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Quimica Supramolecular

Campo interdisciplinario de la ciencia que cubre las caracteristicas quimicas, fisicas y
biologicas de las especies quimicas de mayor complejidad que las moléculas en si mismas,
que se unen y forman arreglos organizados mediante interacciones intermoleculares (no

covalentes).

En la Quimica Supramolecular hay tres conceptos involucrados: fijacion, reconocimiento y

coordinacion.
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Interacciones no covalentes (intermoleculares)
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Interacciones tipo van der Waals

Interacciones electrostaticas @ — O



Clasificacion general de interacciones intermoleculares
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Interacciones | Transferencia de carga, Polarizacion,
coulombicas ! intercambio-polarizacion, 1 jpduccién, dispersion,
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: directas.
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Energia

origen de _
Tipo de enlace Modelo atraccion (k)/mol)  Ejemplo
Cation—anion 400-4000 NaCl
Iénico
Comparticion de e- 150-1100 H—H
Covalente

75-1000 Fe

Metalico




No enlazantes (Intermolecular)
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Interaccidon covalente vs. Interaccion no covalente

v v

Rango corto de Rango de interaccion:

interaccion: 2A o menos. hasta decenas de A.

Energia de estabilizacion: Energia de estabilizacion:
100 kcal 1 a 20 kcal

Origen:  traslape  de Origen: interaccion entre

orbitales—comparticion multipolos permanentes e

de e AG@ inducidos (instantaneos).
No hay traslape.

Determinacion experimental: RMN, espectros vibracionales (IR), UV-vis,
cristalografia, termofisica.




Importantes en Quimica Supramolecular:

Donald J. Cram Jean-Marie Lehn Charles J. Pedersen

The Nobel Prize in Chemistry 1987



Compuestos corona C. J. Pedersen (DuPont, Delaware, EU)
Premio Nobel 1987

OH HO
bisfenol
OH
2 Oi D cl S 1 NaOHW/BuOH ? ?
ol \) ® k/o\)
O o O 2. H,OH
+

Catecol monoprotegido

Descubrimiento (fortuito)
1960°s

Cristales blancos O: :@
me‘w 0.4% Yﬁtanol/N aOH

Parcialmente soluble Muy soluble



Nomenclatura

0 nf\l o o
S (s ()
o D'-\..-'J o p Nombre de la familia de compuestos

Numero de sitios donadores

dioxane 9-crown-3 ‘IWaﬁo de la corona (puede escribirse entre [ ] también)

o

L5
L/’ o/ o(\O/E O(\o/\o
15-crown-5 18-crown-6 O:O OD ©:o O@
o o

Diciclohexil[18]crown-6 Dibenzo[18]crown-6

o . ..
ﬂn'} r’ﬁ" "ﬁ'"| Los sustituyentes adicionales se
o
o

e o nombran al principio del nombre
E j completo; por ejemplo:
O O

1¢r éter corona
descubierto



Otros compuestos corona
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Variedad de
compuestos corona



Propiedades

Polaridad y solubilidad Medio hidrofilico Medio lipofilico
Presencia de oxigenos: Hidrofilicidad 0
Presencia de metilenos: Lipofilicidad O (\ /ﬁ
Qo_/_ _\\oo O
Balance perfecto ! $
Q 0D
~ -
Solubilidad en H,0 y MeOH \/ & o/ k/ \)
Solubilidad en benceno y cloroformo/ Q

La naturaleza del disolvente determina la configuracion del éter corona

Influencia del disolvente y tamano del anillo
Log K;a 25°C
o)
O(\ /E Na™ K*
O: :O H,O 1.21 2.02
o) o)

k/o\) MeOH 4.08 6.01




Superficie de potencial electrostatico para un €ter corona
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Efecto de tamano

Li* 136 pm
Log K
08 B o o o™ Na* 190 pm
En metanol | EO OD K+ 266 pm
<o _ ) Cst 338 pm
@)
40 —| ©

° il
3.0 \\O &VD

o
20 — '\ Cing

>
| | |

Na K Cs Radio del cation



Efecto macrociclico ...
i o
@) O\ @) @)
[ [ j Delta= 3.9 4-7
@) O/ O @)
Lo Lo

Efecto macrociclico

Complejacion de K*

Log K=12.2 Log K= 6.1



SO AANSRNWEY
ogk, (o J 0w JC s 30w
J LT L il

K* 6.10 1.15 3.90 2.04
Ag* 1.60 4.34 3.30 7.80

Extraccion selectiva:

)
@: 18 :@ K™>Rb™>Cs™Na™Li" (H,O/nitrobenceno)
oS

Influencia de la lipofilicidad

Y
O: 18 :O Sr** (H,O/CHCI,) sobre la extraccion
oS

O\/\ /\’/O
(0] O .
(s ) Li*, Ca>* (H,O/CHCL,)
(@) O
: sistemas de transferencia de fase
O/\/O\/&O ( )



Na*

K+

Otros tipos de complejacion

< &ua)

T = wm S



Aplicacion en sintesis

Cualquier reaccion que involucre intermediarios 10nicos, puede
mejorarse con la presencia de €teres corona.

Efectos involucrados:

)

Capa hidrofobica

1 . .y
e b s Enmascaramiento del cation
S| Pid
Pid K S
,,/ i \\\ ﬂ

CiJ

X-

Formacion de un anidn poco solvatado, muy reactivo!




Hidrolisis de ésteres:

@)
KOH ><
MeOH
OR
@) — @)
KOH/DCHI18C6
> 94%
Tolueno \ /
OR OK*

R=CH3, C(CH3)3



En reconocimiento molecular...

Aproximaciones:

1) D.J. Cram: Introduccion de barreras estéricas para aumentar la selectividad

Q De preferencia, que los grupos R del
Q /\ huésped interactien con dichas barreras.

) (0] . . yue

O (interacciones electrostaticas)

o -
<—O o_>

/

2) J.M. Lehn. Uso de cavidades tridimensionales (envolvimiento de moléculas
huésped). Control mediante el disolvente: Disolventes muy voluminosos no
solvataran el interior de ciertas cavidades



Eteres corona-lazo

(lariat crown ethers)

\
D ° ° Oy
"'> —\ Mejor complejacion!
0 0=O0 — 0 U")
R A i @
Co o oo~
o 0 Comparacion con
—/ criptandos
0,—0 0,0
R e — L

H u




Journal of Molecular Structure 779 (2005) 1-10

Efectos colectivos ...

