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Resumen

Un enlace mecanico supone la unién fisica entre al menos dos entidades
moleculares, o componentes, que no pueden separarse sin romper o distorsionar algin
enlace quimico. Las moléculas entrelazas mecanicamente (MEM) presentan uno o mas
enlaces mecanicos en su estructura. Entre las MEMs, destacan los rotaxanos, que
incluyen, al menos, un componente lineal con grupos voluminosos en los extremos
enhebrado en un macrociclo. El control de la dindmica interna y la modificacion de las
propiedades de sus componentes mediante estimulos externos ofrece un gran niamero de
aplicaciones relevantes, siendo una de las mas ambiciosas la fabricacion de maquinas

moleculares.

La primera parte de esta Tesis Doctoral se centra en el estudio del control de las
propiedades de cromoforos aza-Pechmann mediante el enlace mecanico. Para ello, se ha
disefiado una ruta sintética que conduce a una serie de [2]rotaxanos formados por ejes
cromoéforos aza-Pechmann y macrociclos de amidas bencilicas, y se ha evaluado como el
enlace mecanico influye en su estabilidad, y en sus propiedades fotofisicas y redox.
Ademas, se han explorado modificaciones estructurales en el macrociclo para modular
las propiedades anteriormente descritas y reforzar el impacto positivo del enlace

mecanico.

Por otro lado, se han investigado nuevas metodologias para la incorporacion de
[2]rotaxanos en estructuras reticulares robustas como las redes metal-organicas. En este
contexto, se ha analizado la capacidad de un [2]rotaxano tetratopico para actuar como
ligando orgénico en la construccion de redes cristalinas rigidas y altamente conectadas,
adecuadas para aplicaciones como sensores o tamices moleculares. Ademas, se ha
abordado la post-modificacién de una red metal-organica mediante la incorporacion de
un rotaxano fotosensible, con el objetivo de obtener un material robusto y dindmico capaz
de responder a estimulos luminicos, siguiendo el interés por desarrollar materiales

controlables avanzados.

En conjunto, este trabajo destaca la versatilidad del enlace mecanico para mejorar
y modificar las propiedades fisicoquimicas de los componentes entrelazados, y su

introduccidén en materiales reticulares.



Abstract

A mechanical bond represents the physical union between at least two molecular
entities, or components, that cannot be separated without breaking or distorting a
chemical bond. Mechanically interlocked molecules (MIMs) incorporate one or more
mechanical bonds within its structure. Among MIMs, rotaxanes are particularly notable,
consisting of at least one linear component with bulky end groups threaded through a
macrocycle. The precise control of their internal dynamics and the fine-tuning of their
properties in response to external stimuli enables a wide range of relevant applications,

with one of the most ambitious being the development of molecular machines.

The first part of this PhD Thesis explores the control of aza-Pechmann
chromophore properties through mechanical bond. To this end, a synthetic route has been
designed to obtain a series of [2]rotaxanes composed of aza-Pechmann chromophores
threads and benzylic amide macrocycles, allowing an assessment of how mechanical
bond affects their stability, and their photophysical, and redox properties. Additionally,
structural modifications of the macrocycle have been investigated as strategies to fine-

tune these properties and enhance the beneficial effects of mechanical bond.

On the other hand, new methodologies for incorporating [2]rotaxanes into robust
lattice structures, such as metal-organic frameworks, have been explored. In this context,
the capacity of a tetratopic [2]rotaxane to act as an organic ligand in the construction of
rigid, highly connected crystalline networks has been assessed, suitable for applications
such as sensors or molecular sieves. Additionally, the post-synthetic modification of
metal-organic frameworks through the incorporation of a photosensitive rotaxane has
been investigated, aiming to develop a robust and dynamic material capable of responding

to light stimuli, in line with the pursuit of advanced, controllable materials.

Overall, this work highlights the versatility of the mechanical bond in enhancing
and modifying the physicochemical properties of threaded components, as well as its

integration into reticular materials.
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Introduccion
general






Introduccion general _

1.1 El enlace mecanico

Un enlace mecanico supone la unioén fisica entre al menos dos entidades
moleculares, o componentes, que no pueden separarse sin romper o distorsionar algin
enlace quimico.'? Esta definicion hace del enlace mecéanico un tipo de union especial, ya
que no implica una cesidon o comparticion de electrones entre atomos. Sin embargo, la
conexion permanente que crea entre los componentes hace que se ajuste a la definicion

de enlace.

Una molécula entrelazada mecanicamente (MEM) posee uno o mds enlaces
mecanicos en su estructura. Existen dos grandes familias de MEMs: catenanos y
rotaxanos. Un catenano es una molécula que presenta dos o mas componentes ciclicos
entrelazados (Figura 1.1a).> Su estructura recuerda a los eslabones que forman una
cadena. En un rotaxano, en cambio, se entrelaza al menos un componente lineal con, al
menos, uno ciclico (Figura 1.1b). El componente lineal, también denominado eje o hebra,
presenta grupos voluminosos en los flancos. Estas terminaciones, conocidas como
stoppers, estabilizan el enlace mecanico.* Las representaciones esquematicas de un

rotaxano evocan la forma de una mancuerna rodeada por un anillo.

a) b)

Figura 1.1. Representacion esquematica de (a) un catenano y (b) un rotaxano.

Aunque catenanos y rotaxanos son las MEMs méas cominmente descritas en la
bibliografia, existen otras muchas moléculas que contienen enlaces mecéanicos en su
estructura. Entre ellas se encuentran los rotacatenanos,’ los lazos dobles,’ los foldaxanos’

o los suitanos.®

A lo largo de millones de afios de evolucion, la Naturaleza ha desarrollado
estructuras con un grado elevado de complejidad capaces de realizar funciones
especificas de forma muy eficaz. Por este motivo, los quimicos encuentran en la
Naturaleza una fuente de inspiracion constante. Las MEMSs son un buen ejemplo de ello.
Asi, el ADN adquiere estructura de catenano en determinados procesos bioldgicos, como

en su recombinacion y replicacion.” La enzima A-exonucleasa, cuya disposicion se
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asemeja a la de un rotaxano, se entrelaza alrededor de las hebras de ADN para replicar y

reparar su secuencia de nucleotidos.'”

Actualmente, la sintesis de MEMs en un laboratorio convencional es factible. Sin
embargo, hasta hace muy poco, las estructuras entrelazadas mas sencillas estaban fuera
del alcance de los quimicos organicos sintéticos. Wasserman, en 1960, sintetizé el primer
catenano (3) mediante la condensacion de un diéster alifatico de cadena larga (1) en
presencia de un cicloalcano de 34 carbonos (2) (Figura 1.2a).!' Sin embargo, tanto su
deteccion como su purificacion supuso un gran desafio, aislandose el catenano 3 en un
rendimiento extremadamente bajo (0.0001%). Esta metodologia, denominada sintesis
estadistica, posee la desventaja de que no existe ninguna interaccion entre los precursores,
por tanto, que los componentes queden entrelazados es una cuestion meramente aleatoria.
Recientemente, David Leigh y colaboradores han reproducido la sintesis de Wasserman,

confirmando la formacion del catenano 3.

a)

HD
C‘(}Dz
HDC_ . .

COOEt CD, i) Na, Xileno €D,

COOEt CD2 i) AcOH o
17

17 17 oH
1 2 17 3
b)

i) Hidrdlisis
ii) Tautomerizacién

5

Figura 1.2. (a) Sintesis estadistica del catenano 3 llevada cabo por Wasserman. (b)

Sintesis dirigida por enlaces covalentes del catenano 5 realizada por Schill y

Liittringhaus.

En 1964, Schill y Liittringhaus sintetizaron en 18 etapas el precursor 4, en el que
los dos macrociclos se encuentran sobre un anillo de o-benzoquinona (Figura 1.2b)."? Tras
una etapa de hidrdlisis se pudo generar el catenano 5. Este procedimiento, conocido como
sintesis dirigida por enlaces covalentes, probd ser muy ineficiente debido al elevado

numero de etapas necesarias, a pesar de su novedad y su ingenioso disefo.
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Un gran avance en la sintesis de las MEMs tuvo lugar a manos de Jean-Pierre
Sauvage que consigui6 utilizar el efecto plantilla para orientar los precursores 6 y 7
mediante interacciones metal-ligando.'* De esta forma el componente ciclico (6) y el
componente lineal (7), ambos derivados de 1,10-difenilfenantrolina, se coordinan al Cu(I)
formando el complejo 8 (Figura 1.3). Asi, el metal dirige y orienta previamente a los
reactivos de partida. La posterior ciclacion del componente lineal, a través de una reaccion
de sustitucion Sn2 entre los grupos fendlicos de 8 y 1,14-diyodo-3,6,9,12-tetraoxodecano
conduce al metalo-catenano 9, que se aisld con un rendimiento del 42%. Tras la
descomplejacion del ion metéalico por adicion de un exceso de cianuro potasico, se
consiguid sintetizar el catenano 10 y, por ende, la formacion del enlace mecanico entre
ambos macrociclos. A partir de este momento el aplantillado con metales marco un hito

en la sintesis de las MEMs. >

Cu(MeCN),BF,
CH,Cl,/MeCN/DMF

Figura 1.3. Sintesis del catenano 10 dirigido por el aplantillado con Cu(l).

Unos anos después, Fraser Stoddart y colaboradores utilizaron las interacciones
n-n dador-aceptor como herramienta en la sintesis de nuevos catenanos.'® Asi, el
rendimiento sorprendentemente elevado (70%) con el que se obtiene el catenano 11
(Figura 1.4a) es debido al papel clave de la interaccion -t de transferencia de carga entre
los anillos de benceno del macrociclo, ricos en electrones, y los anillos de piridinio,
deficientes electronicamente.!” El estudio de estas interacciones, que se mantienen en la
molécula entrelazada final, desembocdé en la idea completamente novedosa de controlar

el movimiento interno de moléculas entrelazadas mediante un estimulo externo.'®
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0\_/ \__/
12a (R = H)
i 12b (R = OMe)

Figura 1.4. Catenanos sintetizados por aplantillado mediante (a) interacciones n-n

aceptor-dador y (b) enlaces de hidrogeno.

Ya en los afios noventa, Hunter y Vogtle lograron sintetizar los catenanos 12a-b
mediante el uso de enlaces de hidrégeno para orientar los precursores (Figura 1.4b).!%%
Otras interacciones no covalentes empleadas en la sintesis dirigida de MEMs han sido: el

efecto hidrofobico,?! los enlaces de halégeno®? y la formacion de pares i6nicos.?

1.2 Rotaxanos

El término rotaxano proviene de las palabras latinas rota y axis, que significan
rueda y eje, respectivamente. Dentro de esta familia, se encuentran los pseudorotaxanos
y los semirotaxanos. Los primeros se componen de un anillo enhebrado por un
componente lineal que no tiene stoppers (Figura 1.5a), mientras que los segundos poseen

solo uno de ellos (Figura 1.5b).*

a) b)

Figura 1.5. Representacion esquematica de (a) un pseudorotaxano, (b) un semirotaxano

y (¢) un rotaxano.

Desde un punto de vista estricto, ni el pseudo ni el semirotaxano poseen un enlace
mecanico, ya que anillo y eje pueden desacoplarse mediante un aumento de temperatura
o por la presencia de un disolvente que obstaculice la interaccion entre ambos
componentes.”* Por lo tanto, los pseudorotaxanos y los semirotaxanos se pueden
considerar como complejos supramoleculares: la fortaleza de las interacciones no

covalentes entre sus componentes determina su estabilidad.! Sin embargo, la linea que

10
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separa ambas especies del concepto de rotaxano es difusa. Asi, la estabilidad de pseudo y
semirotaxanos puede ser tan elevada que, en algunas ocasiones, €éstos pueden llegar a
presentar caracteristicas muy similares a los rotaxanos. Este hecho revela una relacion
gradual en la que estos complejos supramoleculares pueden tener, en mayor o menor

medida, “caracter de rotaxano”.>*

Los rotaxanos pueden estar formados por mas de un eje y/o un macrociclo. Por
ello, es necesario especificar el nimero de constituyentes (n) entre corchetes. A diferencia
de los [2]rotaxanos (Figura 1.6a), los [3]rotaxanos pueden estar formados por dos
componentes lineales y uno ciclico (Figura 1.6b),* y viceversa (Figura 1.6¢).?® Aunque
no encajan en la definicion estricta de MEMs, los [1]rotaxanos (Figura 1.6d) disponen de
un eje enhebrado en un macrociclo al que estd unido covalentemente.?’” Por tltimo, se

pueden dar especies mas complejas como los oligo y los polirotaxanos.*®
a) “9“ b) m
Figura 1.6. Representacion esquemadtica de (a) un [2]rotaxano, (b) un [3[rotaxano con

dos ejes y un anillo, (c) un [3]rotaxano con un eje y dos anillos y (d) un [I]rotaxano.

Existen diversas estrategias que permiten la sintesis eficiente de [2]rotaxanos. Las

mas cominmente utilizadas se describen en el apartado siguiente.
1.2.1 Meétodos de sintesis de rotaxanos

Los investigadores Ian y Shuyen Harrison, de la empresa Syntex Research,
publicaron en 1967 la primera sintesis estadistica de un [2]rotaxano (Figura 1.7a) al que
llamaron “Hooplano”, en referencia a “Hoopla”, el término britanico para el tradicional
juego de lanzar aros a un véstago de madera.”® La estrategia implicaba la reaccion de
1,10-decanodiol y cloruro de tritilio en presencia de un macrociclo derivado de aciloina
inmovilizado en una resina. Tras repetir el proceso 70 veces y liberar el rotaxano de la
resina, se obtuvo 13 con un rendimiento del 6%. Poco después, Schill y su equipo llevaron

a cabo la sintesis del [2]rotaxano 14 (Figura 1.7b) por medio de una sintesis dirigida por

11
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enlaces covalentes, de manera analoga a la descrita en la Figura 1.2b para la del catenano
5 e igual de ineficiente.® Schill bautizo definitivamente a estas estructuras como

“Rotaxanos”.

(o} R
a) o b) ]
(o)
Ph Ph ACO
N
e he R
13 OAc
R ﬁ%\/\ 14 (R = 4-MeCsHa)
N 7 N

Ac Ac
Figura 1.7. [2]Rotaxanos sintetizados por (a) lan y Shuyen Harrison, de manera

estadistica, y (b) Schill, dirigido por enlaces covalentes.

La sintesis dirigida por plantillas ha permitido crear estructuras entrelazadas mas
complejas de forma eficiente, gracias a la orientacion adecuada de los precursores. Los
métodos de aplantillado disponibles han crecido de manera exponencial y, actualmente,

31 giendo los

existe una gran variedad de estrategias para preparar rotaxanos,
procedimientos mas utilizados los que conllevan la formacion previa de un complejo
supramolecular. Una modificacion covalente posterior, en uno de los componentes,

estabiliza cinéticamente la estructura, evitando su disociacion.

En general, se pueden diferenciar siete tipos de estrategias (Figura 1.8).14
Mediante el método de capping se enlazan grupos voluminosos a los flancos del eje de
un pseudorotaxano. Esta estrategia también se denomina stoppering, ya que se basa en
afiadir los dos stoppers. Una version muy parecida es el snapping. En este caso, se afiade
un unico grupo voluminoso para taponar un semirotaxano formado previamente. En el
método swelling el eje presenta stoppers, pero no son lo suficientemente grandes para
impedir el desenhebrado. Mediante una reaccion sobre los grupos voluminosos de los
extremos del eje se aumenta su volumen estérico, afianzando la estructura.
Alternativamente, se puede lograr el mismo resultado llevando a cabo una reaccion de
‘contraccion’ que reduzca el tamafio efectivo del anillo. Este procedimiento se denomina
shrinking. Existen otras estrategias que no implican la formacién previa de
pseudorotaxanos. El s/lipping se basa en la encapsulacion de un eje por un anillo capaz de
sobrepasar los grupos voluminosos cuando se aplica suficiente energia. En el método de

aplantillado activo, una especie quimica conecta los dos semiejes dentro de la cavidad del

12
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anillo y, al mismo tiempo, cataliza la formacioén del enlace covalente entre ellos. Las
especies quimicas mas utilizadas para el aplantillado activo son iones metalicos, como
Cu(I) o Pd(II).*? En el método clipping, varios precursores orientados alrededor de un
componente lineal provisto de stoppers experimentan una reaccion de ciclacion para dar

el rotaxano final. Todos los rotaxanos descritos en esta Tesis Doctoral se han sintetizado
por medio de esta ultima metodologia.

2e . +d

S Swelling |
napping Shrinking

Capping

AAA

vy

Clipping

Slipping Aplantillado |

— i

Figura 1.8. Métodos de sintesis de rotaxanos.

Las diversas estrategias de sintesis que se acaban de describir no serian eficaces
si no existiesen interacciones no covalentes entre los precursores, que forman complejos
supramoleculares en la etapa previa a la formacion de la estructura entrelazada. La
naturaleza de estas interacciones puede ser muy variada: interacciones n-n aceptor-dador,
enlaces de haldgeno, interacciones metal-ligando, etcétera. Entre todas ellas, destaca el

papel del enlace de hidrogeno.*?
1.2.2 El enlace de hidrégeno en la sintesis de rotaxanos

En principio, un enlace de hidrogeno se podria considerar un tipo de interaccion
electroestatica entre un proton covalentemente unido a un a&tomo electronegativo X, y por

tanto con una densidad de carga positiva, y otro atomo o grupo de d&tomos Y que soportan

13
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una densidad de carga negativa (Figura 1.9a).!** Sin embargo, actualmente se sabe que
la situacion es mucho mas compleja y que implica la contribucion de distintos tipos de
energia entre los que se incluyen energia de polarizacion, de transferencia de carga, de
dispersion, ademas de la electroestatica. En 2011, la IUPAC redefinié esta interaccion.
La definicion actual de enlace de hidrogeno, antes reservado a los dadores FH, OH y NH,
incluye cualquier ejemplo [X-H:--Y] para el que existan pruebas de interaccion atractiva.
Las interacciones [C-H---O], que estabilizan muchas estructuras entrelazadas, son un
buen ejemplo.’® Los enlaces de hidrogeno son interacciones intermoleculares muy
intensas (2-20 kcal/mol) comparadas con las energias de dispersion de London (< 2
kcal/mol), por citar un ejemplo. También se caracterizan por su alta direccionalidad,
promoviendo que las cargas parciales se alineen. Todas estas cualidades son decisivas en

la construccion de complejos supramoleculares y estructuras entrelazadas.

