple y practico a través de distintos niveles (molecular,
microscdpico y macroscdpico) y técnicas experimentales; 3) el control bajo demanda de la estructura,
el porcentaje de complejacién y las propiedades fisicas (e. g. color, morfologia, radio hidrodinamico,
viscosidad) de estos complejos supramoleculares por medio de estimulos asequibles; fisicos
(temperatura y polaridad del medio) y quimicos (acido-base y redox); y 4) un receptor
macromolecular aniénico que promueve la formacién de complejos supramoleculares estables en
disolventes polares (agua y metanol) y que los habilita para desempefar funciones relevantes en las
areas bioldgica y ambiental. Todo esto desarrollado en torno a un solo bloque de construccién, el

receptor macromolecular poli{DB24C8].
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