. e
RN
Compound (107 + i > _’\-Q:{‘;ﬁ »

“‘u

Compound (&) + I

AE= 60.8 kcal/mol a favor de A



‘ Pre-organizacion ‘
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Interaccion mas
favorecida!!



Switch fotoquimico

r\ﬂ trans f‘u":)
@— J
-(} "’" ™ Q s
(EIU :} redox ?
dark liaht o —— 3
{thermal) 1l 9 L L,gj 5'_-"‘::-
cis N :I }

Switch redox

o™ Lo/
nf{% y CZ_SHD GHB-P @5_3 @
AW ("_ } 5 S aa
Ly o/ ° I oo

r/\ o™ @,D{BH?}HNH{ \_/ w
Non

Aumento del grado de orden —* Mayor poder complejante

Lo/ JCS Perkin Trans. 2, 1985, 503

Compuesto  modelo
N
Q Chem.Commun.

para estudiar el efecto
o
o ,.,) 1986, 1709

JACS, 1982, 104, 1960 -/
Sensor por fluorescencia QQG



g ©
( —} Chem.Commun.

{}—n N..) 1986, 1709

-

Sensor por fluorescencia QQG

Sensor luminiscente para cationes divalentes

Tripiridil-Ru(IT)/CH,;CN

I ~ rﬂ-r:r I = r'-\'ﬂ'
M. o -\') ;H = 0 -\}
0 ——  (hpy)Ru Q
NFN e uu} SnF S ::--}
~ [ = [
F e
e Nk .0 T
Ca* or Pl o W o | Aumento de emision de hasta 4 veces
— e (BRYIRUT

N> | ﬂhl-._jﬂ_’} Chem. Commun. 2003, 388



En biologia ...

Compuestos corona como agentes anti-microbiales
Canales sinteticos de iones, letales para E. Coli

Se inhibe la proliferacion celular mediante la disipacion rapida de gradientes
16nicos en las células, dando lugar a un stress fisioldgico y osmotico en los
organismos.

Gokel,G.W. Et al. J. Am. Chem.Soc. 1995, 117, 7665.

Gokel,G.W et al. .J., Am.Chem.Soc. 2002, 124, 9022.



Canales 16nicos sintéticos

En cromatografia:

)oY

OS GDS OfiNe

N o 0 9@ L_o_J
[

- Modelo de canales proteinicos
- Desarrollo de agentes terapéuticos
- Desarrollo de mimicos de enzimas
Separacion quiral
Science 1998, 280, 69,
J. Chromatogr. 1992, 625, 101,



Calixarenos

substrates

complex

David Guische




Los calixarenos son una clase de ciclooligobmeros formados mediante la
condensacion tipo fenol-formaldehido. Sus configuraciones rigidas permiten
a los calixarenos actuar como moléculas anfitrionas, gracias a sus cavidades
preformadas. La funcionalizacion de los bordes superior o inferior permiten
conseguir diferentes selectividades. La cavidad es de naturaleza hidrofobica
por lo que puede incluir varios huéspedes organicos en su interior.

Conformacion conica, tipica de un calix[4]areno

Borde superior —— R; R R; R

N

=7
=

Anillo =:>

O 00 O
Borde inferior — H-"' ﬁ:: lli{ﬂ \R
2 5 £ 2



Posibles conformaciones de calixarenos

SIS G L G I Y

R R

cone partial cone 1.3-alternate 1.2-alternate

‘ Interacciones ... ‘




Sintesis

Ri
o ., En un solo paso
R1=H o CH;
R2:CH3
CHs \b
CH,ClI
HaC CHy
AlCl,
CHy
CH,OH
HaC CHs AlCl

OCHj



Sintesis convergente

R4
R4 R, R,
_|_
Br Br
OH
OH OH OH
R1 . .
TiCl,/dioxano
OH
Ry OH HO R,
OH

R3

J. Org. Chem. 1987, 52, 3200-3205



Aplicacion: detector de bases volatiles de pescados.

) —p Reflected light 1o spactrometer
g i froon b

/ //,- “4— |ncident light from spectrometer
/4

- -

Aluminium cylinder

5« Acidochromic dye

1 fa—1 Vial containing fish sample

Trietilamina
Dimetilamina
Amoniaco
O 0
0
éf\ | DH '1_ 1 Hhi]q: '|1|111|1.|-|_
.
" (a) 01
“ 0.08
0.06
i 0.04
E 002
£ 0
@ -0.02
< -(1.04
-0.06
Mononitrofenolazofenol calix[4]areno tetraester 0.08

Food Chemistry, 69, (2000), 97-103.

spe::lmm after 30 hours

/

initial spectrum

360 400 440 480 520 560 600 640 680 720

Wavelength (nm}



Péptidocalixarenos y glicocalixarenos

Funcionalizacion de bordes

Mimico de fosfodiesterasa

Self-aatembled
dimeric copsules
\ , Hest-guest  Complejacion
T complexes
Rosettes de
PROTETN SUBPACE cationes

Hydrogen bonding RECOSMITION
cali[4jarene receptors

*
\ﬁ‘r : Targer omolexile
1 & W
z z :
MNanstubes
FIGURE 2. Hydrogen bonding calix[4]arene receptors in action.

§ Snac gl

FIGURE 1. Lower rim, calix[4]arene podand for cation complexation
(left); and upper rim, functionalized calix[4]arene as phosphodi-
esterase mimic (right).