- H
a b 5 o
) ) rN O H—N
+ —
X—H§'+-'-'-§-_Y ‘;;ANQ_/(N—H .......... .5.®N:/ \>
N= 5 & N
/N—|.| ........... ©0 g
H

Figura 1.9. (a) Representacion de un enlace de hidrogeno. (b) Enlaces de hidrogeno

entre las bases nitrogenadas guanina y citosina pertenecientes al ADN.

Los enlaces de hidrogeno juegan un papel crucial en la Naturaleza. Un ejemplo
clasico es la estabilizacion de la doble hélice de ADN. Las bases nitrogenadas que
componen el ADN se mantienen unidas por enlaces de hidrogeno entre los grupos dadores
amino y los grupos aceptores carbonilo (Figura 1.9b). Este tipo de interaccion también
presenta un papel fundamental en la estructura secundaria de las proteinas, como las

hélices alfa o las laminas beta, que determinan su conformacion tridimensional.’’

Los enlaces de hidrogeno son clave en la preparacion de numerosas MEMs.*® En
1995, Stoddart describid la formacion de dos complejos supramoleculares por interaccion
entre dibenzo-24-corona-8 (DB24C8) y los cationes dibencilamonio (Figura 1.10a) y di-
n-butilamonio (Figura 1.10b).*° El disefio complementario de los componentes favorece
el enhebrado del cation en el interior de la cavidad, donde el eje y el macrociclo se asocian
mediante interacciones ion dipolo y enlaces de hidrogeno. Ademas de los enlaces de
hidrogeno [N"-H:--O], en el segundo ejemplo se establecen interacciones con los atomos

de hidrogeno situados en las cadenas carbonadas unidas al atomo de nitrogeno [C-H---O].

14
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a) a b)
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@ R = CH2CH2CHs3

Figura 1.10. Complejos supramoleculares formados a partir de dibenzo-24-corona-8 y

los cationes (a) dibencilamonio y (b) di-n-butilamonio.

La formacion de este tipo de complejos supramoleculares, también considerados
pseudorotaxanos, basados en éteres corona y cationes amonio secundarios ha permitido
el acceso a rotaxanos mediante la metodologia capping y snapping. En este sentido, la
optimizacion de una serie de pardmetros como la temperatura, la polaridad del disolvente
o la estructura de los componentes son fundamentales para lograr una mayor afinidad
entre el anillo y el precursor del eje y, por tanto, una mayor estabilidad de los
pseudorotaxanos resultantes.!*® Ademas, las interacciones por puente de hidrogeno no
solo provocan la estabilizacion del complejo supramolecular precursor sino permanecen

en el [2]rotaxano final, condicionando su dindmica interna.

Un ejemplo que refleja la enorme eficacia de este tipo de estrategia fue descrito

)4 Asi, la sal de amonio 15 forma el

por Takata y su grupo en 2010 (Figura 1.11
semirotaxano 16 en presencia del éter corona DB24CS8. A temperatura ambiente, el doble
enlace terminal del eje reacciona con el N-6xido de nitrilo 17 para dar el [2]rotaxano 18
con un rendimiento del 97%, sin la necesidad de afiadir ningun tipo de catalizador. Este
tipo de cicloadicion 1,3-dipolar es muy util para incorporar grupos voluminosos a pseudo

0 semirotaxanos.

OTN+ OMe
(o ow :c:© 17 (o ow NMeO
+ = (o)e
N/\/ (o} o
DB24C8 _ + p MeO _ . S
" «%%uwﬂﬁd\uw
PF¢’ CH,Cl, 2 0 CHxCly, ta., 1d P 2 o MeO

. o o) (o o/

97% .
16 6 PP 18

Figura 1.11. Sintesis del [2]rotaxano 18 a través del método snapping.
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Por otro lado, la presencia de grupos amida en el macrociclo permite que €stos
puedan actuar como dadores de enlaces de hidrogeno frente a aceptores situados en el ¢je.
Hunter, en 1991, utilizé por primera vez un macrociclo con dos unidades de isoftalamida
como receptor de p-benzoquinona. El complejo supramolecular resultante (19) queda
estabilizado mediante cuatro enlaces de hidrogeno [N-H:---O] bifurcados por pares
(Figura 1.12). Ademas, los protones del huésped participan en interacciones [C-H:--x]

con algunos de los fragmentos aromaticos del receptor.*!

Figura 1.12. Reconocimiento de p-benzoquinona por el macrociclo de tetralactama.

Por otro lado, Schalley y colaboradores consiguieron preparar el [2]rotaxano 21
(Figura 1.13) con un eje que contiene un anillo de dicetopiperazina, en un rendimiento
excelente (75%).** Para ello es clave la formacion previa del complejo supramolecular
20, que evoluciona al [2]rotaxano 21 tras hacerlo reaccionar con dos equivalentes de un

azido compuesto que posee un grupo voluminoso en el extremo de la cadena.

R =
/\é/o\%;\o/©)<

R-N;

(Ph3P)3CUBI’, EtsN
CH,Cly, reflujo, 2 d

75%

Figura 1.13. Sintesis del [2]rotaxano 21, que incorpora un macrociclo de tetralactama.
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1.2.3 [2]Rotaxanos derivados de amidas bencilicas

Este grupo de rotaxanos se caracteriza por incluir macrociclos con dos fragmentos
isoftalamida y dos p-xilileno en su configuracion mas basica.** La presencia de ambos
grupos, polares y apolares, le confiere propiedades anfifilicas. Por ello, los macrociclos
de amidas bencilicas son extraordinariamente versatiles en su capacidad para encapsular
ejes de muy diversa naturaleza, aunque los mas habituales poseen dos grupos carbonilo
cuyos atomos de oxigeno actiian como aceptores de enlaces de hidrogeno, como el

derivado de la fumaramida 22 (Figura 1.14).

La estrategia més comun para abordar la sintesis de [2]rotaxanos de amidas
bencilicas es el método clipping. Asi, el acoplamiento de dos moléculas de cloruro de
isoftaloilo, dos de p-xililendiamina, en presencia de la hebra correspondiente y EtsN,
conduce al [2]rotaxano correspondiente.** El mecanismo de este proceso contempla la
formacion de un complejo supramolecular intermedio (23) que evoluciona al [2]rotaxano

final (Figura 1.14a).%

El eje juega un papel fundamental en este tipo de metodologia, ya que debe
contener una plantilla con la estructura adecuada para poder interaccionar eficazmente
con el precursor del macrociclo. David Leigh llevo a cabo un estudio minucioso de
optimizacién para encontrar las caracteristicas estructurales ideales del componente
lineal.***’ Un ejemplo que ilustra este hecho es la sintesis de la N,N’-bis(2,2-
difeniletil)fumaramida mecanicamente entrelazada 24, aislada en un rendimiento casi
cuantitativo (97%) (Figura 1.14a). Las excelentes cualidades como plantilla de la
agrupacion fumaramida se deben a varios factores como son: 1) la disposicion
complementaria de los aceptores de hidrégeno respecto a la de los dadores situados en el
macrociclo, junto con: ii) la rigidez del doble enlace, que le dota de una mayor

preorganizacion.

Este hecho queda patente cuando se comparan los rendimientos obtenidos
utilizando la plantilla 25 derivada de la succinamida, con una estructura mas flexible, y
la 26 derivada de la maleamida y, por tanto, con un menor grado de complementariedad
debido a la presencia del doble enlace cis (Figura 1.15b).% La utilizacion de adipamida
27, con una estructura también menos complementaria que la fumaramida 22, debido a
una mayor distancia entre los grupos carbonilo del eje, influye de forma negativa en el

rendimiento con el que se obtiene el rotaxano correspondiente.*® Por lltimo, la sustitucion
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de las funciones amida por éster (28) conduce a caidas drasticas del rendimiento. Este
efecto se atribuye a la menor basicidad de sus grupos carbonilo, que los hace peores
aceptores de enlaces de hidrogeno.*” Ademas de los derivados de fumaramida, existe un

extenso catdlogo de ejes entrelazados por anillos de amidas bencilicas: isoftalamidas,*®

1 3

succinamidas,* dinitronas,>® sulfoxidos,”! azodicarboxamidas,*? diacilaminopiridinas,’

etcétera.

EtsN, CHCI, P
o
o)
97% /29/4

b)
25 26 27 28
o o o
H R 00 , H
J’{N)WN}{ HNUNH ﬁNMNﬁ f{o)%(ozﬁ
H 0 = H 0 )
52% 0% 8% 3%

Figura 1.14. (a) Sintesis del [2]rotaxano 24 con plantilla de fumaramida. (b)

Rendimientos de [2]rotaxanos con diferentes plantillas.

Volviendo al componente macrociclico, la modificacion de los fragmentos
isoftalamida o la de los componentes p-xilileno también repercute en gran medida en las

propiedades del rotaxano resultante (Figura 1.15a).*

Por ejemplo, la introduccion de
sustituyentes de distinta naturaleza en el fragmento isoftalamida permite modular, por una
parte, la solubilidad y, por otra, la acidez de los protones unidos al atomo de nitrégeno, lo

que determina la fortaleza de los enlaces de hidrégeno entre el macrociclo y el eje. Asi,
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sustituyentes electroretiradores (29) en el anillo aromatico del fragmento isoftalamida
aumentan la acidez de los grupos amido y, en consecuencia, su caracter dador,>* mientras
que sustituyentes electrodadores (30) la reducen, debilitando los enlaces de hidrégeno.
La introduccion de dos anillos de piridina (31) induce un patréon tipico de enlaces de
hidrogeno intramoleculares (Figura 1.15b), reduciendo la flexibilidad del macrociclo y
orientando los grupos NH hacia el interior de la cavidad.> Otra variacion que se ha

investigado supone la incorporacion de niicleos de adamantano (32).%

De igual modo, los sustituyentes en los anillos aromaticos de los fragmentos p-
xilileno influyen sobre las propiedades de la estructura entrelazada. La introduccion de
cuatro grupos metilo en el anillo aromatico (33) o la sustitucion de los fragmentos 1,4-
fenileno por 9,10-antracenilideno (34)°7 mejora la solubilidad de los rotaxanos
correspondientes en disolventes orgéanicos, ademas de aumentar el grado de restriccion
estérico.* Asimismo, se han descrito macrociclos hibridos, con una tnica unidad de

isoftalamida combinada con un fragmento de tipo poliéter (Figura 1.15¢).>®
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Figura 1.15. (a) Posibles modificaciones en el macrociclo de amidas bencilicas. (b)
Estructura quimica de un macrociclo de amidas bencilicas (b) con dos anillos de

piridina y (c) hibrido con un fragmento tipo poliéter.
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En definitiva, los rotaxanos de amidas bencilicas destacan por su gran versatilidad:
son compatibles con plantillas de diferente naturaleza y susceptibles de modificaciones
en cada uno de los fragmentos aromaticos del macrociclo, permitiendo optimizar las
propiedades del producto sintetizado. Un ejemplo que ilustra este hecho son los rotaxanos
descritos por Mateo-Alonso y su grupo de investigacion, cuyos ejes presentan un nicleo

).>% Este sistema es capaz de actuar como

de tipo nanografeno nitrogenado (Figura 1.16
plantilla y stopper simultaneamente. La presencia de los atomos de nitrogeno permite la
formacion de enlaces de hidrégeno con el macrociclo de amidas bencilicas que contiene
dos anillos de piridina-1,3-dicarboxamida y dos fragmentos 1,4-fenileno (35), 9,10-
antracenilideno (36) o 3,7-benzoditiofenileno (37). La presencia del macrociclo aporta
estabilidad térmica y fotoquimica respecto a la del nanografeno no encapsulado. Ademas,

permite modular las propiedades optoelectronicas y redox, lo que podria ayudar al

desarrollo de nuevos materiales fotonicos en un futuro cercano.

R = CsH13

Figura 1.16. Nanografenos nitrogenados mecanicamente entrelazados.
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1.2.4 Movimientos de los componentes de los [2[rotaxanos

Tal y como observd el botanico Robert Brown en los granos de polen, las
moléculas se encuentran en un movimiento continuo y desordenado.®®! De la misma
forma, los componentes de un rotaxano estan sometidos a este desplazamiento cadtico
denominado movimiento browniano. Sin embargo, el enlace mecanico limita el grado de
libertad de sus integrantes a tres tipos de movimiento, que se diferencian en como varia
la posicion relativa entre sus componentes y que se denominan: rotacion, traslacion y
balanceo (Figura 1.17). El movimiento de rotacion se basa en el giro del anillo sobre el

1'62

componente lineal.®” El desplazamiento del macrociclo a lo largo del eje se conoce como

movimiento de traslacion.®> Al movimiento de vaivén del macrociclo se le denomina

64

balanceo.

7O\

Rotacion

—)

Traslacion

——)

Balanceo

—)
—) <

Figura 1.17. Movimientos internos de un [2]rotaxano.

La capacidad de dirigir los movimientos internos de los rotaxanos por medio de
estimulos externos ha permitido crear sistemas conmutables a nivel molecular.®> El
control de la rotacion del macrociclo supuso un gran paso hacia la elaboracion de rotores
moleculares. En este dmbito, Leigh y colaboradores han descrito la modulacion del
movimiento de rotacion de macrociclos de amidas bencilicas por accion de la luz (Figura
1.18a).° Asi, la fotoisomerizacién de la fumaramida mecénicamente entrelazada 38 con
luz de 254 nm, da lugar a la correspondiente maleamida 39. A 223 K, el macrociclo de 39
gira seis 6rdenes de magnitud mas rapido que el de la fumaramida 38 debido a su menor
capacidad de establecer enlaces de hidrogeno con el anillo, lo que se traduce en una mayor

libertad de movimiento.
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La barrera de energia rotacional de la azodicarboxamida entrelazada 40, descrita

por Bernd y colaboradores,>>*’

es significativamente mayor que la de la
hidrazocarboxamida 41, lo que refleja un mayor grado de interaccion entre los
componentes en el primer caso (Figura 1.18b).%¢ La mayor afinidad entre eje y macrociclo
conduce a una velocidad de rotacion mas lenta. No obstante, la interconversion entre 40
y 41, con hidracina o N-bromosuccinamida (NBS) respectivamente, permite modular la

velocidad de giro del macrociclo. Estos resultados demuestran que la rotacion del

macrociclo se puede controlar mediante un estimulo quimico.

NoHa s
NBS
R2 = CHyPh

Figura 1.18. (a) Fotoisomerizacion de la fumaramida entrelazada 38 para dar la
maleamida 39. (b) Transformacion reversible entre la azodicarboxamida entrelazada 40

v la hidrazocarboxamida 41.

Por otro lado, gracias al desarrollo de las denominadas ‘lanzaderas moleculares’
se ha podido conseguir controlar el movimiento de traslacion del macrociclo a lo largo
del eje.%® Las lanzaderas moleculares son estructuras mecanicamente entrelazadas que
contienen en el eje, al menos, dos posiciones de interaccion con el macrociclo. Estas
posiciones se denominan “estaciones”, y el anillo puede presentar diferente afinidad por
cada una de ellas dependiendo de si son iguales o no. El desplazamiento del macrociclo
de una estacion a otra se puede conseguir aplicando distintos estimulos externos mediante
los cuales se produce una transformacion estructural en alguna de ellas. Un ejemplo es la
lanzadera molecular 42 (Figura 1.19) que muestra una hebra que contiene dos estaciones:
una fumaramida (roja) y otra tiodiglicolamida (lila). El macrociclo se sitia inicialmente
sobre la fumaramida, debido a su mayor afinidad por esta estacién. La fotoisomerizacion
de la funcién fumaramida a maleamida provoca el desplazamiento del macrociclo a la
estacion de tiodiglicolamida (43). El escenario inicial (42) puede restablecerse irradiando

a una longitud de onda distinta de la inicial.®’
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Figura 1.19. Lanzadera molecular fotoreversible.

Las lanzaderas moleculares poseen un gran nimero de aplicaciones, destacando
entre ellas su papel como catalizadores modulables. De esta manera, la lanzadera 42 es
capaz de controlar la estereoquimica de una reaccion de Morita-Baylis-Hillman entre p-
nitrobenzaldehido y 3-butin-2-ona, debido a que el &tomo de azufre se encuentra expuesto
(modo ON). El desplazamiento del macrociclo hacia la otra estacion produce la pérdida
de estereoseleccion (modo OFF) debido a la encapsulacion de la funcion tiodiglicolamida

(43), lo que dificulta su participacion en la formacion de enlaces carbono-carbono.