Acc. Chem. Res. 2003, 36, 246-254

Tipo péptido
A-;H Ac ,- th . .
NH " Auto-ensamble y reconocimiento
':";S:m ,3_8&:' J<r »S_G o=, t::-=z\ molecular
HN MH
=N
. e, III'-.;? . T, Ir‘ﬂf#
e e
0 g -0 0 g P20
)§ 7% )§ 7K
3 4R =H
TR = Ac
T1po carboh1drato
L i
-::%Ij,j;, R’ RJ\ oH \"{JH
. , . — =,
Reservorios  energeticos y wo] Lo . He '
. e or £
unidades  estructurales de %

membranas celulares

13R'=0H, R*=H
15R' = H, R® = O-1-p-galactoside



0 Ejemplos de calixarenos

1
.P(OH), solubles en agua

SO;1 H,C \: 03
OH OH OH

Anionic calixarenes

CI” *NMey ~]l | CH,
OH OH

Cationic calixarenes

N(CH4OH),
"&H
2 n=4,6.8
x=1,2.3...x-1
5

OH O(CH,CH,0), H

7=
S ol

Neutral calixarenes



Complejacion de huéspedes cationicos

135CS
Complejacion del i6n uranilo: UO, 2* Tratamiento de residuos radiactivos
Seiji Shinkai 137Cg
Chart I. Calixarene-Based uranophiles (R = H or CH,COOH, X =
S0,Na) : R. Ungaro
o™

v ollt>e

faa Co o
0 0 \_fg
LL "
(D dibenzo-21-crown-7 (I1I)
o
@Eg B
nC, H7, a_,,ﬂ\JDJ

2R 2R
Calix[5]areno  Calix[6]areno

n-decylbenzo-2I-crown-7 (II)

J. Am. Chem. SOC. 1987, 109, 6371-6376
J. Incl. Phenom.and Macrocyclic Chemistry 41: 193-200, 2001.
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4a:
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b:

R
R
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JL
P
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[DH
o

NaH DMF dry
_—

C

OH
But,N°F ‘ TsDEH,GHEDTs
\_r

Eu

-Eu

cns Tsc

cH,—_)-so,ci

DMAP
EL,N CH,CI,

Ga:
&b

JJZK

H
i

Q@W

CH,CN

Ba: R = n-Oct
Bb: R = i-Pr

fable I bxtraction percentages (%) ol alkali

picrates from water into dichloromethane at 20 “C
for 1,3-dialkox yealix [4]arene-crowns-6

Ligand Lit Nat K+ Rbht st
1 [4] 34 24 158 438 645
| 1.2 2.0 133 426 54
2 0.2 07 34 2.8 2.7
3 L6 2.3 Lo 319 410

{’}

Bu

Sintesis

Mejores resultados

1.3-alternate



Aplicacion de calixarenos para aislar C60 del resto de fulerenos

i'f
.l,l|l
S
W

. _ R -
Linker =
L

104 K = Me

En la industria ...

Ventajas: - son oligdmeros bien definidos
- tienen alta estabilidad térmica
- tienen buena estabilidad quimica
- son mas baratos que los compuestos corona



l

Calixarenos no modificados

Recuperacion de cesio en altas

Aplicaciones

l

Calixarenos modificados

concentraciones, proveniente de _ ] o
desechos nucleares (U.S. Patent Velocidad de transporte a través de p-terbutilcalix[8]areno
4,477,377 (1984)) Fase 1 vel x107 (mol(24h)
LiOH 0,9
Tres fases liquidas NaOH 1,5
_ KOH 1,7
2 RbOH 22
3 CsOH 130
~F— Hy0 Ca(OH), 0,5
Sr(OH), 0,1
NUCLEAR WASTE | | o+
MATERIALS ~ LIQUID MEMBRANE
| [ CHO, o0y )
. - Is6topos del cesio: '33Cs
B 1|I @ (estable, no radiactivo);
STIRRER — I 134Cs y 37Cs (radiactivos),
R . producidos en el proceso

de fision del uranio.



Separacion de moleculas organicas neutras

CHs CHg CHs

CHs
| Mezcla: o-, m-, p-xilenos |

Especificidad de p-
1sopropilcalix[4]areno
CHy hacia p-xileno:
EXTRACCION
SELECTIVA

CHs;

Fig. 5. View of supramolecules in

the solid state. a: p-xylene,
b : m-xylene.




Calixarenos modificados

Recuperacion de uranio

Extraccion de uranio de solucion COOH
acuosa a o-diclorobenceno: o
QP
0
compuesto pH =8.1 PH =100 “Ha
p-tert-butylcalix[6larene 0.0 18.0
Hexacid calixarene 97.4 9.8 CHys e
Dicyclohexyl-18-crown-6 1.3 2.1 R
CH,
Hexacid calixarene

“super uranofilo”
(Jpn. Patent 88-197544 (1988)



Complejacion selectiva de cationes metalicos

Extraction of metal picrates (given in %) from aqueous solution to CH;Cl; by equimolar
nitrogen-containing calix[4]arene derivatives.

Compound  ®Na* Cu®* Felt Ag Au* Hg* Eu* U*
I 55 5.1 48.1 63.6 36.3 30.9 6.7 299
IT 0 114 447 77.0 -—- 33.6 -—- 24.9
III 04.6 1.8 12.1 16.2 9.2 6.8 --- 6.4
18-crown-6 13.5 1.0 3.0 2.7 -— - - -
2 from basic solution.
oH iy cn’zl\/”j
H H
on . N N
U=(l: o=cC CooH
) _CH; _cH, chn ;
CHy CH, CH,
NO, O
Acido picrico CcoHy, e | Cengy Js cciy,

I II

Eur. Patent Appl. EP 432989 (1991)

C(Ciiyy
Im




CICLODEXTRINAS

Oligosacaridos ciclicos de a-D-glucosa, formados en la naturaleza por la
accion de ciertas enzimas.

CHaOH Sf

R LT, BT

0 o
% =
% / % & 08 1/, g
) 0% & ) Q =] 0
"b 2 o o %
- e 3 3 o | ot z s
o 9 % 2] ) I T
o
n@m © \ Hd*"‘“ o

1 & &L
o-CD * p-CD 3 v-CD
o4 o
Enlaces a-1,4 Wy / o hos JEG,
—0 HO HO



Descubrimiento
En 1891 por Villiers (Francia)

1891. Villiers obtuvo CD’s como productos de degradacion de

almidon.
1904. Schardinger caracterizd las CD’s como oligosacaridos

ciclicos.
1938. Freudenberg describidé a las CD’s de manera mas precisa

como compuestos macrociclicos construidos a partir de unidades de
glucopiranosa:

HO—C—H
H———OH
O
HO———H

CH,OH



Ciclodextrinas como contenedores de:

r e ™
-compuestos organicos Neutros
-compuestos 1norganicos ~ Cationes
OIRT Aniones
-compuestos organometalicos

—  Radicales

Reconocimiento

— T

Molecular Quiral

DQN';O
Versatilidad y flexibilidad H, H:
H H
hed
i
OH

En solucion 4
(a)

En estado solido




Caracteristicas ...