23



BN Capitulo 1

1.3 Aplicaciones de rotaxanos

El avance de metodologias que permiten la preparacion de rotaxanos de forma
eficiente, sumado a su creciente complejidad estructural, ha impulsado notablemente su
aplicacion en diversos ambitos. A continuacidon, se presentan algunos ejemplos

seleccionados por su relevancia.
1.3.1 Efecto protector del componente ciclico

El enhebrado de un fragmento molecular en un componente macrociclico ofrece
una estrategia Uinica para mejorar sus propiedades sin modificar su estructura covalente.
Varios investigadores han demostrado que la encapsulacion de diferentes especies en la
cavidad de un macrociclo puede aumentar su estabilidad quimica, térmica y fotoquimica,
asi como modular sus propiedades optoelectronicas, redox o mecanicas. Algunos tipos de
colorantes organicos y materiales unidimensionales m-conjugados constituyen ejemplos

de moléculas quimicas inestables que se han protegido mediante la formaciéon de un

N
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Figura 1.20. Sintesis de escuarainas mecanicamente entrelazadas (45).

Las escuarainas (44) son un tipo de cromoéforos fluorescentes, cercanos al

1

infrarrojo, con importantes aplicaciones en bioimagen.”! Sin embargo, éstas son
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potencialmente reactivas frente a nucleofilos. Ademads, tienden a agregarse debido a su
estructura plana y conjugada, lo que altera sus propiedades optoelectronicas. Bradley D.
Smith y su grupo han llevado a cabo una investigacion exhaustiva sobre la sintesis y la

aplicacion de escuarainas mecanicamente entrelazadas con anillos de amidas bencilicas.”

Las escuarainas encapsuladas 45 se sintetizaron por primera vez siguiendo una
metodologia clipping dirigida por los enlaces de hidrogeno (Figura 1.20).7* A pesar de los
modestos rendimientos obtenidos, estos investigadores fueron capaces de preparar una
gran numero de derivados entrelazados (45a-f) y evaluar sus propiedades.”* Con el
objetivo de incrementar la eficiencia de la metodologia, asi como la estabilidad de los
[2]rotaxanos resultantes, los fragmentos 1,4-fenileno del macrociclo se sustituyeron por
9,10-antracenilideno (46a-b).>” Esta variacion induce una mayor afinidad por el anillo de
escuaraina debido a un aumento en la intensidad de las interacciones n-n dador-aceptor
entre los anillos de antraceno y el cromoforo. Gracias a ello, el rotaxano 47a se pudo
preparar por medio de una metodologia capping (Figura 1.21b). Tras formar el
pseudorotaxano correspondiente, se agregaron los grupos voluminosos mediante una

doble cicloadicion 1,3-dipolar, aislandose el rotaxano 47a con un rendimiento del 90%.
Bu
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Figura 1.21. Estructura quimica de los macrociclos (a) 46a y (b) 46b, y sintesis del

R'=—N

—
\_\O

[2]rotaxano 47a por metodologia capping.

Las escuarainas entrelazadas 45 y 47 son mas estables que sus analogas libres 44
ya que, la presencia del macrociclo ademas de dificultar su reaccion con nucledfilos evita

la formacién de agregados.”"’? A su vez, el macrociclo protege de la extincion luminica
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causada por ciertos disolventes, manteniendo el color intacto durante mas tiempo. Por
otro lado, la encapsulacion del croméforo provoca un desplazamiento batocromico en los
maximos de absorcion y de emision, lo que repercute positivamente en la aplicacion de
estos cromoéforos en biomedicina, debido a que las longitudes de onda en el infrarrojo

cercano penetran mejor los tejidos vivos con un minimo impacto.

De forma analoga, la estabilidad y las propiedades fotofisicas de muchos sistemas
n-conjugados se han podido mejorar por encapsulacion mecanica. Harry L. Anderson y
su grupo de investigacion han explotado este recurso para poder controlar la reactividad
de poliinos y cumulenos y estudiar mejor sus propiedades.? Los poliinos estudiados por
Anderson son compuestos lineales formados por alquinos consecutivos. Cuando alcanzan
una longitud suficiente, se asemejan al carbino, un alotropo del carbono del que se prevé
que tenga una conductividad extraordinaria.”” Sin embargo, su alta inestabilidad ha
limitado su estudio. La incorporacion de grupos voluminosos en los extremos de la cadena
provoca un efecto estabilizador, pero este recurso deja de ser util a medida que la longitud

del sistema aumenta.

Anderson y colaboradores han descrito recientemente una serie de poliinos
mecanicamente entrelazados (49a-c) que se preparan a partir de los sistemas precursores
48, a su vez sintetizados mediante varios acoplamientos de Glaser (Figura 1.22).7° Los
poliinos 48 incluyen grupos voluminosos (R) en los extremos y varios alquinos
enmascarados con unidades de cobalto [Co2(CO)sdppm]. Estos fragmentos
organometalicos reducen la reactividad de los poliinos intermedios y evitan la formacion
de subproductos. Después de eliminar o ‘“desenmascarar” las unidades de cobalto
utilizando un reactivo oxidante, mCPBA o MMPP, se obtienen los [n]rotaxanos 49a-c. El
[3]rotaxano 49a, que reune dos macrociclos y catorce triples enlaces, se aisla con un buen
rendimiento del 74%. Aunque el [5]rotaxano 49¢ se obtiene con rendimiento mas modesto
(23%), presenta en su estructura cinco macrociclos y treinta y cuatro alquinos. La
estabilidad térmica del [4]rotaxano 49b se compar6 con la de su andlogo no entrelazado,
observandose que la vida media del poliino experimenta un aumento de diecis€is veces
debido a la encapsulacion mecanica. Curiosamente, estudios de las propiedades
fotofisicas del [5]rotaxano 49¢ demuestran que posee caracteristicas similares a las de un
carbino. Por lo tanto, la formacidn de estructuras entrelazadas es una via prometedora

para conseguir sistemas estables altamente conjugados.’>’
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48b (x=1) R= @ mCPBA, CH,Cl, 20 °C
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MMPP, CH,Cl, MeOH, 20 °C
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R {*} R
R n R 49a (n = 14, m = 2) (74%)
49b (n =24, m = 3) (43%)
m 49c (n = 34, m = 4) (23%)

Figura 1.22. Sintesis de poliinos mecanicamente entrelazados (49).
1.3.2 Magquinas moleculares basadas en rotaxanos

En los ultimos afios la excesiva utilizacion del término “maquina molecular” ha
distorsionado, en ocasiones, su verdadero significado. Asi, se les ha denominado
maquinas moleculares errobneamente a sistemas conmutables como lanzaderas o rotores
moleculares. Sin embargo, para que un sistema pueda ser considerado una méquina
molecular es indispensable que se produzca trabajo mecanico neto. Es decir, llevar a cabo
una tarea no espontanea a medida que se transfiere energia de un sistema a otro. En otros
términos, una maquina molecular es un sistema capaz de evolucionar cuesta arriba en un

perfil energético.!”’

Los sistemas vivos realizan numerosas tareas esenciales para la vida gracias a la
presencia de maquinas moleculares. El ATP sintasa transforma la energia quimica de un
flujo de protones en ATP,”® la kinesina facilita el transporte intracelular de vesiculas y
organulos, los ribosomas sintetizan proteinas complejas,’® la miosina genera movimientos

macroscopicos,® etcétera.
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El disefio de maquinas moleculares artificiales ha hecho uso, en gran medida, de
MEMs, especialmente de rotaxanos, aprovechando los movimientos de gran amplitud que
pueden llevar a cabo sus componentes entre si. Sin embargo, el desarrollo de sistemas
que puedan operar de manera ciclica, desplazandose de su posicion de equilibrio, sigue
siendo un desafio. De entre los escasos ejemplos descritos en la bibliografia, destaca el
desarrollado por Stoddart y colaboradores, en 2015. Estos autores construyeron una
maquina molecular capaz de “bombear” moléculas desde una disolucion hasta una region
denominada “colectora”, desplazando iterativamente el sistema del equilibrio (Figura
1.23).8! La clave de su funcionamiento reside en el disefio de la estructura del eje 50, que
promueve el movimiento del anillo en una tnica direccion mediante un mecanismo que
retine dos valvulas unidireccionales. Asi, el eje 50 esta formado por una unidad piridinio
cargada positivamente (rojo), que actua como la primera valvula unidireccional. La
unidad de bipiridinio (azul), o violégena, funciona como bomba de anillos. El fragmento
voluminoso isopropilfenil (rosa) es el “badén” del eje y representa la segunda valvula
unidireccional. El componente lineal termina con una cadena alquilica (verde) que actua
como colector, y que posee un grupo voluminoso que evita el desenhebrado de la
estructura. La fuerza motriz del sistema es la energia quimica que promueve reacciones

de reduccion y oxidacion entre los componentes.

El ciclo comienza con la reduccion del anillo CBPQT#* y de la unidad viologena
del eje, que provoca la formacion del [2]rotaxano S1 (Figura 1.23). A continuacion, la
oxidacion del macrociclo y de la unidad viologena elimina la interaccidon atractiva entre
ambos. Sin embargo, la repulsion entre el macrociclo y el grupo piridinio y el fragmento
viologeno evita el desenhebrado del macrociclo, quedando atrapado en la zona

4 2

denominada “badén” (52). Esta interaccion repulsiva representa la primera valvula
unidireccional del ciclo. En el tercer y tltimo paso, la muestra se calienta suavemente y
el macrociclo se desliza lentamente hacia el grupo isopropilfenilo, quedando finalmente
atrapado sobre la cadena alquilica, denominada colector (53). Por lo tanto, durante el
primer ciclo, el macrociclo CBPQT# es bombeado desde su ubicacion
termodindmicamente preferida, la disolucion, hasta el colector. Esta situacion presenta

una menor entropia, debido a la reduccién del movimiento del macrociclo y las escasas

interacciones con la cadena alquilica.
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Figura 1.23. Funcionamiento de la bomba molecular de macrociclos.

Al comenzar el segundo ciclo, la muestra se reduce de nuevo. El resultado

termodindmicamente esperable seria que el anillo atrapado retrocediera y encapsulara la
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unidad violdgena. Sin embargo, el grupo isopropilfenilo voluminoso impide el regreso
debido al gran impedimento estérico que presenta, actuando como segunda valvula
unidireccional. Por consiguiente, tras la segunda reduccion, un nuevo anillo de la
disolucion encapsula la unidad violdégena. La oxidacion y el calentamiento sucesivos
atrapa al segundo anillo en el colector (54). En esta situacion, el sistema estd atin menos
favorecido termodindmicamente, ya que se suma la repulsion electroestatica entre los dos

macrociclos situados en el colector.

En definitiva, el sistema acumula, en cada ciclo, parte de la energia consumida por
la bomba como energia quimica potencial y se aleja del equilibrio. Por lo tanto, la bomba
genera un trabajo. Optimizaciones posteriores han permitido que el sistema sea mas
eficiente e incluso capaz de atrapar cuatro anillos, formando un [5]rotaxano.?>% Este tipo
de maquina molecular podria adaptarse a la sintesis de polimeros entrelazados en los que
no existiera ninguna interaccion entre los componentes, o incluirla en membranas que
permitieran trasladar anillos, o estructuras similares, contra un gradiente de

concentracion.®

1.3.3 Rotaxanos como ligandos en redes metal-orgdnicas

Las redes metal-orgéanicas, o MOFs (Metal-Organic Frameworks), son materiales
porosos compuestos por ligandos organicos que se encuentran coordinados a iones
metélicos (Figura 1.24).34% Estos materiales generan una red cristalina regular que puede
organizarse de manera tridimensional. La diversidad sintética de los MOFs ha permitido
utilizar estos sistemas en un gran numero de aplicaciones, siendo actualmente uno de los

materiales porosos con mayor impacto en la industria.5¢

Ligando organico

Nodo

‘ lon metalico

Molécula organica

Red metal-organica

Figura 1.24. Formacion y composicion de una red metal-organica.
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El interés por desarrollar redes metal-orgdnicas con funcionalidades mas
complejas, como materiales capaces de responder a estimulos externos, ha impulsado el
uso de MEMs como ligandos en este tipo de sistemas.®’” Las redes metal-organicas que
incorporan rotaxanos, o MORFs (Metal-Organic Rotaxane Frameworks),’® presentan la
gran versatilidad sintética que caracteriza a estas estructuras entrelazadas, pudiendo
modificarse el ligando organico en dos niveles: el eje y el macrociclo. Este hecho facilita
la adaptacion de la naturaleza del ligando, del tamafio de poro y de la superficie interna a

las necesidades de cada aplicacion.®°

Existen varios métodos para construir redes metal-organicas que integren
rotaxanos en su estructura. El enfoque mas comun consiste en la sintesis de novo de la
red cristalina por reaccion del ligando entrelazado y una sal metalica. Las posiciones de
coordinacién se suelen situar en los extremos del eje, los cuales se funcionalizan con
grupos capaces de complejarse a los nodos metalicos (Figura 1.25a).°! Alternativamente,
el ligando entrelazado se puede coordinar a los nodos a través de grupos funcionales
situados en el macrociclo (Figura 1.25b).°? Por tiltimo, las posiciones de coordinacion se

pueden encontrar en ambos componentes (Figura 1.25¢).”

o w

c)

Figura 1.25. Tipos de estructuras de MORFs en donde: (a) el eje, (b) el macrociclo o

(c) ambos componentes estan conectados a los nodos metalicos.
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Existen otros métodos, aunque menos habituales, que suponen estrategias post-
sintéticas donde se parte de una red metal-organica sobre la que se llevan a cabo diversas
modificaciones. Yaghi y Stoddart prepararon un MOF donde los ligandos contienen
macrociclos con posiciones activas ricas en electrones. Los macrociclos actian como
receptores de los ejes, con grupos funcionales deficientes en electrones, que se enhebran

en una etapa posterior al sumergir el MOF en una disolucién que los contiene.”

En el denominado protocolo post-sintético SALI (Solvent-Assisted Ligand
Incorporation) los rotaxanos se conectan a determinados grupos funcionales situados en

el interior de los poros del MOF presintetizado, quedando anclados en la estructura.
a)

Ho—Zr\ol —OH
HoH! H° /OH

HO— Zr<g.|\zT—0H

OH H OH

Claster de Zirconio

— — o]
N.

NU-1000
SALI

55

56

Figura 1.26. (a) Estructura de la red metal-organica NU-1000. (b) Equilibrio de

formacion del semirotaxano 55 y su incorporacion a NU-1000 por el protocolo SALI

Siguiendo este protocolo,”” Stoddart y colaboradores funcionalizaron con éxito
los grupos hidroxilo del material NU-1000, compuesto de clusteres de zirconio y de

)96

ligandos orgénicos derivados de pireno (TBAPy) (Figura 1.26a).”® Tras el proceso de

funcionalizacion, el semirotaxano 55 generado in situ queda enlazado en su interior
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(56).”7 Estudios posteriores indicaron que cada cavidad contiene, de media, tres ejes de
los cuales dos de ellos se encuentran entrelazados. La presencia de ejes libres y
entrelazados en el interior de los poros refleja la existencia de un equilibrio entre el
semirotaxano 55 y sus componentes en el medio de reaccion (Figura 1.26b). Mediante
estudios de voltametria ciclica sobre una fina pelicula del MOF funcionalizado 56, los
autores también pudieron demostrar que las unidades bipiridinio son accesibles
electroquimicamente, lo que podria permitir la obtencion de materiales dindmicos

robustos para su uso como dispositivos electronicos moleculares.”’

La integracion de rotaxanos en redes cristalinas ofrece una oportunidad unica para
aplicar las ventajas del enlace mecanico fuera del seno de la disolucion y, asi, explorar
sus propiedades dindmicas y conmutables en estado s6lido.”® El grupo de investigacion
de Stephen J. Loeb ha impulsado de forma significativa el conocimiento de este aspecto
mediante la preparacion de lanzaderas moleculares en redes tridimensionales metal-
organicas.”® Asi, Loeb describié en 2021 la preparacion de una red metal-organica que

incorpora una lanzadera molecular con dos estaciones diferentes (Figura 1.27).%

a) 0 o
O )
o o

TTDC

b)

Estacion A

Estacion B

Figura 1.27. (a) Estructura quimica del ligando organico TTDC y la lanzadera 57. (b)
Representacion esquemadtica de una cavidad octaédrica del MORF 58. Las esferas rojas
representan los nodos metalicos, las aristas naranjas el ligando TTDC, el anillo azul el
macrociclo de éter corona, las esferas rosa y lila las estaciones Ay B, respectivamente,

v la esfera gris el stopper de la lanzadera.

Esta estructura singular estd formada por dos ligandos orgéanicos diferentes:

tetrametiltrifenildicarboxilato (TTDC) y la lanzadera 57, que incluye dos estaciones de
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tipo benzimidazol (Figura 1.27a). El MORF resultante 58 posee cavidades octaédricas

ocupadas en gran medida por la lanzadera (Figura 1.27b).

Espectros de RMN de !*C en estado s6lido evidencian que, a 173 K, el anillo de
éter corona se sitlia preferentemente sobre la estacion A (Figura 1.27b). La lanzadera
exhibe traslaciones rapidas del anillo cuando la red metal-organica esta activada, es decir,
cuando los poros estan libres de disolvente. Para ralentizar el desplazamiento del anillo
entre las estaciones, y asi poder caracterizarlo, los investigadores rellenaron los poros con
moléculas huésped (mesitileno). Asi, se registraron dos velocidades de traslacion
diferentes a 273 K. La transicion de la estacion A a la estacion B se produce a una
velocidad 162.3 s™!, mientras que la de la estacion B a la A se da a 575.3 s™'. Aunque es
necesario un estudio mas completo de los movimientos internos, el disefio extraordinario
del MOREF 58 allana el camino hacia la creacion de materiales inteligentes que contengan

componentes funcionales individualmente direccionables y controlables.”

El traslado al estado so6lido de cualquier sistema que funcione en disolucion
supone un cambio drastico en el entorno, por ejemplo, las distancias intermoleculares se
acortan y las interacciones intermoleculares aumentan significativamente. De hecho, la
mayoria de las maquinas moleculares descritas han sido disefiadas para funcionar en
disolucion. Por ello, el sistema descrito por Loeb y colaboradores supone un gran avance

en este campo.

En este mismo contexto, Wei-qun Shi y colaboradores, en 2022, consiguieron
construir un MORF cuyos cristales son capaces de realizar desplazamientos mecéanicos
macroscopicos tras irradiar su superficie con luz UV.!? La sintesis del MORF 59 (Figura
1.28a) se lleva a cabo mediante condiciones hidrotermales en un unico paso. Durante la
reaccion, se forman los pseudorotaxanos 61 por medio de la encapsulacion de dos
derivados de estireno (60) en el interior de un anillo de cucurbiturilo (CB[8]). Los
pseudorotaxanos 61 actuan como ligandos organicos, coordindndose a iones uranilo
(UO2?"). En esta red tridimensional se pueden identificar dos modos de ensamblaje
distintos (Figura 1.28b). El ensamblaje tipo 1 se produce a través de los grupos
carboxilato de 60, mediante el cual las moléculas derivadas de estireno encapsuladas se
coordinan al nodo metalico. El macrociclo no participa en la coordinacion. Esta
disposicion provoca que los grupos estireno permanezcan alejados y sean incapaces de

experimentar una fotoisomerizacion. En cambio, en el ensamblaje tipo 2 el macrociclo es
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capaz de coordinarse, ademas de los derivados de estireno, al ion metalico a través de los
grupos carbonilo de su estructura. En este caso, los grupos estireno estan lo
suficientemente proximos para que se produzca su fotoisomerizacion. Por lo tanto, en la

misma red metal-organica se distingue una unidad fotoinerte y una unidad fotoactiva.

a)

Ensambilaje tipo 1
Ensambilaje tipo 2

Ensamblaje tipo 1
/
®

Unidad fotoinerte

0

Unidad fotoactiva

61 \“

Ensamblaje tipo 2 ‘

>

Figura 1.28. (a) Estructura de rayos X del MORF 59. (b) Formacion del

pseudorotaxano 61 y sus dos modos de ensamblaje con el ion metalico.

Cuando la superficie de un cristal del MORF 59 se irradia con luz UV (365 nm)
durante 10 minutos, se observa como el cristal se dobla lentamente hacia la direccion de
la luz incidente. Al dejar de incidir la luz, el cristal mantiene la flexion y no muestra dafios
apreciables, evidenciando una alta estabilidad. Tras un estudio minucioso del monocristal

modificado, los investigadores llegaron a la conclusion de que la flexion procede, en gran
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medida, de la fotoisomerizacion de las unidades fotoactivas del MORF 59 (Figura 1.29).
Al hacer incidir la luz UV, los derivados de estireno experimentan una cicloadicion [2+2]
para dar el ciclobutano correspondiente, provocando la flexion de las celdas unidad de la

superficie expuesta.'?

|

4
+
N
74

’
\
4
o

-

Flexion o

Figura 1.29. Flexion del ligando organico del MORF 59 después de ser irradiado por

luz ultravioleta.
1.4 Retos de las moléculas entrelazadas mecanicamente

Han pasado tan solo seis décadas desde el primer ejemplo de una MEM, pero los
avances en este campo han sido vertiginosos. La sintesis estadistica ha sido reemplazada
por procedimientos eficaces como el aplantillado mediante interacciones no covalentes o
el aplantillado activo, permitiendo obtener estructuras un grado elevado de complejidad

que presentan aplicaciones como componentes clave en maquinas moleculares.

No obstante, el campo de las MEMs y, en particular, la quimica de los rotaxanos
enfrenta desafios significativos en la actualidad. El desarrollo de métodos sintéticos mas
eficientes permitiria su implementacion en muchos otros campos. Pero es en la ciencia de
los materiales donde reside su mayor potencial, de la cual podrian surgir las aplicaciones

mas prometedoras.
1.5 Estructura de la Tesis Doctoral

A partir del marco conceptual expuesto en la Introduccion general, esta Tesis
Doctoral desarrolla una serie de proyectos de investigacion experimentales centrados en
el disefio, la sintesis y la aplicacion de rotaxanos de amidas bencilicas. En concreto, se
estudia la influencia del enlace mecanico en la encapsulacion de especies cromoforas y

su integracion en materiales avanzados.

El Capitulo 2 tiene como objetivo evaluar la influencia del enlace mecénico en la
estabilidad y funcionalidad de los cromoforos aza-Pechmann. Parte de los resultados

presentados en este capitulo han sido publicados en el siguiente articulo cientifico:
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o C(Cutillas-Font, G.; Pastor, A.; Alajarin, M.; Martinez-Cuezva, A.; Marin-
Luna, M.; Batanero, B.; Berna, J.; Mechanical Insulation of Aza-

Pechmann Dyes within [2]Rotaxanes. Chem. Sci. 2024, 15, 13823-13831.

En el Capitulo 3, se examina el uso de los cromoforos aza-Pechmann como
plantillas para la sintesis de [2]rotaxanos que integran fragmentos 9,10-antracenilideno
en el macrociclo de amidas bencilicas, y se analizan su estabilidad térmica y sus

propiedades fotofisicas.

En el Capitulo 4, se investiga el potencial de [2]rotaxanos tetratopicos como
ligandos en redes metal-orgénicas de Cu(Il) y Co(Il), y su influencia en la rigidez de la
red cristalina. Los resultados presentados en este capitulo han sido publicados en el

siguiente articulo cientifico:

e Saura-Sanmartin, A.; Cutillas-Font, G.; Martinez-Cuezva, A.; Alajarin,
M.; Esteban-Betegén, F.; Pena-Sanchez, P.; Gandara, F.; Berna, J;
Mechanical Bonding of Rigid MORFs Using a Tetratopic Rotaxane.
Chem. Commun. 2024, 60, 6431-6434.

En el Capitulo 5, se describe la funcionalizacion la red metal-organica NU-1000
con un [2]rotaxano derivado de fumaramida por medio del método SALI y su respuesta

fotoquimica.
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2.1 Introduccion

El color es un estimulo visual que nos permite percibir el mundo que nos rodea
repleto de matices. Esta percepcion es tan importante que puede influir en nuestro
desarrollo psicologico y fisiolégico.!™ A nivel molecular los colores que observamos se
originan a causa de la interaccion con la luz de determinadas sustancias presentes en los
objetos de nuestro entorno, a los que llamamos comunmente colorantes, tintes,
pigmentos,™® ... No es casualidad pues, que el uso de tintes o pigmentos se remonte hasta
la Antigiiedad. Ya en las primeras civilizaciones ubicadas en el antiguo Egipto,
Mesopotamia o China, se empleaban colorantes naturales de origen vegetal y animal,
como el indigo’ y el purpura de Tiro (Figura 2.1).® Su escasez y elevado coste hacia de

ellos un verdadero simbolo de poder y estatus social.

o) o

N Br N

H o H o
indigo Parpura de Tiro

Figura 2.1. Estructura del indigo y del 6,6 ’-dibromoindigo (purpura de Tiro).

Todo ello cambid en 1856, cuando William Henry Perkin (/mperial College,
Londres) en plena Revolucion Industrial, sintetizo por primera vez la mauveina (Figura
2.2), poseedora de un color malva intenso, a partir de anilina y toluidina por tratamiento
con dicromato potasico en medio acido.>!? La preparacion de esta sustancia sucedié de
forma casual, en un intento de Perkin de sintetizar quinina a instancias de su tutor August

W. von Hoffmann.'!

N

AN
L
H,N N NH

Mauveina

a)

Figura 2.2. a) Estructura de la mauveina y b) tejido teriido con este compuesto.

Coleccion Historica de Colorantes de la Universidad Técnica de Dresde (TU Dresden).
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No obstante, la iniciativa y gran capacidad emprendedora de William H. Perkin le
llevé a optimizar la sintesis de la mauveina a gran escala, asi como a poner a punto
métodos para teiir distintos tejidos como algodon, lana y seda. Su descubrimiento
desemboco en la produccion industrial de tintes sintéticos y, con ello, contribuyo6 al

nacimiento de la industria quimica.

El mundo de los colorantes y pigmentos es muy amplio y complejo, debido tanto
a la gran variedad estructural de los compuestos que forman parte de este grupo de
sustancias, como en los distintos &mbitos donde poseen aplicaciones.®!>!* La palabra
colorante, “colorant” o “dye” en inglés, significa compuesto que proporciona color. Sin
embargo, detrds de este adjetivo se esconde un grupo heterogéneo de compuestos, la
mayor parte de naturaleza organica, que se pueden clasificar segun distintos criterios. Ast,
la gran division de los colorantes se puede establecer distinguiendo entre: a) pigmentos
(“pigments”, en inglés), compuestos insolubles que se emplean como dispersiones para
dar color a pinturas, tintas para impresion, cosmética y polimeros, y b) el resto de los
colorantes solubles, que se aplican principalmente para dar color o “tefir” productos
textiles, papel, piel o incluso productos alimentarios. De hecho, la palabra tinte (“tint”) se
utiliza como sinénimo de colorante en un ambito primordialmente textil. A nivel
molecular, el color caracteristico de este tipo de sustancias es debido a una agrupacion
concreta de atomos, grupos cromoforos, que provoca la absorcion de luz de una
determinada longitud de onda, que da como resultado la emisioén de color.'* Se pueden
encontrar los mismos cromoforos tanto en los colorantes solubles como en los

pigmentos.®

El mecanismo por el que los humanos percibimos el color también es igual de
complejo.'® La luz que emite una determinada fuente se refleja en los objetos y llega a la
retina del ojo humano. Las longitudes de onda situadas entre 400 y 700 nm inician una
reaccion fotoquimica en los pigmentos de la retina. Tras el proceso de transferencia de
determinada informacion desde el ojo hasta el cerebro, se produce la percepcion visual.
Los soélidos que poseen colores cromaticos poseen una o mas bandas (méaximos de
absorcion) localizados en el espectro visible. La percepcion del color corresponde a la luz

que se refleja en cada objeto, es decir, el complementario del que se absorbe.

A pesar de la larga historia de colorantes, pigmentos y tintes, algunos de estos

compuestos han encontrado recientemente nuevas aplicaciones en el campo de la
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electronica organica.'® Este campo de investigacion se encuentra en plena efervescencia
debido a la posibilidad de crear dispositivos electronicos baratos y de forma sostenible,
para aplicaciones en transistores organicos de efecto de campo (OFET), diodos orgéanicos
emisores de luz (OLED), células fotovoltaicas y sensores.!’”!” Pero son los compuestos
cuyos grupos cromoéforos absorben en la region de la luz roja y, por tanto, muestran un
color azul los que poseen un especial interés.?’ Estos compuestos permiten su activacion
in vivo ya que la luz roja es capaz de penetrar el tejido y estimular una zona concreta del
cuerpo. De ahi, que hayan encontrado recientemente aplicacion en el campo de la

21723y optogenética.?*?* Por todo lo

biomedicina, en concreto en fotofarmacologia
expuesto anteriormente, la preparacion de compuestos con grupos cromoforos, y el
control y la mejora de sus propiedades fotofisicas y fotoquimicas representan una

contribucion primordial a la sociedad.

Otro grupo cromdforo que ha recibido atencion en los tltimos afios por su posible
utilidad en la preparacion de semiconductores es la dilactona de Pechmann (62, Figura
2.3). El ntcleo central de esta estructura es un dimero de la 3-butenolida unido por un
doble enlace sustituido en las posiciones 5 por un anillo aromatico o heteroaromatico
(Figura 2.3a).?® Estos compuestos recibieron el nombre de Hans von Pechmann, quién
prepard el primer derivado (Ar = Ph) en 1882 de nuevo de forma casual, intentando
sintetizar 1,4-naftoquinona a partir de acido B-benzoilacrilico.?’ La estructura de esta

dilactona, de intenso color rojo, no fue determinada hasta 1924 por Bogert y Ritter.?

a) b)

C1oH24

Figura 2.3. (a) Estructura basica de un cromoforo tipo Pechmann. (b) Polimero con

cromoforo Pechmann capaz de actuar como semiconductor organico tipo p.

Las dilactonas 62 permanecieron en gran medida inexploradas debido a su
extrema insolubilidad, causada por la formacion de agregados inducidos por su estructura

plana y altamente conjugada. Como resultado, durante un largo periodo de tiempo, solo
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se publicaron metodologias sintéticas alternativas, reacciones de hidrolisis o estudios en
estado so6lido,?® hasta la actualidad donde han vuelto a atraer atencién de los

investigadores a causa de sus propiedades fotofisicas.>*>¢

Las (E)-3,3’-bipirroliliden-2,2'(1H,1'H)-dionas 63, también conocidas como
dilactamas Pechmann o compuestos aza-Pechmann, se obtienen a partir de las dilactonas
62 mediante una reaccion de doble amidacion (Figura 2.4a).>’*° De todos ellos, son los
derivados con sustituyentes tiofeno en las posiciones 5 y 5’ los que han suscitado mayor
interés, de nuevo, como componentes para la preparacion de dispositivos electronicos
organicos.*! Este hecho se debe a las siguientes cualidades de los compuestos 63: i) su
nicleo plano y conjugado, altamente propenso a interacciones dador-aceptor y
apilamiento n-m, i) la presencia de cadenas alquilicas unidas a los 4tomos de nitrogeno
que permiten aumentar su solubilidad y controlar el empaquetamiento en estado so6lido, y
iii) la presencia de los radicales tienilo, que facilita la formacion de polimeros tras su
derivatizacién, mediante reacciones de acoplamiento. Liu, Zhang y colaboradores
demostraron el alto potencial de las dilactamas Pechmann como unidades fundamentales

para preparar OFETs con propiedades semiconductoras de tipo p (Figura 2.4b)*%

Yy
ambipolares (Figura 2.4¢),*** o como capas activas para dispositivos fotovoltaicos

organicos.*

Ar/Het Ar/Het

Figura 2.4. (a) Método de obtencion de compuestos aza-Pechmann (63) a partir de las

dilactonas 62. Moléculas y polimeros con cromoforos tipo aza-Pechmann capaces de

actuar como semiconductores organicos (b) tipo p y (c) ambipolares.

Sin embargo, las dilactamas 63 manifiestan ciertos inconvenientes si estos se

pretenden utilizar con fines practicos. En primer lugar, su agregacion en estado solido
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puede alterar potencialmente sus propiedades fotofisicas. Pero el inconveniente mayor es
su tendencia a isomerizar para dar sus correspondientes isdémeros 6,6-endo (63”) con
propiedades fotofisicas completamente distintas (Figura 2.5).*'* El desarrollo de
metodologias dirigidas a mejorar la estabilidad, asi como a modular su propiedades
representa un objetivo atractivo sobre el que queda mucho por explorar.

Ar/Het
R Ar/Het

Het/Ar R

63’
5,5-exo 6,6-endo

Figura 2.5. Isomeros 5,5-exo (63) y 6,6-endo (63°) de los cromoforos aza-Pechmann.

La formacion de rotaxanos ofrece una estrategia Unica para mejorar las
propiedades de los croméforos sin modificar su estructura covalente.’>! A diferencia de
los complejos de inclusion, las moléculas mecanicamente entrelazadas presentan la
ventaja de no disociarse, gracias a los sftoppers que estabilizan el enlace mecénico. El
macrociclo, por su parte, proporciona proteccion estérica, incrementando tanto la
estabilidad quimica como térmica, y evitando la agregacién que tanto afecta a las
propiedades optoelectronicas. Ademas, permite el control preciso del entorno que rodea

al croméforo, propiciando un ajuste fino de sus propiedades fotoquimicas y redox. %!

El grupo de investigacion de Harry L. Anderson ha utilizado esta estrategia para
proteger cromoforos de diversa naturaleza (Figura 2.6a-b). Asi, las cianinas, empleadas
en laseres, sensibilizadores fotograficos y sondas biologicas de fluorescencia, presentan
como principal limitacién su baja estabilidad fotoquimica.’> Tras formar los
correspondientes rotaxanos con anillos de a-ciclodextrina (64), su fluorescencia se
incrementa y su fotoestabilidad aumenta.>® Los azo derivados enhebrados en a-
ciclodextrinas (65) experimentan un incremento de estabilidad frente a la degradacion
oxidativa y fotoquimica.>* Por otro lado, la estabilidad y las propiedades fotofisicas y
fotoquimicas de los cromodforos derivados de sales de estilbazolio mejoran al ser
encapsulados en anillos de calixareno. En este caso concreto y dada la menor simetria de
ambos componentes, Silvi y colaboradores, obtuvieron dos isdémeros, 66 y 66°, que
difieren en la orientacion del macrociclo respecto al eje (Figura 2.6¢), y que curiosamente

manifiestan propiedades fotofisicas y fotoquimicas ligeramente distintas.> Otros
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ejemplos recientes han sido descritos por G. De Bo,® S. M. Goldup,’” J. Terao™® e

Inouye,* lo que destaca la importancia de la proteccion mecénica de croméforos.

Como ya se ha explicado en la introduccion general, el grupo de investigacion de
Bradley D. Smith describio6 la preparacion de escuarainas mecanicamente entrelazadas
con macrociclos de amidas bencilicas (45a y 47a, Figura 2.6d). La presencia del
macrociclo impide la formacion de agregados y proporciona estabilidad frente a la
reaccion con nucledfilos.’ Este tipo de rotaxanos se han empleado como sondas
fluorescentes que permiten visualizar de manera efectiva la muerte celular en un modelo

de lesion cerebral traumatica en ratones.5!