Cavidad hidrofobica

-Geometria adecuada

-Caracter hidrofobico
-Tolerancia a presencia de agua
-Térmicamente estables

Exterior hidrofilico

e 4 ©
H,C CHj
® ® ©
OH o
O + B B
X A 9 o
® CHy O




.Cual es la fuerza motriz para la formacion de complejos con CD’s?

1. Salida de moleculas de H,O de *“alta energia” de la cavidad
de la CD (con el respectivo aumento de entropia).

2. Disminucion de la energia de tension conformacional que

poseen las CD’s no complejadas (estructuras distorsionadas

mas favorables que estructuras de alta simetria).

Interacciones hidrofobicas favorables.

4. Puentes de H e interacciones de tipo van der Waals.

(US)

Chem. Rev. 1997, 97, 1325.



Apropiada seleccion de huéspedes y anfitriones

S5—35
o
T 8



Posibles aplicaciones de CDs
Bio- remediacion Textil
___—» Agro-industria

Farmacia / \

j Sintesis quimica

cosmeticos

Industria alimenticia



En sintesis ...
El anisol es clorado selectivamente en

O la posicion para cuando éste se
- '\-\.t"\_;_.\_h
[| e ;J— e encuentra dentro de o-CD.
S .___:_a;_ \ y ."ll _.".
T T I"'., ' M
DCHy % o f
i
" T
T S
1 = ._'_,_.._-_F L
II-. \ H-\T. T
y OCHs S/ OCH,
lIllllr——ll:l'—_
N / -
L7 Don —— / /AN B
A S R CN CN
toluene
0 sealed tube, 200°C 0
NNAG RS HFJ(
3-CD : Reacciones bimoleculares
Ei”* water, 65-90°C (p.ej. Diels-Alder) promovidas

B84% por la presencia de CD’s.



o H
e _OH
Z e
N Y Br ~ II-"I s N W II,-'II / . (4
LN 22 v N\ & S debrominacion
A L
0
H4C CHs
PhH, 110-115°C, 2.5 d
6%, 55:45
's) O O
Ho0, 1t, 8 d HaC HaC
+ +
4%, 65:35
B-CD, 48 h 0 o
NG
76%, 12:88

Diels-Alder



Regioselectividad

v-CDs di-sustituidas

Curso de la reaccion

Obtenido de la sustitucion 1,2 y 1,3 del anillo Obtenido de la sustitucion 1,4 y 1,5 del anillo

CO0H
COOH

Productos

Yield: 80-92 % Yield: 89-91 %



Hidrolisis catalitica de
ésteres

La presencia de CD’s (6 'y 7
unidades)  promueve la
hidrolisis selectiva de
fosfatos ciclicos.

Diseno de un catalizador altamente selectivo

Chem. Rev. 1998, 98, 1997.



Mimico de la enzima
glioxalasa

HO

OH

N



il

J Am. Chem. Soc. 1996, 115, 257—258

Sistemas cataliticos
supramoleculares




En la industria alimenticia...

Remocion de
naringina (flavonoide)
del jugo de uva, por
complejacion con [3-
CD

Remocion de fenilalanina
y tirosina en alimentos, en
beneficio de personas
fenilcetonuricas

Enmascaramiento de sabores desagradable pero que tienen cierto
caracter nutrimental; por ejemplo, ajo y aceite de higado de bacalao.



Aplicacion en maquinas moleculares ...



Table 1.2 Properties of Calixarenes and Cyclodextrins

Calixarenes Cwvelodexirins
Monomer units Phenolic units oligosaccharides
Cavity inner diameter (A): 3.0 : four 5.7 181X
No. of monomer units 7.6 1 six 7.8 : seven

11.7: eight 9.5 : eight
Cavity properties Flexible Rigid

heterogeneous homogeneous
Solubility Not water-soluble Water-soluble
Spectroscopic properties Strong LIV absorption UV transparent
Derivatization Fasy Difticult

[nherent Chirality No Yes



Porfirinas

-Pueden aceptar dos iones H:
formacion del didcido +2.
-Pueden donar dos protones:
formacion del anion -2

Hueco ideal para
metales de transicion

Orden de estabilidad: Ni"2>Cu™?>Co™?>Fe™>Zn"?

!

En la naturaleza,
o miles de veces
mas abundante!

ftalocianina



HOOC

CO0H

Grupo hemo
clorofila



Porfirinas Sistemas macrociclicos tetrapirrdlicos con dobles enlaces conjugados

Sintesis: Basicamente dos meétodos, ambos basados en la condensacion de pirrol y aldehido

1) Adler-Longo (1967)

AL Do Adler, PR Longo and al. J. Org. Chem. 1967, 32, 4706,

HO -3 H,
4 H,0
O é acido propidnico
| ! | -
H 30 min
141°C

Rend. 20%

Limitaciones:

-La reaccion no ocurre con benzaldehidos que contengan grupos funcionales sensibles
-Dificultades de purificacion
-Rendimientos no reproducibles



2) Lindsey (1986)

J. S, Lindsev and al. Ter. Leir. 1986. 27, 4969-4970).
J. S, Lindsey and al. J. Org. Chem. 1987, 52, 827-836 and J. Org. Chem. 1989, 54, 828-830.

CH,Cl, seco

_— — porfirindgeno
HO Catalizador acido: BF,
T.A., atm. inerte, 1 hr
4
Ar
DDQ (3 eq)
Reflujo 1 hr.
A Ar g . .. :
2,3-Dicloro-5,6-Diciano-1,4-benzoQuinona
& A 0
porfirina mm%
Ar
Cl | CN
0

En estas condiciones, el porfirindgeno es termodindmicamente favorecido
No se requieren altas temperaturas
Condiciones suaves de reaccion, compatibles con grupos funcionales sensibles



Sne Cos Cre

Mn* Fe* Co#

Cu? Ru* Zni+

Ag 2H*

TPP array

S Co™ Cr

* 8@

Mr? Fe* Cod

Cu* Ru2+ Zn24

Ag* 2H-
TPP array

acetonitrils

P(OC;Hs),

Control
SminN,

pyridine hexylamine

acetone CHClI,

benzene

P(C4Hy)s

(CH,).S

A colorimetric sensor array
for odour visualization

Metaloporfirina como soporte induce el
cambio de coloracion.