Figura 2.6. (a) Cianina 64 y (b) azo derivado 65 enhebrados en macrociclos de o-

ciclodextrina. (c) Cromoforos derivados de sales estilbazolio 66 y 66° enhebrados en
macrociclos de calix[6]areno. (d) Escuarainas mecanicamente entrelazadas 45a y 47a

en macrociclos de amidas bencilicas.
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Volviendo a las dilactamas aza-Pechmann 63, éstas poseen cierta similitud
estructural con la funcidon fumaramida (Figura 2.7). Los grupos carbonilo de las funciones
amida estan separados por un doble enlace carbono-carbono y situados en disposicion
trans/anti. Por tanto, los cromoforos aza-Pechmann podrian ser potenciales plantillas para
la formaciéon de [2]rotaxanos de macrociclos de amidas bencilicas dada la

complementariedad entre ambas estructuras.’>¢*

Figura 2.7. Estructura del cromoforo aza-Pechmann y una funcion fumaramida.

Por otro lado, el esqueleto de las dilactamas Pechmann es mucho mas rigido que
el de una fumaramida debido a la presencia de los dos anillos de cinco miembros, por lo
que estan mas preorganizadas, lo que deberia suponer una ventaja para el proceso de
autoensamblaje previo a la sintesis del rotaxano por la metodologia clipping.®* La
formacion de rotaxanos de amidas bencilicas con derivados aza-Pechmann como ejes
permitiria obtener cromoforos entrelazados mas estables, dado el efecto protector del

macrociclo, ademds de permitir modular sus propiedades fotofisicas y fotoquimicas.

En este capitulo se abordan la sintesis y caracterizacion de nuevos cromoforos
aza-Pechmann entrelazados. Asimismo, se evalua la influencia del macrociclo en una

serie de propiedades.
2.2 Objetivos
Los objetivos del Capitulo 2 son los siguientes:

1) Analizar las dilactamas Pechmann 63 como plantillas eficientes en la
sintesis de [2]rotaxanos derivados de macrociclos de amidas bencilicas,
mediante la metodologia clipping.

2) Caracterizar la estructura de los [2]rotaxanos resultantes en disolucion,
mediante técnicas de RMN y espectrometria de masas de alta resolucion,
y en estado so6lido, mediante difraccion de rayos X.

3) Comparar la estabilidad térmica de los cromoéforos libres con la de sus

analogos entrelazados.
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4) Determinar las propiedades fotofisicas de los cromoéforos aza-Pechmann
entrelazados midiendo sus espectros de absorcion y emision.
5) Comparar mediante un estudio de voltametria ciclica el comportamiento

redox de los cromoéforos libres y los rotaxanos correspondientes.
2.3 Resultados y discusion

La ruta sintética utilizada para preparar las dilactamas Pechmann mecénicamente
entrelazadas 67 se muestra en el Esquema 2.1. La primera etapa consistié en una acilacion
de Friedel-Crafts para dar los acidos carboxilicos 68. A partir de estos, se sintetizaron las
dilactonas 62, que tras una doble amidacién dan lugar a las dilactamas Pechmann 63.
Finalmente, las dilactamas entrelazadas 67 se prepararon mediante la reaccion entre las
dilactamas 63, p-xililendiamina y el dicloruro de isoftaloilo correspondiente. Cada una de

las etapas se describen con detalle en los apartados siguientes.

o)
. Oy 0 AICl; OH _CuCl NH,CI
R'-H =0 — ~ R A —_— R3

o

Esquema 2.1. Ruta sintética para la obtencion de las dilactamas Pechmann

mecanicamente entrelazadas 67.
2.3.1 Sintesis de los derivados aza-Pechmann 63

Los acidos B-fenil y B-tienil acrilicos 68a-b se sintetizaron mediante una acilacion
de Friedel-Crafts por tratamiento de benceno o tiofeno con anhidrido maleico en
presencia de tricloruro de aluminio, segin el procedimiento previamente descrito en la

bibliografia (Esquema 2.2).4%
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i)AICl; 0°C
o ) 3, (o]

o) ii)ta.,4h
= CH,CI, anhidro

(o)

68a (R' = fenilo, 92%)
68b (R? = 2-tienilo, 92%)

Esquema 2.2. Sintesis de los dcidos carboxilicos 68a-b a partir de benceno o tiofeno.

Uno de los métodos mas eficientes para la preparacion de las dilactonas Pechmann
62 supone el tratamiento de los 4acidos B-aroil y B-heteroaroil acrilicos 68 con cloruro de
cobre (I) y cloruro de amonio, durante 2 horas a reflujo, en anhidrido acético (Esquema
2.3).%* Una vez purificadas, las correspondientes dilactonas 62 se trataron con la amina
correspondiente para dar las dilactamas 63 (Procedimiento A). Sin embargo, la baja
solubilidad de los derivados Pechmann 62 en la mayoria de los disolventes organicos (son
necesarias varias columnas de cromatografia para aislar una cantidad suficiente de
producto y poder continuar con la etapa siguiente), hizo que se planteara un método
alternativo en el que las dilactonas 62 se hicieron reaccionar, sin purificacion previa, con
la amina correspondiente (Procedimiento B). Este nuevo método supone un ahorro de
tiempo y recursos considerable. En la Tabla 2.1 se incluyen los rendimientos globales
obtenidos en la sintesis de las dilactamas 63a-d a partir de los &cidos B-fenil y tienil
acrilicos 68a-b.
Procedimiento A:
(0]
R1ﬂ\/\ﬂ/°H CuCl, NH,CI
o Ac,0, reflujo, 2 h
68

R?-NH,
AcOH, reflujo, 2 h

Procedimiento B:

o ) CuCl, NH,CI
H\/\H/OH ) Ac,0, reflujo, 2 h
R >~ >

2
o i) R“-NH,
68 AcOH, reflujo, 2 h

Esquema 2.3. Sintesis de los ejes 63 a partir de los correspondientes dcidos

carboxilicos 68 siguiendo los procedimientos A o B.
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Tabla 2.1. Rendimientos globales de las dilactamas 63a-d obtenidas a partir de los acidos

68a-b.
Entrada | Compuesto R! R? Procedimiento  Rto Global (%)
1 63a Fenilo Ci2Has B 24
2 63b 2-Tienilo Ci2Hos A 15
3 63c 2-Tienilo C4Ho B 7
4 63d 2-Tienilo CyHs A 15

Los derivados aza-Pechmann mas interesantes, si se consideran potenciales
aplicaciones en el campo de la electronica orgénica, serian los compuestos 63b-d que
contienen anillos de tiofeno unidos al cromdforo. Sin embargo, a efectos comparativos
también se prepard la dilactama 63a, que posee dos sustituyentes fenilo unidos a las
posiciones 5 de los anillos de lactama. Por otro lado, los derivados con cadenas de doce
(63a-b), cuatro (63c) y dos (63d) atomos de carbono unidos a los atomos de nitrogeno,
permitieron estudiar la influencia de la longitud de la cadena en esta posicion sobre la

estabilidad del enlace mecanico en los rotaxanos 67.

En la siguiente coleccion de imagenes (Figura 2.8) se puede apreciar el aspecto de
algunos de los derivados sintetizados. La dilactona 62b muestra un color azul eléctrico
brillante (Figura 2.8a). Los compuestos 63b-d presentan un color azul oscuro en
disolucion de cloroformo (63d, Figura 2.8b), mientras que en estado sélido son morados

(63c, Figura 2.8c).

Figura 2.8. Aspecto de (a) la dilactona 62b, (b) la dilactama 63d en disolucion de

cloroformo y (c) la dilactama 63c¢ en estado solido.
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2.3.2 Sintesis y caracterizacion de los derivados aza-Pechmann entrelazados 67

Las dilactamas entrelazadas (67) se sintetizaron mediante una reaccion de
acoplamiento de cinco componentes, utilizando la metodologia de clipping. El proceso
supone la reaccion de las dilactamas 63a-d con dos equivalentes de p-xililendiamina y
dos del dicloruro de isoftaloilo correspondiente, en presencia de trietilamina y

condiciones de alta dilucion (Esquema 2.4 y Tabla 2.2).

R3
o R! 0o o
) - cl cl
R N o N\RZ >
o I H,N
R! C NH,
63 Et;N, CHCly, t.a., 4 h

9-23%

Esquema 2.4. Sintesis de los derivados aza-Pechmann entrelazados 67. Los fragmentos

R!, R’ y R’ se encuentran descritos en la Tabla 2.2.

Tabla 2.2. Rendimientos obtenidos en la sintesis de los rotaxanos 67.

Entrada | Compuesto R! R? R} Rendimiento (%)

1 67a Fenilo Ci2Hos H 18
2 67b 2-Tienilo Ci2Hos H 12
3 67c 2-Tienilo C4Ho H 15
4 67d 2-Tienilo CyHs H 3

5 67e Fenilo Ci2Hos ‘Bu 9

6 67f 2-Tienilo Ci2Hos ‘Bu 12
7 67¢g 2-Tienilo Ci2Has OMe 15
8 67h 2-Tienilo Ci2Has Br 23
9 67i 2-Tienilo Ci2Has NO: 10

Los [2]rotaxanos 67a-c y 67e-i se obtuvieron con rendimientos modestos (9-23%)
lo que demuestra que las dilactamas 63a-¢ (R?> = C12Has, C4Ho) actiian como plantillas

razonablemente buenas. Sin embargo, el rotaxano 67d (R?> = C2Hs) se aislo con un
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rendimiento mucho menor (3%) e impurificado con eje libre 63d y otros compuestos de
naturaleza desconocida. De estos resultados se deduce que la longitud de la cadena
alquilica debe ser superior a dos atomos de carbono para estabilizar cinéticamente el

enlace mecanico de los rotaxanos 67.%*

Como ya se ha explicado en la introduccién, el mecanismo de formacion de los
rotaxanos 67 implicaria la formacion de un complejo supramolecular entre las dilactamas
63 y un precursor del macrociclo, derivado de la reaccion de dos moléculas de p-
xililendiamina y una molécula del dicloruro de isoftaloilo (Esquema 2.5). En este proceso

las dilactamas 63 actuarian como plantilla.®%6

Esquema 2.5. Formacion del complejo supramolecular intermedio.

Todos los derivados aza-Pechmann entrelazados 67 muestran colores intensos.
Pero mientras que las disoluciones en cloroformo de los rotaxanos 67a y 67e (R! = Ph)
son de color morado, las de los rotaxanos restantes tienilo (R! = 2-tienil) presentan un
color azul intenso (ver apartado 2.3.5). En la Figura 2.9 se muestra el aspecto de algunos

de los derivados aza-Pechmann entrelazados 67 en estado sélido.

Figura 2.9. Aspecto de los rotaxanos (a) 67b, (b) 67c, (c) 67f, (d) 67g, (¢) 67h y (f) 67i.
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La determinacion estructural de las dilactamas entrelazadas 67a-i en disolucion se
llevé a cabo con ayuda de sus espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H,
13C y DEPT-135, asi como de la medida de los espectros bidimensionales COSY, NOESY
y HSQC. Los espectros de RMN de 'H de los rotaxanos 67 muestran resonancias
caracteristicas de estructuras entrelazadas si se comparan con los de los derivados aza-
Pechmann libres 63. En esta discusion se han utilizado los espectros de los compuestos
63b (Figura 2.10a) y 67b (Figura 2.10b) para ilustrar este hecho. Las resonancias de los
protones Ha, situados en el cromoéforo, y Hp, ubicados en los anillos de tiofeno,
experimentan desplazamientos significativos a campo alto: Ad =-0.82 ppm y -0.76 ppm,
respectivamente (Figura 2.10b). Este fendmeno es debido al apantallamiento anisotrépico

producido por el macrociclo que rodea a la dilactama.

Otra caracteristica del espectro de RMN de 'H de 67b es el desdoblamiento de las
sefales de los protones Hr que aparecen a desplazamientos quimicos & = 5.06 ppmy 6 =
3.80 ppm. Este comportamiento, tipico de los rotaxanos que poseen anillos de

62.67 es debido a la conformacion tipo silla que adquiere el macrociclo, y que

tetralactama,
dispone estos dos protones en entornos quimicos distintos. Asi, podemos distinguir un Hg
que denominamos pseudoecuatorial, que aparece a mayor desplazamiento quimico y que
se acopla con el NH situado en posicion contigua (J = 8.6 Hz), y otro Hg: pseudoaxial, a
un desplazamiento quimico menor, cuya constante de acoplamiento con el NH es nula
(Figura 2.10b). La rotacion del macrociclo alrededor del eje a una velocidad lo
suficientemente rdpida, en la escala de tiempos del RMN, haria que esos protones
resonaran al mismo desplazamiento quimico, sin embargo, los protones Hg y Hg' aparecen

a un desplazamiento quimico distinto, lo que implica que la rotacion del macrociclo

alrededor del eje es lenta en la escala de tiempos del RMN a temperatura ambiente.

El espectro NOESY revela sefiales que relacionan los protones Ha, situados en el
eje, y los protones Hc, Hp, y Hr, ubicados dentro de la cavidad del macrociclo (Figura
2.10c), que confirman su proximidad en el espacio. Los protones involucrados en estas
sefiales producidas por efecto NOE estan separados por menos de 4.0 A en la estructura
de rayos X, que se muestra a continuacion, lo que concuerda bien con la estructura

propuesta.
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Figura 2.10. Espectros de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, 298 K) (a) de la dilactama
libre 63b y (b) del [2]rotaxano 67b. (c) Area seleccionada del espectro NOESY (400
MHz, CDCl3, 298 K).

La formacion de los rotaxanos 67a-i se pudo confirmar también mediante
espectrometria de masas de alta resolucion. Curiosamente, los espectros de masas de las
dilactamas libres (63a-d) muestran picos correspondientes al doble, y en algunos casos al
triple, de su masa molecular, que se asignaron a los correspondientes dimeros y trimeros
(Figura 2.11a). En cambio, en los espectros de las dilactamas entrelazadas (67a-i) no
aparecen picos relacionados con este tipo de asociaciones intermoleculares, lo que

demuestra el efecto positivo del enlace mecanico para evitar la agregacion (Figura 2.11b).
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Figura 2.11. Espectros ESI-HMRS que muestran (a) los picos de 63b y del dimero
63b-63b, y (b) el ion molecular de 67b.

La caracterizacion estructural de los cromoforos entrelazados en estado sélido se
completd con la técnica de difraccion de rayos X (Figura 2.12). Los monocristales
analizados se obtuvieron por difusion lenta de pentano en disoluciones de los rotaxanos
67b y 67c en cloroformo. Ambas estructuras revelan la complementariedad entre la
estructura del eje-cromoforo y el anillo de amidas bencilicas, que se traduce en la
presencia de enlaces de hidrogeno bifurcados entre los 4&tomos de oxigeno del eje y los
grupos amida del macrociclo. Al mismo tiempo, se observa la disposicion paralela entre
los dos fragmentos 1,4-fenileno del macrociclo y el fragmento dilactama del cromoforo,
siendo la distancia centroide-centroide entre ambos anillos muy similar en los dos

rotaxanos (7.16 A).

En el rotaxano 67b, los anillos de tiofeno son coplanares respecto a los anillos de
la dilactama (Figura 2.12a), con éangulos diedros de 4-7°. Sin embargo, ambas
subunidades forman angulos de 38° en el rotaxano 67¢ (Figura 2.12b). El mayor grado de
conjugacion en 67b se manifiesta en longitudes de enlace mas cortas entre los carbonos
que unen los anillos de lactama y tiofeno (1.438 A), en comparacion con las longitudes
equivalentes en 67¢ (1.452 A). Curiosamente, mientras los radicales tienilo en 67b se
disponen s-trans respecto a los grupos carbonilo de la lactama, en el rotaxano 67¢ tienen
una disposicion s-cis. No obstante, no se puede descartar que todas estas diferencias
estructurales se deban a efectos de empaquetamiento, dado que las resonancias de Ha, en
sus respectivos espectros de RMN de 'H, son bastante similares en ambos rotaxanos. La
estructura cristalina de 67b a lo largo de los ejes imaginarios a y b muestra la
interdigitacion de las cadenas de dodecilo (Figuras 2.12c-d). Este patréon influye

significativamente en la estabilidad del empaquetamiento cristalino, y probablemente, sea

65



BN Capitulo 2

responsable del aplanamiento del macrociclo de 67b, a diferencia de la conformacion tipo

silla del anillo en 67¢ (Figuras 2.12a-b).

Figura 2.12. (a) Estructura de rayos X de 67b. Longitudes y angulos de los enlaces de
hidrégeno: N3HOI, 2.05 A, 168° N4HOI, 2.41 4, 174% N5HO2, 2.15 A, 172°: N6HO2,
2.31 A, 178°% (b) Estructura de rayos X de 67c. Longitudes y angulos de los enlaces de
hidrogeno: N2HOI, 2.10 A, 164° N3HOI, 2.16 4, 171° Empaquetamiento del rotaxano
67b (c) a lo largo del eje a y (d) del eje b. Para una mayor claridad, se han omitido

determinados datomos de hidrogeno.

Como dato adicional para confirmar la estructura de las dilactamas entrelazadas,
se determind el coeficiente de difusion (D) del rotaxano 67¢ a 20 °C mediante
experimentos DOSY, en una disolucion de cloroformo deuterado (210 M).*7° El valor
resultante, 6.17-101°m? s”!, se introdujo en la ecuacion de Stokes-Einstein (Ecuacion 2.1)
junto con la temperatura a la que se llevo a cabo la medida, la viscosidad del cloroformo
a dicha temperatura (n = 0.573 Kg m™! s), y el valor de kg, constante de Boltzmann, con

el objetivo de calcular el radio hidrodindmico de 67¢ (r).”!
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kB'T

= m (Ecuacio'n 2.1)

El valor del radio hidrodinamico resultante, 6.1 = 0.1 A, es el radio de una esfera
hipotética que se mueve a la misma velocidad que la molécula objeto de estudio. Este
valor concuerda a la perfeccion con el tamafio estimado para 67¢ (6.1 A), obtenido con el
programa de modelado molecular Spartan’24 a partir de la estructura de difraccion de

rayos X.
2.3.3 Estudio del movimiento rotacional del macrociclo

La rotacién del macrociclo alrededor del eje tiene asociada una barrera energética
que permite cuantificar la intensidad de las interacciones entre los componentes de un
[2]rotaxano.5>%%7 La energia libre de activacién para el proceso de rotacion del
macrociclo en 67¢ se determind por el método de coalescencia, utilizando las sefales
correspondientes a la resonancia de los protones del macrociclo He y Hg’, que aparecen a
distinto desplazamiento quimico en 1,1,2,2-tetracloroetano deuterado a 25 °C (Figura
2.13). Cémo se ha explicado en el apartado anterior, la diferencia de desplazamiento
quimico indica que la rotacion del anillo es lenta, a esta temperatura, en la escala de

tiempos del RMN.

129 °C Ha C2H2Cla
R A LlHa‘ ' T Y
M gt e T B
A I T [ e SN Y v B
¢ |y bl | € o am
| 8c M bt 1) e R WY B
JL 70°C u M I_JJ Hax o Sl MM_L
_ 6o°C »t lll_}‘w_l 3l Ha] - l JMJLJ;L
. 50c | oy Me \ W . J ﬂuu_Jt
S 2sc | Wl ) Ha n AH J AJ-_JJL

. \ , : . . . . . . : . . . . . \ . \ ; ——— ;
9.0 s.s 8.0 7.5 7.0 65 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 2.0
1 (ppm)

Figura 2.13. Espectros de RMN de 'H (C2D:Cly, 400 MHz) del rotaxano 67c.
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Los experimentos de RMN de 67c¢ a alta temperatura revelaron que la barrera de
rotacion es tan alta que no es posible alcanzar la coalescencia por debajo de 129 °C.7>7*
Considerando este valor de temperatura como la de coalescencia, los desplazamientos
quimicos de las sefiales de Hg y Hg’ a temperatura ambiente, y utilizando las ecuaciones
2.2y 2.3 se obtiene un valor minimo de 4G’ de 18.0 + 0.2 kcal-mol ™! (4v = separacién de
los picos y J4p=constante de acoplamiento ambos en Hz, R = constante de los gases, & =

constante de Planck, k» = constante de Boltzmann).

. 2 2
Y, A:/J_ +Jis (Ecuacién 2.2)
2

kC=

kc'h
kb'TC

AG*=—R-T;-In (Ecuacion 2.3)

Con el objetivo de comparar con otros rotaxanos descritos en la bibliografia, la
velocidad de rotacion del anillo en 67a se evalué mediante el analisis de la forma de la
linea a partir de los espectros de RMN de 'H a distintas temperaturas. A partir de los
espectros de proton, este método desarrolla un modelado tedrico de las lineas espectrales
que se ajustan a los datos experimentales recogidos (Figura 2.14). Este andlisis permitio
determinar las constantes de velocidad de intercambio entre los protones He y Hg: del

rotaxano 67a a las temperaturas que se especifican en la Figura 2.14 y la Tabla 2.3.

122 °C
111 °C
101 °C
96 °C
91°C
80 °C
69 °C . TN

59°C /" "\

A

N aval
48°C J° "\ _ JYAL

ppm 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8

Figura 2.14. Espectros simulados (negro) y experimentales (rosa) de RMN de "H
(C2D>Cly, 400 MHz) del rotaxano 67a a diferentes temperaturas.
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Tabla 2.3. Constantes de velocidad determinadas por analisis de la forma

de la linea espectral a diferentes temperaturas para el rotaxano 67a.

T (°C) ke (s T In(kc/T)
48 13.5 0.0031109  -3.1702
59 26.2 0.0030153  -2.5383
69 63.5 0.0029254  -1.6833
80 128.8 0.0028296  -1.0094
91 265.8 0.0027492  -0.3137
96 417.3 0.0027108  0.1233
101 541.5 0.0026733  0.3699
111 988.0 0.0026015  0.9440
122 1886.3  0.0025333 1.5641

El célculo de la energia libre de activacion para la rotacion del macrociclo en 67a
se llevo a cabo utilizando la Ecuacion 2.4, resultando un valor de 17.3 kcal-mol™ a 25 °C.
Este valor es mucho mayor comparado con el de [2]rotaxanos con macrociclos de amidas
bencilicas y ejes derivados de fumaramida (4G’ = 13.4 kcal-mol!), cuya estructura se
encuentra proxima a la ideal para establecer enlaces de hidrégeno con el macrociclo.’’
Los datos expuestos hasta ahora demuestran, por tanto, que los derivados aza-Pechmann
entrelazados 67 poseen una de las barreras de energia libre de rotacion mas altas para este
tipo de [2]rotaxanos. Este hecho se puede racionalizar atendiendo a las intensas
interacciones intercomponente entre el cromo6foro y el macrociclo, junto con la extrema

rigidez y el volumen estérico del eje.”>"

kch h ke ky ke .
AG* = —RTIn—— = —RT(lnk— +In 7) = RT(lnT —In T) (Ecuacion 2.4)
b

k,T
AG* = AH* — TAS*# (Ecuacion 2.5)
ko —AH? AS* .
In— = 23.76 + — ‘Ecuacion 2.6
n— mr+ +— (i )

A partir de la ecuacion de Eyring (Ecuacion 2.4) junto con la expresion
matematica que relaciona la energia libre de activacion (4G¥), con la entalpia y entropia

de activacion (Ecuacion 2.5), se llega a la Ecuacion 2.6. De esta se deduce que a partir la
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representacion de In(kc/T) frente a 1/T se puede calcular AH y AS* con los valores de la

).”” Los valores de

pendiente y la ordenada en el origen de la recta resultante (Figura 2.15
entalpia y entropia de activacion para la rotacion del macrociclo en 67a resultaron ser

16.5+ 0.2 kcal-mol! y -2.6 + 0.7 cal-mol™!-K™!, respectivamente.

2 -
... y = -8270.3x + 22.475
11 e, R2 = 0.9985
‘®.
4 ‘Q
- 0 ..
_:O -1 4 ‘®.,
E 21 *e.
»..
-3 - o
-4 T T T
0.0025 0.0027 0.0029 0.0031

T

Figura 2.15. Grdfico de Eyring para la rotacion del anillo de 67a.
2.3.4 Estabilidad térmica

Para evaluar el efecto del enlace mecéanico sobre la estabilidad térmica de los
cromoforos aza-Pechmann, se llevd a cabo la monitorizacion simultanea de la termolisis
de 63b-c y 67b-¢ mediante espectroscopia de RMN de 'H. Con ese fin, se calentaron
muestras separadas de cada compuesto en 1,1,2,2-tetracloroetano deuterado a 120 °C, en
presencia de 1,2,4,5-tetrametilbenceno (dureno) como estandar interno, y se midieron

espectros de forma periddica a lo largo de un mes aproximadamente.

Durante este estudio, se observo que después de 3 dias, solo el 35% de 63b (Figura
2.16a), asi como el 26% de 63¢ (Figura 2.16b), permanecen intactos observandose en el
medio de reaccion una mezcla compleja de productos, de los cuales ninguno de ellos

resultd ser la dilactama 6,6-endo correspondiente (Figura 2.5).

En la mezcla de reaccion resultante del tratamiento térmico de 63b se identificaron
sefales de dos nuevos compuestos: N-dodecil-N-formiltiofeno-2-carboxamida (69) y N-
dodeciltiofeno-2-carboxamida (70) (Figura 2.16a). Ambos derivados de tiofeno, 69 y 70,
se consiguieron aislar con un rendimiento del 13% y 20% respectivamente, al reproducir
las condiciones a mayor escala. La aparicion de 69 y 70 se puede explicar a partir de la
degradacion oxidativa de 63b y la formacion de acido tiofeno-2-carboxilico seguida de

una reaccion de amidacion con la dodecilamina liberada en el medio.?®
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Figura 2.16. Area seleccionada de los espectros de RMN de 'H de (a) la dilactama 63b

durante el calentamiento a 120 °C (C2DCly, 400 MHz, 298 K) y los compuestos 69 y 70

(CDCls, 400 MHz, 298 K), y (b) de la dilactama 63c durante el calentamiento a 120 °C
(C2D>Cly, 400 MHz, 298 K).

Por el contrario, los rotaxanos 67b-¢c demostraron ser mucho mas estables bajo las
mismas condiciones de reaccion (Figura 2.17). De hecho, el espectro de RMN de 'H de
67c revela que aproximadamente el 92% del rotaxano inicial todavia esta presente en la
mezcla de reaccion después de 23 dias. Sorprendentemente, no se detectan sefiales de los
cromoforos libres 63b-¢, que se producirian por desenhebrado de los rotaxanos 67b-c, un

producto que se obtiene con relativa frecuencia en el tratamiento térmico de rotaxanos.**
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Figura 2.17. Area seleccionada de los espectros de RMN de 'H (C2D:Cly, 400 MHz,

298 K) del rotaxano 67c durante el calentamiento a 120 °C a diferentes tiempos.

La Figura 2.18 contiene una grafica en donde se ha representado el porcentaje de
compuesto que permanece en disolucion respecto al estdndar interno, a lo largo de treinta
dias aproximadamente. En este grafico se aprecia como las dilactamas entrelazadas 67b
y 67¢, especialmente esta tltima, son mucho mas estables que sus analogas libres 63b y

63c, hecho que demuestra el efecto protector del macrociclo.
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Figura 2.18. Porcentaje de producto respecto al estandar interno en funcion del tiempo.

Los anélisis termogravimétricos (TGA) de 63b-¢ y 67b-c¢ también demuestran la
mayor estabilidad de los rotaxanos (Figura 2.19). Estos experimentos revelan que los
cromoforos libres 63b-¢ descomponen por encima de 309-325 °C. En cambio, los
rotaxanos 67b-c son térmicamente estables por debajo de 380 °C, lo que subraya la

notable proteccion del enlace mecéanico en estas condiciones.
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Figura 2.19. Andlisis termogravimétrico de los ejes 63b-c y de los rotaxanos 67b-c.

En definitiva, tanto los estudios de tratamiento térmico en disolucion como los
analisis termogravimétricos demuestran el significativo aumento de la estabilidad de los
derivados aza-Pechmann cuando se encuentran encapsulados en el interior de macrociclos

de amidas bencilicas, formando los rotaxanos correspondientes.
2.3.5 Propiedades fotofisicas

Con el objetivo de estudiar la influencia del enlace mecénico en las propiedades
fotofisicas de los cromoforos aza-Pechmann se registraron los espectros de absorcion UV-
visible de los cromoforos libres 63a-c¢ en cloroformo y, a continuacion, la de los

cromoéforos entrelazados 67a-c¢ y 67f-i en el mismo disolvente (Figura 2.20 y Tabla 2.4).

Los espectros de los cromoforos libres 63 y los rotaxanos 67 comparten una banda
en torno a 300 nm (A1) junto a otra ancha en la regioén visible (A2). No obstante, la
presencia de los sustituyentes fenilo o 2-tienilo en el nucleo de la dilactama Yy,
especialmente, la encapsulacion del cromoéforo en el macrociclo, inducen cambios
notables en la region visible de los espectros. Asi, el espectro UV-vis de 63a muestra una
banda ancha a Aomax = 558 nm (Figura 2.20, Tabla 2.4, entrada 1), de hecho, las
disoluciones de 63a en cloroformo son de color violeta. Sin embargo, la sustitucion de

los grupos fenilo por grupos 2-tienilo en el cromoéforo induce un desplazamiento
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batocrémico de 49 nm tanto para 63b como para 63¢ (A2max = 607 nm) y, en consecuencia,

sus disoluciones se tornan azules (Figura 2.20, Tabla 2.4, entradas 2-3).
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Figura 2.20. Espectros de absorcion UV-vis de los ejes 63a-b y de los rotaxanos 67a-b

en cloroformo (c = 1-10° M) y fotografia de las disoluciones correspondientes.

La comparacion de los espectros de absorcion de 67a-c¢ con los de los croméforos
libres analogos muestran un desplazamiento batocromico notable de los maximos de
absorcion de 25 nm para 67a (Aomax = 583 nm) y 31 nm para 67b y 67¢ (A2max = 637-638
nm) (Figura 2.20, Tabla 2.4, entradas 4-6).**¢ Los espectros de 67f-i, con sustituyentes
de distinta naturaleza en los fragmentos isoftalamida del macrociclo (R*), muestran una

tendencia similar (Figura 2.21, Tabla 2.4, entradas 5-10).
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Figura 2.21. Espectros de absorcion UV-vis de los rotaxanos 67a-c y 67f-i en
cloroformo (c = 1-107° M).
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Tabla 2.4. Maximos de absorcion (Aimix y A2max) en los espectros UV-vis los ejes 63a-c y

de los rotaxanos 67a-c y 67f-i medidos en cloroformo (c = 1-107° M).

Entrada | Compuesto R! R? R3 Mmax (M) Aomax (Nm)
1 63a Fenilo Ci2Hzs - 304 558
2 63b 2-Tienilo  Ci2Has - 332 607
3 63c 2-Tienilo C4Ho - 332 607
4 67a Fenilo Ci2Hzs H 289 583
5 67b 2-Tienilo  Ci2Has H 337 638
6 67c 2-Tienilo C4Ho H 337 637
7 67f 2-Tienilo  Ci2Has ‘Bu 336 637
8 67¢g 2-Tienilo  Ci2Has OMe 336 638
9 67h 2-Tienilo Ci2Hzs Br 336 638

10 67i 2-Tienilo  Ci2Has NO; 335 637

Por altimo, se estudio la influencia de la polaridad y el cardcter dador de hidrégeno
del disolvente en los espectros de absorcion de 63b y 67b. En este caso, se esperaba
encontrar un patron diferente para el cromoforo libre 63b y el mecanicamente entrelazado
67b, sobre todo en disolventes polares y proticos, ya que en este caso se produce el
debilitamiento de los enlaces de hidrégeno intercomponente.’® Asimismo, existen ciertos
antecedentes que advierten de efectos solvatocrémicos negativos en diferentes tipos de
moléculas donde existen interacciones dador-aceptor, atribuidos a la naturaleza de
transferencia de carga de la transicion electronica.>®”3" Para estudiar este tipo de efectos,
se registraron los espectros de absorcion de 63b y 67b en ocho disolventes (Tabla 2.5).
No obstante, ambos compuestos muestran leves desplazamientos hipsocromicos de sus
Amax en la region del visible al aumentar la polaridad del medio (Tabla 2.5). De este
resultado se puede deducir, por tanto, que la movilidad restringida del anillo en los
rotaxanos impide un efecto solvatocrémico mas intenso, como se esperaria de una

estructura entrelazada con enlaces de hidrogeno en un disolvente polar.”®
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Tabla 2.5. Maximos de absorcion (Aimix ¥ A2max) en los espectros UV-vis de 63b y 67b
medidos en diferentes disolventes (c = 1-107° M).

Compuesto 63b Compuesto 67b
Entrada Disolvente  Aimax (nm) AMoméx (Nm) Almax (nm) Aomax (nm)
1 MeOH 331 598 330 630
2 AcCN 329 598 334 629
3 DMF 332 607 336 638
4 AcOEt 328 593 334 632
5 Acetona - 597 - 632
6 THF 329 597 335 638
7 CHCI3 332 607 337 638

Los antecedentes descritos en la bibliografia muestran que los compuestos aza-
Pechmann con una estructura similar a los presentados en este capitulo (63a-c¢) no son
fluorescentes a temperatura ambiente.*’ Sin embargo, algunos derivados de 63, con
grupos etoxicarbonilo en las posiciones 4 de los anillos de lactama, presentan
fluorescencia en una matriz vitrea de 2-metiltetrahidrofurano (2-MeTHF) a -196 °C.*!
Con el objetivo de determinar la influencia del enlace mecéanico en las bandas de emision
de las dilactamas Pechmann descritas en esta Tesis, se midieron los espectros de emision
del cromoforo libre 63b y el anadlogo entrelazado 67b en 2-MeTHF, tras excitar las
muestras a 612 nm, tanto a temperatura ambiente como a -196 °C. Los resultados
obtenidos muestran una emision muy débil del compuesto 63b a 683 nm tras excitar a
600 nm a 25 °C (Figura 2.22a), asi como una emision un poco mas intensa, aunque todavia
débil, a 685 nm tras excitar a 612 nm a -196 °C (Figura 2.22b). El analisis de los espectros
de emision y excitacion de 63b se describird con mayor detalle en el Capitulo 3. En el
caso del rotaxano 67b, los espectros medidos en las mismas condiciones revelaron una
emision menos intensa que la del compuesto 63b, incluso a -196 °C (Figuras 2.22¢c y

2.22d).
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Figura 2.22. Espectros de excitacion (naranja) y emision (azul) medidos en 2-MeTHF
(c = 1-10° M) del compuesto 63b (a) a 25 °C (Aexc = 600 nm, Aew = 681 nm) y (b) a -196
°C (Aexe = 612 nm, Aem = 680 nm), y del compuesto 67b (c) a 25 °C (Aexe = 640 nm) y (d)

a-196 °C (Aexe = 640 nm, Aem = 715 nm).