Identificacion de insecticidas,
drogas y neurotoxinas

Nature, 406 (2000), 710



Multi-porfirinas con esqueleto peptidico

MNLoAubert, V. Tronam, M. Gross, N, Solladie, fer Lert, 2002, 45, 53405-5408



Switch molecular redox

‘\L . . " .
Oxidacion
porfirina-Mg(II)

% Transferencia

de energia Transferencia
de energia

Transferencia
de energia

™
Emision: OFF




Input

LS Lindsev and al o Am. Chem. Soc. 1994 176, 97599760

Cable fotonico molecular

Eficiencia total de transmision del input al output: 76%




Forster type Energy Transfer.

Dipole-dipole interaction : coulombic mechanism.
Oscillating dipole of D* creates an electrostatic field : activation of A* when D* deactivates.
Works at large distances (60-70 A).

y

T=
-

D* A D A*

Transferencia de excitacion dipolo-dipolo que ocurre entre entidades moleculares separadas por una
distancia que excede a la suma de sus radios de van der Waals. Se describe en términos de una interaccion
entre momentos dipolares de transicion (mecanismo dipolar).



Jeffrey S. Moore et al.

Bu tBu Bu tBu
shape-selective oxidation catalysts
tBu
tBu

I Epoxidacion de alquenos I

Bu 0co
tBu
tBu By
tBu oco
OCO
oco 0co 0co tBu
OCO tBu
tBu
OCO
tBu (e]efe]
tBu
OCO, 0CO

Aumento muy significativo en
regioselectividad

(0]

tBu CO

OCO
OcCo. tBu
tBu
(e]e]e]
0OCO OCO
tBu oco
u

tBu tBu
0co
t
B 0oco tBu
0Co Bu Bu
Bu
tBu J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5708-5711
tBu
iB

u tBu



Rotaxanos y Catenanos Hebra” molecular

Rotaxano: del latin rota=rueda y axis=eje O:@:Ov\ "
Pesa” molecular

/ (14 29
Macrociclo (“stopper”)

Los componentes permanecen unidos
por interacciones no covalentes

Catenanos: del latin catena=cadena

Dos moléculas ciclicas unidas mecanicamente

I—®A pseudorotaxano




Estrategias de sintesis

Mejor método!

Catenanos

Clippin
a) o D D ( ;E ) a) Un anillo debe cerrarse
en presencia del otro (“clipping”)
b Clipping v b) Los anillos se forman de
) ) L manera simultanea

@ . Rotaxanos
T
O O / i esdortane \ O La eleccion dependera de

la naturaleza quimica de

e ———— O:_:Q D :) {I[} los componentes
72~ 3

Primer reporte de compuestos intercalados:
E. Wasserman, JACS, 1960, 82, 4433.

sumbizel macrntyde



Tipos de interacciones en rotaxanos y catenanos

Van der Waals

. _ Fuerzas complejantes <i Interacciones hidrofébicas
(mantienen unidos a los sistemas y ademas
Puentes de H

asisten los diferentes métodos de sintesis)
Interacciones donador-aceptor

Coordinacion de metales de transicion

En la mayoria de los casos, se encuentra mas de un tipo de interaccion
presente en los sistemas; sin embargo, un tipo de interaccion predomina
y €s por eso que es posible hacer tal clasificacion

Interacciones tipo van der Waals

rotaxano catenano
A,J"V‘\ﬁ )
DW -.ni-':\I HO
o 0.01%

- 0.1%

Método estadistico de “ensartado”



Interacciones hidrofobicas Las CD’s inducen interacciones hidrofobicas

La salida de moléculas de disolvente de la cavidad de las CD’s es un evento favorable, energéticamente hablando

. V/\ ~ 2

+

| lifati |
A ConH alifaticos {C?’"TvrmzlnCWH 3
1]
505 @

)

aromaticos
ﬁ OD {a-CD)
EDC

OzN
+ =, +
o DO )
IOy Cioa Q

Ok B+

Sy <) , o)
g@m@ PE. 2

n=7, 48 n=7.4b ]
ﬂlll.sa ﬂ'l]vsb 0]

Angel E. Kaifer
J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 8188-8190




Puentes de H Imitando al ADN... D.A. Leighetal., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1997, 36, 728.

ﬁ-/@\f nﬁ\fg Stopper: difenilmetano
o % 0

M \‘a‘# ’ﬁ"'. - N‘ H‘- l.l.l.“l“H ‘ N
"Hy, eH Ph 0
FPh o I'-"h}' —X H
> — " N | -
Ph | N | P H N O
St Ca T
‘nl‘i“ L /] N = I\-N.l"f
N, o N ren

0
H
o N 0 Ph

Rotaxanos basados en aminas terciarias (residuos de glicina)

60 % rend.

Complejo de inclusion entre iones
dibencilamonio y éteres corona.

Peter R. Ashton, Roberto Ballardini, Vincenzo Balzani, Ian Baxter,
Alberto Credi, Matthew C. T. Fyfe, Maria Teresa Gandolfi, Marcos
Go'mez-Lo’ pez, M.-Victoria Martinez-Diaz, Arianna Piersanti, Neil
Spencer, J. Fraser Stoddart,YMargherita Venturi, Andrew J. P.
White, and David J. Williams.

J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11932-11942



Interacciones donador-aceptor F. Stoddart et al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1996, 35, 1154.

Combinacion: unidades de bipiridinio (deficientes de electrones-m) y unidades de hidroquinona
(ricas en electrones- 7)

e
ﬁf'\ﬁﬁ F e U . )
o 0O 0O o O OH
+

\

“paraquat” ] + — + ]
” 2 PFe N \)—<| 7 N 4 PFe
9
=
— Y
+
N4 <—:

pseudorotaxano O oo 0 O
|- "i_nl' | T W

DuDuD H [C—H"'ﬂ:]

[ﬂe
[n.--n]
[C-H--O]
catenano
rotaxano
L W . W et
d o o o o
o PRg Dﬁﬂﬁﬂﬁgﬁ

e’

) O ﬂm@_ O’O




Coordinacion de metales de transicion Esta es una de las interacciones mas fuertes !

Coordinacion de Cu+ por unidades de fenantrolina

catenano rotaxano

< 90% rend.

P. Sauvage et al. Acc. Chem. Res. 1990, 23, 319.

Cuando la intercalacion ha ocurrido, el sistema puede ser des-metalado. Entonces, la metalacion es

empleada como estrategia de sintesis para aumentar los rendimientos.