2.3.6 Estudio computacional

Una vez medidas las propiedades fotofisicas de los cromoforos libres y
entrelazados, se llevo a cabo un estudio computacional para calcular los maximos de
absorcion de sus espectros UV-visible, asi como las energias de los orbitales moleculares
frontera (OMF) sobre sus estructuras optimizadas.*? Para simplificar la realizacion de los
calculos, el estudio se llevo a cabo con las moléculas modelo 63j y 67j-n (Figura 2.23)
en donde las cadenas alifaticas unidas a los 4&tomos de nitrogeno se han sustituido por
grupos metilo, y los d&tomos de Br del macrociclo por atomos de CI (67m). En relacion
con los maximos de absorcion se analizaron varios métodos de calculo, siendo el M06-
2x el que proporcioné datos que se ajustan mejor a los datos experimentales.®? Segiin este
estudio, los rotaxanos 67j-n presentarian un promedio ponderado de Amsx situada entre
614 y 637 nm, correspondientes a la transicion HOMO — LUMO (Tabla 2.6, entradas 2-
6).
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67j (R® = H)
67k (R3 = Bu)
671 (R = OMe)
67m (R® = Cl)
67n (R® = NO2)

Figura 2.23. Estructuras de 63j y 67j-n, utilizadas para el estudio computacional.

Estos valores son mayores que el maximo correspondiente al cromoforo libre 63
(Amax = 611 nm), lo que concuerda con los resultados experimentales. Por lo tanto, el

desplazamiento batocromico que experimentan los cromdforos entrelazados surge de una

menor diferencia de energia entre el HOMO y el LUMO en estos Ultimos.

Tabla 2.6. Promedio ponderado de los maximos de absorcion (nm). Nivel computacional

SMD(CHCI3)/TD-DFT “Functional /DGDZVP//SMD(CHClI3)/M06/DGDZVP.

Entrada | Compuesto Experimental MO06-2x ];il\:([l; B3LYP PBEO
1 63j 607 610.8 605.2 661.8 643.1
2 67j 638 630.8 623.8 786.1 666.9
3 67k 638 636.9 628.1 692.5 671.9
4 671 638 624.8 617.7 682.0 661.9
5 67m 638 615.5 608.0 674.1 654.5
6 67n 638 614.2 604.3 673.0 653.8

A partir del calculo computacional de los orbitales frontera, se deduce que la
encapsulacion del cromoforo en el seno del rotaxano, cuya energia de HOMO y LUMO
es -5.33 eV y -2.91 eV en 63j, estabiliza ambos orbitales (Tabla 2.7). Este efecto se
intensifica en los rotaxanos sustituidos por grupos aceptores de electrones en el

macrociclo, como en 67m (R®> = Cl, -5.82 eV y -3.37 eV) y en 67n (R?> = NO,, -5.90 eV

y -3.43 eV).
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Tabla 2.7. Energias HOMO y LUMO (eV) de los modelos 63j y 67j-n.

Entrada | Compuesto HOMO LUMO  HOMO-LUMO
(V) (V) GAP (eV)
1 63j -5.33 291 > 42
2 67j -5.71 3.32 239
3 67k -5.66 -3.29 2.37
4 671 -5.69 -3.29 2.39
5 67m -5.82 -3.37 2.45
6 67n -5.90 -3.43 2.48

En la Figura 2.24 se muestra la distribucion de densidad electronica de los
orbitales moleculares frontera de las estructuras modelizadas 63j y 67j. Los OMF de 63j
estan localizados principalmente en el cromoéforo. Curiosamente, los orbitales
moleculares del cromoforo entrelazado 67j también permanecen a lo largo del esqueleto
del eje. El fragmento 1,4-fenileno del macrociclo, el cual interactua directamente con el
nucleo del cromoforo, podria originar el desplazamiento batocrémico en las transiciones

HOMO-LUMO.

Figura 2.24. Orbitales moleculares frontera del eje 63j y el rotaxano 67].

Es importante sefialar que los OMF de todos los rotaxanos se extienden a lo largo
de todo el eje conjugado, lo que favorece el transporte de carga.*® Las diferencias tan
sutiles que se observan en los espectros UV-vis de los rotaxanos 67k-n se pueden
racionalizar considerando la posicion alejada del sustituyente (R*) respecto a la posicion

donde tienen lugar las interacciones mas intensas con el eje (Figura 2.25).
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Figura 2.25. Orbitales moleculares frontera de los rotaxanos 67k-n, con distintos

sustituyentes en el macrociclo (R3).
2.3.7 Estudio electroquimico

Las propiedades redox de los croméforos 63b-¢ y de los rotaxanos 67b-¢ y 67f-i
se estudiaron mediante voltamperometria ciclica (VC) a 25 °C, en sendas disoluciones de
CH>CIlo/TBAPFs. Los potenciales de pico, que se exponen en la Tabla 2.8, se registraron
con respecto al electrodo de referencia Ag/Ag", utilizando un hilo de Pt como electrodo
de trabajo y electrodo auxiliar. Este estudio fue realizado por la Profesora Dra. Belén

Batanero (Universidad de Alcald).

Los diagramas de VC de las dilactamas 63b-c muestran dos picos de reduccion
pseudoreversibles (Figura 2.26b y Tabla 2.8, entradas 1-2), el primero de ellos
corresponderia a la formacidn de un anidn radical y el segundo a la de un dianidén enolato
estable (Figura 2.26a). En el barrido anodico se aprecia un pico ancho de oxidacién no
reversible, que coincide con un proceso de transferencia de dos electrones, que podria
provenir de la formacién de un dication tienilo (Figura 2.26a). Esta especie puede

polimerizar en presencia de croméforo libre 63b no entrelazado.®*3°

Por otro lado, los rotaxanos 67b-c¢ y 67f-i reflejan en el barrido catddico un primer
pico a un valor menos negativo en comparacion con 63b-c (Figura 2.26b y Tabla 2.8,
entradas 3-8). Su mayor tendencia a reducirse refleja un mayor caracter electroaceptor
que los cromoforos entrelazados, que se podria explicar mediante la estabilizacion
adicional del primer anién radical, promovida por la encapsulacion del eje en el

macrociclo de amidas bencilicas y la presencia de puentes de hidrogeno entre ambos. Sin
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embargo, el segundo pico de reduccion se desplaza hacia valores mas negativos (Figura
2.26b, rotaxano 67g y Tabla 2.8, entradas 3-8) lo que es debido al efecto protector del
anillo, que obstaculiza la adsorcion del radical en la superficie del catodo antes de su
descarga para dar el correspondiente dianion enolato encapsulado. El enlace mecanico
ralentiza la constante de velocidad de esta segunda transferencia electronica heterogénea,

provocando una disminucion en la reversibilidad del proceso.

Barrido catddico (reduccion)

a)

— Anién radical - Anién dienolato

Barrido anddico (oxidacion)

20

10 |

Current/ A
: =]

-20

=30 |

40t/ - —
/ /  Barrido catédico
50 |

-15 -1.0 05 0.0 0.5 1.0
Potential (V) vs Ag/dg* (sat)

Figura 2.26. (a) Mecanismo de reduccion y oxidacion de la dilactama aza-Pechmann
63b para dar los correspondientes dianiones y dicationes. (b)Voltamperometria ciclica

de 63b (linea verde) y del rotaxano 67g (linea catodica en azul y linea anddica en rojo).

El pico anddico en los rotaxanos (67) corresponde, al igual que en los ejes libres

63, a una transferencia de dos electrones para formar un dicatiéon. Sin embargo, sus
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potenciales se desplazan a valores mas positivos (Figura 2.26b y Tabla 2.8, entradas 3-8),
evidenciando una mayor dificultad para ser oxidados. Este comportamiento concuerda
con la estabilizacion de los niveles HOMO de los rotaxanos. Aunque en la mayoria de los
rotaxanos no es reversible, el pico anddico muestra una ligera reversibilidad en algunos
casos (67b), lo que se podria atribuir a la capacidad del macrociclo para inhibir la posible

polimerizacion anddica durante la oxidacion de los ejes.

Tabla 2.8. Picos de potencial E (V, vs Ag/Ag")(Epe = E12) y E)** (correspondiente a la
corriente maxima) en CH>CIl:/TBAPFs (0.1 M) de los ejes 63b-c y los rotaxanos 67b-c y
67f-i (velocidad de barrido = 50 mV/s).

Entrada | Compuesto Epel Epe2 Ered! jpsed® Ep™ Eonser™
1 63b -0.937 -1.374 -0.867 +0.927 +0.724
2 63c -0.944 -1.387 -0.842 +0.923 +0.684
3 67b -0.730 -1.536 -0.653 +1.007 +0.902
4 67c -0.742 -1.561 -0.648 +1.076 +0.871
5 67f -0.757 -1.560 -0.667 +1.064 +0.902
6 67¢g -0.762 -1.595 -0.671 +1.114 +0.937
7 67h -0.703 -1.515 -0.612 +1.090 +0.914
8 67i -0.583 -1.691 -0.511 +1.105 +0.941

[a] E 501 €5 el potencial en el comienza a observarse una corriente significativa asociada

a una reaccion electroquimica.

La presencia de los sustituyentes R*® en el macrociclo afecta a los maximos
catodicos y anoddicos de los correspondientes rotaxanos (Figura 2.27). Asi, aquellos con
sustituyentes aceptores de electrones en el macrociclo, como Br (67h) o NO: (67i),
manifiestan un notable desplazamiento hacia un potencial de reducciéon menos negativo
en la primera transferencia electronica del barrido catddico (Tabla 2.8, entradas 7-8). Por
el contrario, aquellos con sustituyentes electrodadores, como OMe (67g) o ‘Bu (67f)
muestran un desplazamiento menos pronunciado (Tabla 2.8, entradas 5-6). Estos
resultados son coherentes con la formacion del anion radical tras la primera reduccion, ya
que la presencia de sustituyentes electroaceptores en el macrociclo provocaria la
formacién de enlaces de hidrégeno mas intensos con el cromdforo cargado negativamente

estabilizando dicho intermedio.
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Figura 2.27. Voltamperometria ciclica de 63b, 67g y 67h.

En resumen, los datos electroquimicos permiten obtener los valores de energia de
los orbitales frontera de los compuestos aza-Pechmann libres y entrelazados (Tabla 2.9),
asi como entender su relacion con la naturaleza de los sustituyentes en el macrociclo. De
estos datos podemos extraer algunas conclusiones. La encapsulacion de derivados aza-
Pechmann en el seno del macrociclo, es decir, la formacion de los compuestos 67,
conduce tanto a la estabilizacion del HOMO (desde -0.18 eV hasta -0.22 eV) como del
LUMO (desde -0.20 eV hasta -0.36 eV). Ademads, se observa una disminucién en la
energia del gap HOMO-LUMO en todos los casos, en concordancia con los datos de los
espectros de absorcion UV-vis y el estudio computacional, detectandose diferencias
sutiles segiin la naturaleza de los sustituyentes del macrociclo. Las energias del gap
HOMO-LUMO experimentan caidas de hasta -0.07 eV para 67h (R> = Br) y -0.14 eV
para 67i (R* = NO»).

Tabla 2.9. Energia HOMO y LUMO calculada por VC.

Entrada Compuesto ~ HOMO® (eV) LUMOM (eV) HOMO-LUMO
GAP (eV)
1 63b -5.134 -3.543 1.591
2 63c -5.094 -3.568 1.526
3 67b -5.312 -3.757 1.555
4 67¢c -5.281 -3.762 1.519
5 67f -5.312 -3.743 1.569
6 67g -5.347 -3.739 1.608
7 67h -5.324 -3.798 1.526
8 67i -5.351 -3.899 1.452

[a] Calculo: LUMO = -(E"¥ 50 +4.41) eV: HOMO = -(E® onser +4.41) eV,
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2.4 Conclusiones

De los resultados obtenidos en este capitulo se pueden obtener las siguientes

conclusiones:

1) Los derivados aza-Pechmann 63a-c actian como plantillas moderadamente
buenas en la sintesis de los correspondientes [2]rotaxanos 67 con macrociclos de amidas
bencilicas, mediante la metodologia clipping. La estructura del esqueleto dilactamico
posee la geometria adecuada para establecer puentes de hidrogeno con los dadores de
hidrogeno del macrociclo, tal como evidencian los estudios de RMN y difraccion de rayos
X. Sin embargo, la longitud de la cadena alquilica unida a los 4&tomos de nitrogeno del
cromoéforo debe ser mayor de dos atomos de carbono para preservar la estabilidad del

enlace mecanico.

2) El calculo de la barrera de energia para que se produzca la rotacion del
macrociclo de amidas bencilicas alrededor del eje es de las mas altas descritas para un
rotaxano de este tipo. Este valor elevado se podria justificarse, ademas de por la
intensidad de las interacciones intramoleculares, por la rigidez y al impedimento estérico

que provoca la presencia de los dos anillos de cinco miembros del cromoéforo.

3) Los estudios de termolisis en disolucion y TGA demuestran que el enlace
mecanico provoca un efecto estabilizador del cromodforo tanto en disolucion como en

estado solido a elevadas temperaturas.

4) Tal y como muestran los espectros de absorcion UV-vis, los datos
computacionales y el estudio electroquimico, el macrociclo no s6lo es capaz de estabilizar
los niveles de HOMO y LUMO, sino que permite modular las propiedades

optoelectronicas y redox de los cromoforos aza-Pechmann.

La integracion de cromoéforos aza-Pechmann como ejes en rotaxanos podria ser la
puerta de entrada para futuras aplicaciones en sectores como la biomedicina, la ciencia

de los materiales y la nanotecnologia.
2.5  Experimental

Los disolventes de grado HPLC (Scharlab) se secaron y desoxigenaron utilizando
un sistema de purificacion de disolventes Innovative Technology Inc. Pure-Solv 400
Solvent Purification System. Las columnas de cromatografia se han realizado en gel de

silice (60 A, 70-200 um, SDS) como fase estacionaria. Las cromatografias en capa fina
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(TLC) se llevaron a cabo en gel de silice depositada en ldminas de aluminio (grosor 0.25
mm, indicador fluorescente de 254 nm, Fluka Chemie AG) y se observaron bajo luz
ultravioleta (A = 254 nm). Los puntos de fusién se han medido utilizando un aparato

Kofler de placa caliente (sin corregir).

Los espectros de RMN de 'H y 13C se registraron en un equipo Bruker Avance 400
0 600. Los desplazamientos quimicos de los espectros de RMN de 'H se expresan respecto
al Me4Si y se han referenciado respecto a las sefiales residuales del disolvente deuterado
correspondiente. Asimismo, los desplazamientos quimicos de los espectros de RMN de
13C estan referenciados respecto al Me4Si, utilizando las sefiales de carbono del disolvente
deuterado. Las sefiales de los espectros de RMN de 'H y 3C de los compuestos
sintetizados se asignaron con la ayuda de experimentos DEPT-135, COSY ('H,'H-
COSY), NOESY ('H,'H-NOESY), HSQC o HMBC. Abreviaturas de los patrones de
acoplamiento: br (broad), amplio; s, singlete; d, doblete; t, triplete; q, cuadruplete; m,

multiplete. Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en hercios (Hz).

Las medidas de difusion por RMN se realizaron en un espectrometro Bruker
Avance 600 utilizando las resonancias de 'H. Los valores indicados son la media de tres
medidas (A =50, 150 y 400 ms), que proporcionaron valores de D dentro de un maximo
de + 2.0% del indicado. La longitud del gradiente se fijo entre 1.3 y 3.7 ms. Para todos
los experimentos el numero de barridos fue de 32 y el tiempo experimental de unos 90
min. Todos los datos observados que condujeron a los valores D indicados proporcionaron
lineas con coeficientes de correlacion superiores a 0.9999. El radio hidrodinamico (7x) se
calcul6 a partir del valor D mediante la ecuacion de Stokes-Einstein, que considera el
radio de una esfera hipotética que se difunde con la misma velocidad que la molécula
objeto de estudio.”! El anélisis de la forma de la linea de los espectros de RMN a

temperatura variable se realizo con el software INMR 6.3.3.

Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) se midieron con un
instrumento de tiempo de vuelo (TOF) equipado con ionizacion por electrospray (ESI).
Los espectros IR se registraron en un espectrometro Jasco FT/IR-4700 o Perkin Elmer
Spectrum 65 FT-IR con una unidad ATR. Abreviaturas de la intensidad de los picos en los
espectros IR: s (strong), intenso; vs (very strong), muy intenso; m (medium), medio; w

(weak), débil.
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Los espectros UV-Vis se registraron en un espectrofotometro Perkin Elmer
Lambda 35 UV-Vis. Las medidas de luminiscencia se realizaron en un
espectrofluorimetro Jobin Yvon Fluorolog 3-22. La muestra se disolvio en 2-MeTHF, se
colocd en una cubeta prismatica de cuarzo de 10 mm de cuello largo y se desoxigend
mediante burbujeo de Ar durante 20 minutos. Las medidas a baja temperatura se
realizaron de la misma forma, utilizando tubos de RMN de cuarzo en vez de cubetas. Los
tubos se enfriaron con nitrégeno liquido en un recipiente de Dewar con el extremo inferior

de cuarzo.
2.5.1 Sintesis de los compuestos orgdnicos
Acidos carboxilicos 68a-b

La sintesis de los acidos (£)-4-oxo-4-fenilbut-2-enoico y (£)-4-oxo-4-(tiofen-2-
il)but-2-enoico 68a-b se lleva a cabo mediante la acilacion de Friedel-Crafts de benceno

y tiofeno con anhidrido maleico y ha sido previamente documentada.***

Compuesto aza-Pechmann 63a

El compuesto 63a se sintetiza segun el procedimiento B. A una mezcla de 4cido
carboxilico 68a (10.0 g, 56.8 mmol), CuCl (2.0 g, 20.2 mmol) y NH4Cl (2.2 g, 41.1
mmol), bajo atmosfera de nitrdgeno-gas, se afiade anhidrido acético (50 mL). La reaccién
se agita durante 2 horas a reflujo. Tras alcanzar la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtra, y se lava con agua (200 mL), etanol (50 mL) y éter (50 mL) para obtener

6.2 g de crudo. El crudo se utiliza sin mas purificacion en el siguiente paso.