Maquinas Moleculares

Aplicacion de rotaxanos y catenanos

Definicion: Una maquina molecular puede definirse como el ensamble de un numero
determinado de componentes moleculares que son disefiados para llevar a cabo movimientos
observados en maquinarias macroscopicas, como resultado del estimulo externo adecuado.

Consideraciones para el disefio de una maquina molecular:

1) Tipo de energia suministrada para realizar el trabajo.

2) Naturaleza de los movimientos de los componentes.

3) Monitoreo y control de las operaciones realizadas.

4)  Lograr la repetitividad de la operacion realizada (operaciones ciclicas).
5) Escala de tiempo adecuada para completar un ciclo de movimiento.

6) Establecer el proposito de la operacion.

Actualmente, las mejores fuentes de energia para iniciar una operacion son fotones o
electrones; y las operaciones mas estudiadas son: rotores quimicos, rearreglos
moleculares inducidos electroquimica o fotoquimicamente y desplazamientos sobre ejes
moleculares, controlados quimica, electroquimica 0 fotoquimicamente (“molecular
shuttles”).

Review: V. Balzani et al. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2000, 39, 3348.




Maquinas Moleculares

What would be the utility of such machines ? Who knows? I cannot
see exactly what would happen, but [ can hardly dowbi that when we

have some contral of the arrangement of things on a molecular scale
we will get an enomously greater range of possible properties that
suhstances can have, and of the different things we can do.

Richard P. Feynman!l (1959)



Maquina molecular

Fotones o electrones como fuente de energia

Uso de reacciones quimicas reversibles

Formacion y ruptura de enlaces no covalentes



Prototipos de Maquinas Moleculares

Rotaxanos




Scheme 1. In the [2]rotaxane 1, the bipyridinium-based cyclophane
shuttlesPY from one 1,4-dioxybenzene recognition site to the other at a rate
of about 2000 s~ in (CD4),CO at ambient temperature. In the [2]rotaxane
2%+ the 14-dioxybenzene-based macrocyclic polyether shuttles® from one
bipyridinium recognition site to the other one at a rate of about 300000 5!
under the same conditions.



Catenanos







Pseudorotaxanos
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Movimiento inducido quimicamente

EDTA Mg

Scheme 11. The molecular brake 11 is engaged®! upon chelation of a Hg"
ion by the 2,2'-bipyridine ligand and it is released upon addition of EDTA
which captures the metal ion ((CD;),CO, 303 K).



Movimiento inducido electroquimicamente

:

™~

out18% aw-18°*
Scheme 13. The motion of the m-electron-rich tail of the self-complexing
compound 15* can be induced”" electrochemically in MeCN solution at
298 K by reducing/oxidizing the bipyridinium units of the m-electron-
deficient head.




Movimiento inducido fotoquimicamente

rrans-17" cis-17"

Scheme 15. The photoinduced cis/trans 1somerization of the azobenzene unit of 17+ (o-
dichlorobenzene, 303 K) is accompanied”™ by the motion of the cationic tail which can only
interact with its macrocyclic head in the cis isomer.



Movimiento inducido fotoquimicamente

il ™
M
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Switches a base de diaril-etenos



Absorbance

1.0 |-
r
osk/
! r
./
5 | | ey S L .
400 500 G600 700 800
Wavelength/ nm

Estabilidad térmica de ambos isdmeros
Alta sensibilidad y respuesta rapida
Resistencia a la fatiga (repeticion de
ciclos de coloracion/decoloracion mayor
a 10* veces.

Cham, Rev. 2000, 100, 1685-1716

Otro arreglo ...

w “ > 8000




Fluorescencia como respuesta ...

R=0CsH
85a 85h Coflia
Fluorescant Non-flucrescant




Transferencia de energia:

0]
o
s ! % 320 nm
O 0~ o N —

520 nm
donador aceptor

D A




Dispositivos electronicos moleculares

Transistor (tri-terminal)

Dispositivos basados en silicio:
Arreglos en 2 dimensiones y
defectos estructurales

|

Arreglos  moleculares (en  dos
dimensiones) y rendimientos % 100%

1>Molécula

€n procesos qlllmICOS

G=Gate (puerto); S=Source (Fuente); D=Drain (“drenado”)

nos

N

N -
(U @
2PFg -
®

N M

Br : Br

r’“‘u"‘w

H.O N N+
Q a Q
<—:z LJ-) <—-5:- U-)
ot Lo Estructura en edo. sélido
Catenano A

Ace Chom Ros 2001, 34 433—444
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Tetratiofulvaleno (TTF)
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En estado solido

0.6 i =515 nm, CT 1/5DN /CPBQT**

A =590 nm, TTF™

|

% =835nm, CT TTF/CPBQT*

| | |
300 500 700 900 1100

Al nm

En verde: TTF rodeado por paraquat
En rojo: oxidacion (-1e)
En morado: -2 e



Monocapas de Langmuir (hasta 30 bicapas estables)
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Magnetization

Curva de histéresis convencional

: 3
External
Magnetic
Field
P
T 0.8
Switch a base de catenanos
Hemnant -
Molecular 0.4 !
Signature |
nA 0L . : . .
-2 0 1.0 0 1.0 2.0

Voltage / V —=



LOGIC GATES



Tipos basicos de “puertas logicas”

in —&——— out YES

in inl inl
ADWOM in] ot —out

NOT OR AND
In out inl 1n2 out inl 1n2 out
1 0 0 0 0 0 0
1 0 0 1 1 0 1 0
1 0 1 1 0 0
1 1 1 1 1 1



;(\2\ 4%} ?(13 a’") 12111120

0 0

g

1n out

O (HY)  (fluo)
O L
-0 N—N 1 0



OR inl n2 out
(Cu?") (Ni*") (fluo)

(?Q 0 0 0
0 ] ]

] 0 ]

] ] ]

Q “‘
QQ
inl 1n2 out
§ ) (HY) (Na) (fluo)
. 0 0 0
( 8 \@L 0 1 0
0 H 1 0 0
I ] ] ]



Maquinas moleculares basadas en
movimientos conformacionales

CF yS05H
(g )




Maquinas moleculares basadas en movimientos
conformacionales

[28+2Me(CHgjsNHF*

Scheme 21. Schematic representation of the amine/acid-controlled dethreading/rethreading
cycle™ of the pseudorotaxane [28-29F+ (MeCN, 298 K).



Maquinas moleculares basados en movimientos
conformacionales

a,c)
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Maquinas moleculares basadas en movimientos
conformacionales
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Barrera energética
13 kcal/mol

Energy

Position
Interaccion de dos unidades moleculares




Prototipo de vehiculos moleculares




Vehiculos Moleculares (Control Quimico)




Vehiculos Moleculares (Control Electroquimico)

Scheme 36. The shuttling of the macrocyclic component of [53-Cul* along its dumbbell-shaped component can be controlled™ electrochemically by
oxidizing/reducing the metal center (MeCN, 298 K).



Vehiculos Moleculares (Control Electroquimico)
@@
@) e @)
er® 71T @ 7T {Cee- T @ TT-@L®

® 5{) ®
54t l P

Scheme 37. The shuttling of the macrocyclic component of 54 along its dumbbell-shaped

component can be induced"! by oxidizing electrochemically the anthracene ring system (MeCN,
298 K).



Vehiculos Moleculares (Control fotoquimico)
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Catenanos controlados quimicamente

il 5y Vil
e S

_\} ChN™
. O@E‘: ) — § ()
L \QJ_} e’ K_})_}

T

[S6+Cu]" 56

Scheme 39. Demetalation of the [2]catenate [56-Cu|" and the reverse reaction, metalation of catenand 56, is
accompanied!'®! by co-conformational changes involving the circumrotation of the macrocyclic components
through each other’s cavity. Conditions: demetalation: KCN/H,O, MeCN/CH,Cl,, 298 K; metalation:

[Cu(MeCN),]BF/MeCN/CH,Cl,, H,0, 298 K.



Catenanos controlados electroquimicamente

Scheme 43. The circumrotation of the tetracationic cyclophane compo-
nent of the [2]catenane 63** can be controlled™! reversibly in MeCN at
298 K by oxidizing/reducing electrochemically its bipyridinium umnit.



Catenanos controlados electroquimicamente

Scheme 44. The circumrotation of the terpyridine-containing macrocyclic component of the
[2]catenate [64-Cu]t can be controlled!™! reversibly in MeCN at 298 K by oxidizing/reducing
the metal center.



Prototipo de movimiento

direccional
KA > KL(B) = K,(C)
A'— A qfé",‘) @ AN
B —B
Estado I
i | (S 4
Estado II1 Estado I1
NS
c B c
g 4/ \_’/ \H‘UJ
K_(C) = i_(A") and i (B) BB K(B) > K,IC) and KA}

Basado en diferentes afinidades por el
macrociclo pequefio. Problema: El movimiento
puede no ser unidireccional ya que el
macrociclo pequefio puede pasar directo a B.



Catenano de 4 estaciones

Movimiento unidireccional

Proceso 1: Irradiacidon con luz
UV; A larga. A se convierte
en A’ con menor afinidad
por el macrociclo azul que
queda libre.

Proceso 2: Irradiacion con luz
UV; A mas corta. B se
transforma en B’, rompiendo
la  interaccion con el
macrociclo purpura, que se
dirige a la estacion D.

Lo

Procesos 3. Irradiacion con luz blanca. El sistema se
reinicia, volviendo a A’ en A y a B’ en B. El anillo
azul se mueve hacia B y el purpura hacia A en forma Angeuwe Chem (nt. Ed 2004, 43, 1622 1624
unidireccional.



Musculo molecular basado en rotaxanos

- Estimulo: Quimico
(intercambio de
h metal)

Situacion extendida Situacion contraida

+Ccu'
Extension -M

contraccion

® =-cu' / \ = phenanthroline
O =M A\ = terpyridine

Anpgevwe Chem, Tne Bl HHMY, 39 Mo, 18



CeaC05 f DMEF
40°C - 12h

CiCHzh ﬁW@ 0 CicHg)s
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4 TheR

CiCHz=)z
60%

i+

Sintesis en la forma extendida



| 2+
/(}%\ _o
e CHz

quantitative

h
k
et CHy

quantitative

3 N.C.=5 quantitative

Movimientos reversibles quimicamente inducidos



Simulacion de maquinas Moleculares

Pistola Molecular

H

®
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””IIH
g \H




Simulacion de maquinas Moleculares

Péndulo Molecular

T— I/\S/ lN'lu,I/H



Simulacion de Maquinas Moleculares



E(kcal/mol)

Ta-b+
._1__

36.3

Th-c+

Tat 4.6

I+

- : International Joumal of Quantum Chemistry, Vol 107, 685-6232 (2007)



“Trenes moleculares” a base de CD’s

0000 NH 00 O OHN={ }=HN 0 0 O O
= o o0

0
DM-p-CD ) 0_0_0_NH 0_0_0 OHNz{J=HN_0_0_0_0
00 0 oAz (JoHN 000 0 EI:I-IJ-UHH{TDEHHU-DUG-
0_0_0_OMNz{(DzHN_0_0_0 0 0_0_0_oNz{J=HN_0_0_0_0

Movimiento inducido por

cambio de disolvente, de
hidrofilico a hidrofobico

J.F. Stoddart et al.

Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1993, 32, 854-858.



“atraccion”

PEG /\ Puentes de H

O,N{ - NH ; @ w{] NHr:fE NO;

[inmluhl_-:: solid ]
‘ i menrral sofution
+ H* + OH
. ' o
O N, .ENI?IEI ﬂﬁ\a mﬁ m HHT:i NO,
AY Y LV Y

[!'iﬂ-llll]l!.' ]
i weak affaline safuiion

repulsion

Abaco molecular 1: movimiento por estimulo quimico



‘ Vehiculo molecular a base de CD’s ‘

4,4’ -bipiridinio (linker)

a-CD (anillo)\‘ l

uan{}n (CH)~

=(CH,) ‘+ND'G‘+'{CH2111
clo,” ClO,” ClO,’ Clo,

.mﬂ >

Y

-

[AG* = 20 keal/mol )

Cadenas de polimetileno (estaciones)

OO ey nOmx

ClO.’ o= 0 Ty /

Dinitrofenilo (stopper)

- H
ozwqicw@{}l*—tcmnz—*m CHa) W*czﬂagpuoa

P S—

H K
02‘*‘0&'&%4"@0*@ }'O‘**“{CthszTﬁgpNﬂz

k =0.9 min™
(at T=30*C)

Harada, A. et al. Org. Lett. 2000, 2, 1353-1356.



Movimiento por fotoisomerizacion del grupo azo

NO,

[

J. Am. Chem. Soc.1997, 119, 7605-7606.
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A Sefial dptica del bipi y el azo

Electrodo monocapa

Interfase electroquimica activa

il
current

Br

Transduccion de
informacion Optica a una
sefial  electronica  por
movimiento mecanico.

FIGURE 16.

J. Chem. Soc., Chem. Commun.1997 ,259-260.



Tectonica Molecular



NaCl: cristal 16nico, arreglo periodico tridimensional



Tectonica Molecular: Es una estrategia para construir ensambles
moleculares, ordenados de manera predecible, a partir de subunidades
llamadas tectones que son moléculas disefiadas para interactuar fuertemente
con sus vecinos de manera especifica y direccional, produciendo eventos de
asociacion molecular.

Un tectdn molecular posee informacion de reconocimiento
molecular para auto-ensamblarse de manera reversible, lo cual permite
llevar a cabo procesos de auto-reparacion si es necesario.

Si el diseno es adecuado, el proceso de auto-ensamblaje se llevara a cabo de tal
manera que los arreglos moleculares que resulten sean los mas estables en ciertas
condiciones de temperatura, presion, concentracion, disolvente, etc.

Imitar a la naturaleza ofrece ventajas tales como:

1)Reduccion de errores estructurales en los productos finales

2)Facil formacion de productos ya que las interacciones no covalentes se
establecen rapido

3)Economia sintética (protocolo sintético altamente convergente (menos pasos))



DNA
Ejemplo extremo de tectonica molecular
(autoensamblaje)




Patron de

reconocimiento . Nodo de ensamblaje
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Non-covalent interactions:

0 —H—
1. Hydrogen bonds: Q_{]_H_}_@

2./ interactions: stacking of aromatic ring systems

3. Van der Waals interactions:

4. Electrostatic interactions:

O—O0



Hydrogen bonding:

0 —H-—0
D-H+A === D-H.. A Q—(G_H_DH >

D-H:  hydrogen bond donor;

D: electronegative center (N, O, §, (C))
A hydrogen bond acceptor

(electron lone pair, m-system)

Directional, weak 1-10 kr:.alfmul}

—
sugar H—
sugar H



H,O (Chiquita pero ...)

Enlaces-H: -10 KJ/mol
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Arreglos

: Prediccion
experimentales edicciones

M. Henry, Chem.Phys.Chem., 2002, 3, 607.



Acidos tetrabordnicos como tectones James D. Wuest et al.
JACS, 2003, 125, 1002.

H
O==-H-0
2 RB{OH), —=— R—E B—R {eq. 1)
O-H- -0
H
. OH : OH
c |f N “ E-|r _.fﬁi*-,_a
! , g .Jl ! L !
— oH 4 — oH 4
1 2

Estos tectones dan lugar a
arreglos  1soestructurales al
diamante




Posible inclusion de huéspedes ...

Wigws qw % de wm J0iEe g

Formacion de canales interconectados



Ensambles (networks) a partir de pentaeritriol
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6 (n=1X=Br AN—H N-H
7 (n=1,X=CN) H H
9 (n=0, X =Br 16 17
10 (n=0, X =CH} H
15 (n=0.X = COOH) NoH
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11 (n=1, X =B NH;

12 (n=1, X =CHN)
13 (n=0, X =Brn)

M4 (n=0%=CN) J. Ol’g. Chem. 2003, 68, 240-246



Estructura a partir del tecton 1: " E {EHEJ“X“X“K{EH%OK
K@‘W"z!n 0~ -0 fﬂHz}n—Q—x
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‘ Calix[4]arenos como tectones ... ‘
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tectonica molecular



Arreglos
tubulares
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Sin embargo, también algunos calix[4]arenos
1,3-alternados son empleados con éxito ...



Tecton con 4 sitios aceptores de
puentes-H (grupos piridina)

Conector lineal con 2 sitios
donadores de puentes-H
(OHs fenolicos)

Arreglo tipo hélice



“Edificios” a base de calix[4]arenos

ob R ;"Hlﬂ'hlu“'k ﬁp‘
p“ ‘|I. R CHGH,
= (CHp4CH,
David N. Reinhoudt %&’ DEB R'=R'=CH,CH,

R EFB R'=CHCH, R'= GH,

1,+(DEB),
2, (DEB),,
Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 933



Ensambles en 3-D con propiedades de zeolita

Tecton hipotético

d

Arreglo tipo diamante

H 0 H
2 3
Si _, OR &n —@D
G, =),
H
4 (R =CHzPh) 5
tectones

J. Am. Chem. SOC. 1994,116, 12119-12120

Ejemplo: Empleando el tecton 3 ...




Fosfinas y 0xidos de fosfinas como tectones

J. Org. Chem. 2000, 65, 6917-6921



Ensamble formado por interacciones D-D-A--A-A-D

J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9092-9093

Steven C. Zimmerman



iseno ...

Sutilezas de d

No es auto-complementario
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N
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______



Tectones moleculares no convencionales ...

Chart 1. Self-Complementary Supramolecular Se=N Synthon

N
“'N-HE‘E R
= E‘e"'”h‘
N

Arreglo tridimensional

Inorg. Chem. 2005, 44, 4457.



Tecton inorganico

VoV

s SRRy
y k< F 100 °C ﬁm@‘m\?)p Formacion de un polielectrolito
7%

X RE AR

_____h,,a, ¥
[Ni3P3812] " crown INiPS |” polymer
&%’ Tecton formation };’////

Noncovalent
stepwise construction

0,8 s
/_,—’JJI R = H: green, Cu(lIl)
R = CH3: red, Cu(l)

self-assembly

Fenantrolina-Cu



Problemas de caracterizacion estructural

Dos diferentes subunidades

Moléculas hipotéticas (estequiometria 4:4)

S1no hay formacion de cristales ...

Dificil determinacion de estequiometria

Espectrometria de masas no funciona bien para componentes coordinados
Técnicas que consideran propieades coligativas: poco precisas

Incluso NMR (NOE) no es determinante para establecer estructuras