Se afiade acido acético (19 mL) a una mezcla de dodecilamina (2.3 g, 12.4 mmol)
y 1.0 g de crudo (obtenido en el paso anterior) y se agita a reflujo durante 2 h. Tras
eliminar el disolvente a presion reducida, se afiade CH>Cl> (200 mL) y la suspension
resultante se filtra sobre Celita y se lava con agua (200 mL), una disolucién acuosa

saturada de NaHCO3 (200 mL) y una disolucion acuosa saturada de NaCl (200 mL). A
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continuacion, se seca con MgSOg4 anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida.
El crudo resultante se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice
utilizando como eluyente 2:1 CHCls/hexano, aislandose el cromoforo aza-Pechmann 63a
como un sélido violeta (0.70 g; 23%); p.f. 107-109 °C (prismas violetas); IR (s6lido, ATR,
cm™) D =2913 (s), 2849 (s), 1677 (vs, CO), 1471 (m), 1253 (m), 1141 (m), 760 (s), 747
(s), 701 (s); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, 298 K) § (ppm) 7.52 — 7.44 (m, 10H, Ha,),
6.89 (s, 2H, Ha), 3.69-3.65 (m, 4H, He), 1.47 — 1.40 (m, 4H, Hy), 1.31 — 1.15 (m, 36H, Hg-
o), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 6H, Hp); RMN de *C (100 MHz, CDCl3, 298 K) § (ppm) 171.5
(CO), 152.9 (C), 131.6 (C), 129.9 (CH), 129.2 (C), 128.9 (CH), 127.7 (CH), 103.3 (CH),
41.1 (CH), 32.1 (CHz), 29.8 (CH2), 29.7 (CH>), 29.53 (CH2), 29.48 (CH>), 29.2 (CH>),
26.7 (CH2), 22.8 (CH>), 14.3 (CH3); HRMS (ESI) calculado para C4sHezsN2O> [M + H]*
651.4884, encontrado 651.4894.

Compuesto aza-Pechmann 63b

El compuesto 63b se sintetiza segin el procedimiento A. Una disolucion de
dilactona 62b (1.09 g, 3.32 mmol) y n-dodecilamina (2.46 g, 13.27 mmol) en AcOH (20
mL) se agita a reflujo durante 2 h. Posteriormente, el exceso de 4cido acético se elimina
a presion reducida. El residuo resultante se disuelve en 200 mL de CH2Clz y se lava con
H>0O (200 mL), una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (200 mL) y una disolucién
acuosa saturada de NaCl (200 mL). La fase organica se seca con MgSO4 anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida. Finalmente, el crudo se purifica mediante
cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyente 3:1 CHCls/hexano,
aislandose el cromo6foro aza-Pechmann 63b como un sélido violeta (1.87 g; 85%). Los

datos espectroscopicos del producto son idénticos a los publicados.*
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Compuesto aza-Pechmann 63c

El compuesto 63c¢ se sintetiza segiin el procedimiento B. A una mezcla de acido
carboxilico 68b (16.7 g, 91.7 mmol), CuCl (3.3 g, 33.3 mmol) y NH4Cl (3.6 g, 67.3
mmol), bajo atmosfera de gas nitrégeno, se afiade anhidrido acético (85 mL). La reaccion
se agita durante 2 horas a reflujo. Tras alcanzar la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtra, y se lava con agua (200 mL), etanol (50 mL) y éter (50 mL) para obtener

12.91 g de crudo. El crudo se utiliza sin mas purificacion en el siguiente paso.

Se afiade 4cido acético (220 mL) a una mezcla de butilamina (9.7 g, 132.9 mmol,
13.1 mL) y 10.91 g de producto bruto (obtenido del paso anterior) y se agita a reflujo
durante 2 h. Tras eliminar el disolvente a presion reducida, se aflade CH2Clz (500 mL) y
la suspension resultante se filtra sobre Celita® y se lava con agua (400 mL), una disolucion
acuosa saturada de NaHCO; (400 mL) y una disolucioén acuosa saturada de NaCl (400
mL). La fase orgdnica se seca con MgSOg4 anhidro y el disolvente se elimina a presion
reducida. El crudo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice utilizando
como eluyente 10:1 CHCls/hexano, aisldndose el cromoforo aza-Pechmann 63c¢ como un
solido violeta (1.16 g; 7%); p.f. 162-165 °C (prismas violetas); IR (solido, ATR, cm™) D
=2927 (w), 1667 (s, CO), 1489 (m), 1444 (m), 1270 (m), 1135 (m), 791 (s), 703 (s), 693
(s); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, 298 K) & (ppm) 7.47 (dd, J = 5.1, 1.0 Hz, 2H, Ha),
7.43 (dd, J = 3.8, 1.0 Hz, 2H, Hy), 7.14 (dd, J = 5.1, 3.8 Hz, 2H, Hc), 7.09 (s, 2H, Ha.),
3.89-3.85 (m, 4H, He), 1.63 — 1.56 (m, 4H, H¢), 1.39 — 1.30 (m, 4H, Hg), 0.91 (t,J=7.4
Hz, 6H, Hp); RMN de '3C (100 MHz, CDCl;3, 298 K) & (ppm) 170.9 (CO), 145.1 (C),
133.3 (C), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (C), 127.9 (CH), 103.1 (CH), 41.0 (CH»), 31.9
(CH2), 20.2 (CH2), 13.9 (CH3); HRMS (ESI) calculado para C24H27N202S, [M + H]"
439.1509, encontrado 439.1513.
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Compuesto aza-Pechmann 63d

El compuesto 63d se sintetiza siguiendo el procedimiento A. Una disolucion de
dilactona 62b (0.20 g, 0.61 mmol) y etilamina (70% en agua, 2.44 mmol, 0.20 mL) en
AcOH (4 mL) se agita a reflujo durante 2 h. Posteriormente, el exceso de acido acético
se elimina a presion reducida. El residuo resultante se disuelve en 100 mL de CH2Cl» y
se lava con H2O (100 mL), una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 (100 mL) y una
disolucion acuosa saturada de NaCl (100 mL). La fase orgénica se seca con MgSOg4
anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. Finalmente, el crudo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyentes CHCls/hexano 1:1
y CHCls/acetona 100:1, aislandose el cromdforo aza-Pechmann 63d como un solido
violeta (192 mg; 82%); p.f. 235-237 °C (prismas violetas); IR (solido, ATR, cm™) d =
1670 (s, CO), 1486 (m), 1282 (m), 1142 (m), 952 (m), 841 (m), 757 (s), 719 (s), 674 (m);
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 298 K) § (ppm) 7.48 (dd, J= 5.1, 1.0 Hz, 2H, Hy), 7.44
(dd,J=3.8, 1.0 Hz, 2H, Hy), 7.15 (dd, /= 5.1, 3.8 Hz, 2H, H¢), 7.09 (s, 2H, Ha.), 3.93 (q,
J=7.1Hz, 4H, He), 1.25 (t,J= 7.1 Hz, 3H, Hy); RMN de '3C (100 MHz, CDCl3, 298 K)
d (ppm) 170.7 (CO), 144.9 (C), 133.2 (C), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.1 (C), 127.9
(CH), 103.1 (CH), 36.1 (CH2), 15.06 (CH3); HRMS (ESI) calculado para C20H19N202S;
[M + H]" 383.0883, encontrado 383.0891.

Procedimiento general para la sintesis de los [2[rotaxanos 67a-i

Una disolucion del correspondiente eje aza-Pechmann 63 (1 eq) y EizN (12 eq) en
CHCI3; (300 mL/mmol de eje) se agita mientras se afiaden, simultdneamente, dos
disoluciones de 1) p-xililendiamina (8 eq) y EtsN (12 eq) en CHCl; (20 mL) y 1ii) el
correspondiente cloruro de isoftaloilo (8 eq) en CHCl3 (20 mL) durante un periodo de 4
h, utilizando una bomba de adicidon para jeringas. Después de 4 h de agitacion a
temperatura ambiente, la suspension resultante se filtra sobre Celita®, y posteriormente

se lava con agua (400 mL), una disoluciéon acuosa de HCI 1 M (2 x 300 mL), una
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disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (2 x 300 mL) y una disolucion acuosa saturada
de NaCl (200 mL). La fase organica se seca con MgSOs y el disolvente se elimina a
presion reducida. El crudo resultante se purifica mediante cromatografia en columna de

gel de silice para obtener el [2]rotaxano correspondiente.

Rotaxano 67a

El rotaxano 67a se sintetiza a partir de 63a (0.60 g, 0.92 mmol) mediante el
procedimiento general descrito. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna
de gel de silice utilizando como eluyente CHCls/acetona de 19:1 a 9:1, aislandose el
rotaxano 67a como un solido azul (192 mg; 18%); p. f. 240-242 °C; IR (s6lido, ATR, cm™
N =23371 (w, NH), 2921 (m), 2851 (w), 1660 (s, CO), 1645 (s, CO), 1529 (s), 1265 (m),
1076 (m), 759 (m), 724 (m), 696 (m); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, 298 K) & (ppm)
9.07 (s, 2H, Hc), 8.24 (dd, J=17.8, 1.3 Hz, 4H, Hg), 7.61 (t,J = 7.8 Hz, 2H, Ha), 7.54 (d,
J=9.0 Hz, 4H, Hp), 7.35 (t, /= 7.5 Hz, 2H, Ha), 7.20 (t, /= 7.8 Hz, 4H, Hc), 6.86 — 6.84
(m, 12H, Hr+ Hy), 6.01 (s, 2H, Ha), 5.15 (dd, J = 14.2, 9.0 Hz, 4H, Hg), 3.78 (d, /= 14.2
Hz, 4H, Hg’), 3.67 — 3.63 (m, 4H, He), 1.58 — 1.51 (m, 4H, Hy), 1.29 — 1.19 (m, 36H, H,-
o), 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 6H, Hp); RMN de *C (100 MHz, CDCls, 298 K) § (ppm) 172.7
(CO), 165.3 (CO), 152.4 (C), 137.2 (C), 133.7 (C), 132.0 (CH), 130.6 (CH), 129.9 (CH),
129.40 (CH), 129.36 (C), 129.1 (CH), 127.5 (C), 126.5 (CH), 123.3 (CH), 102.4 (CH),
43.9 (CH>), 41.4 (CH»), 32.0 (CH>), 29.72 (CH>), 29.70 (CH2), 29.65 (CH>), 29.5 (CH>),
29.4 (CH>), 29.1 (CH»), 26.8 (CH>»), 22.8 (CH>), 14.3 (CH3); HRMS (ESI) calculado para
C76H91N6Os [M + H]" 1183.6995, encontrado 1183.7005.
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Rotaxano 67b

El rotaxano 67b se sintetiza a partir de 63b (1.00 g, 1.51 mmol) siguiendo el
procedimiento general descrito. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna
de gel de silice utilizando como eluyente CHCls/acetona de 19:1 a 9:1, aislandose el
rotaxano 67b como un sélido azul (213 mg; 12%); p. f. 232-234 °C; IR (s6lido, ATR, cm™
1 =3353 (w, NH), 3326 (w, NH), 2919 (w), 2851 (W), 1655 (s, CO), 1643 (s, CO), 1284
(m), 1254 (m), 1143 (m), 822 (m), 724 (s), 695 (m); RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 298
K) é (ppm) 9.20 (s, 2H, Hc), 8.34 (d, /= 7.8 Hz, 4H, Hg), 7.71 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Ha),
7.60 (d, J = 8.6 Hz, 4H, Hp), 7.35 (d, /= 5.1 Hz, 2H, Hq), 6.92 — 6.90 (m, 2H, H.), 6.82
(s, 8H, HF), 6.66 (d, J = 3.7 Hz, 2H, Hy), 6.26 (s, 2H, Ha), 5.06 (dd, /= 14.1, 8.6 Hz, 4H,
Hg), 3.86 — 3.79 (m, 8H, Hr'+ He), 1.74 — 1.64 (m, 4H, Hy), 1.44 — 1.22 (m, 36H, Hg.,),
0.86 (t,J= 6.5 Hz, 6H, Hp); RMN de *C (100 MHz, CDCl3, 298 K) & (ppm) 172.1 (CO),
165.5 (CO), 144.5 (C), 136.9 (C), 134.1 (C), 132.2 (CH), 131.3 (C), 130.2 (CH), 129.8
(CH), 129.2 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 126.2 (C), 123.7 (CH), 101.7 (CH), 44.1
(CH»), 41.5 (CH>), 32.0 (CH>), 30.1 (CH»), 29.72 (CH>), 29.67 (CH>), 29.63 (CH>»), 29.4
(CH2), 29.3 (CH>), 26.9 (CH»), 22.8 (CH»), 14.2 (CH3); HRMS (ESI) calculado para
C72Hg7N6O6S2 [M + H]" 1195.6123, encontrado 1195.6138.
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Rotaxano 67¢c

El rotaxano 67¢ se sintetiza a partir de 63¢ (0.80 g, 1.82 mmol) mediante el
procedimiento general descrito. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna
de gel de silice utilizando como eluyente CHCls/acetona de 20:1 a 5:1, aislandose el
rotaxano 67¢ como un solido azul (258 mg; 15%); p. f. > 300 °C; IR (so6lido, ATR, cm™)
¥ = 3386 (w, NH), 3357 (w, NH), 1657 (s, CO), 1646 (s, CO), 1528 (s), 1285 (m), 1142
(m), 851 (m), 765 (m), 725 (s), 697 (s); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, 298 K) & (ppm)
9.20 (s, 2H, Hc), 8.34 (dd, J=17.8, 1.5 Hz, 4H, Hg), 7.71 (t,J=7.8 Hz, 2H, Ha), 7.59 (d,
J=28.3 Hz, 4H, Hp), 7.36 (dd, /= 5.1, 0.9 Hz, 2H, Hq), 6.91 (dd, J=5.1, 3.8 Hz, 2H, H.),
6.82 (s, 8H, Hr), 6.67 (dd, J = 3.8, 0.9 Hz, 2H, Hy), 6.27 (s, 2H, Ha), 5.06 (dd, J = 14.1,
8.3 Hz, 4H, Hg), 3.88 — 3.80 (m, 8H, He'+ He), 1.71 — 1.63 (m, 4H, Hy), 1.48 — 1.39 (m,
4H, Hy), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 6H, Hp); RMN de '*C (100 MHz, CDCl;, 298 K) & (ppm)
172.1 (CO), 165.6 (CO), 144.5 (C), 136.9 (C), 134.1 (C), 132.2 (CH), 131.3 (C), 130.2
(CH), 129.8 (CH), 129.2 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 126.2 (C), 123.7 (CH), 101.8
(CH), 44.1 (CHy), 41.3 (CH2), 32.2 (CHz), 20.2 (CHz), 13.9 (CHs); HRMS (ESI)
calculado para Cs¢HssNe¢OeS2 [M + H]" 971.3619, encontrado 971.3627.
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Rotaxano 67d

El rotaxano 67d se sintetiza a partir de 63d (0.55 g, 1.39 mmol) mediante el
procedimiento general descrito. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice utilizando como eluyente CHCl3/Acetona de 49:1 a 9:1, aislandose una
mezcla (44 mg) del colorante 63d y el rotaxano 67d (33 mg; 3%) como un sélido azul,
en una proporcion de 25:75 respectivamente. La muestra estaba contaminada con otras
impurezas desconocidas. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 298 K) § (ppm) 9.20 (s, 2H,
Hc), 8.34 (dd, /="7.8, 1.5 Hz, 4H, Hg), 7.71 (t, J= 7.8 Hz, 2H, Ha), 7.61 (d, /= 8.4 Hz,
4H, Hp), 7.35 (dd, J = 5.1, 0.9 Hz, 2H, Ha), 6.94 (dd, J = 5.1, 3.8 Hz, 2H, H.), 6.83 (s,
8H, Hr), 6.74 (dd, J = 3.8, 0.9 Hz, 2H, Hy), 6.27 (s, 2H, Ha), 5.06 (dd, J = 14.1, 8.4 Hz,
4H, Hg), 3.96 (q, J = 6.8 Hz, 4H, H.), 3.82 (d, /= 14.1 Hz, 4H, Hg'), 1.36 (t, /= 6.8 Hz,
6H, Hr); RMN de *C (100 MHz, CDCl3, 298 K) & (ppm) 172.0 (CO), 165.6 (CO), 144.3
(C), 136.9 (C), 134.1 (C), 132.2 (CH), 131.3 (C), 130.3 (CH), 129.8 (CH), 129.2 (CH),
129.1 (CH), 128.3 (CH), 126.3 (C), 123.7 (CH), 101.8 (CH), 44.1 (CH>), 36.4 (CH»), 15.4
(CH3).
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Rotaxano 67¢e

El rotaxano 67e se sintetiza a partir de 63a (0.60 g, 0.92 mmol) mediante el
procedimiento general descrito. El crudo se purifica por cromatografia en columna sobre
gel de silice utilizando como eluyente CHCls/acetona de 49:1 a 19:1, aislandose el
rotaxano 67e como un so6lido azul (106 mg; 9%); p. f. 215-217 °C; IR (s6lido, ATR, cm™
1§ =3382 (w, NH), 2922 (m), 2851 (m), 1645 (s, CO), 1527 (s), 1248 (s), 1137 (w), 754
(m), 696 (s); RMN de 'H (600 MHz, CDCls, 298 K) § (ppm) 8.95 (s, 2H, Hc), 8.31 (d, J
= 1.1 Hz, 4H, Hg), 7.50 (d, /= 8.7 Hz, 4H, Hp), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Ha), 7.18 (t, J =
7.8 Hz, 4H, H¢), 6.93 (d, /= 7.2 Hz, 4H, Hy), 6.88 (s, 8H, HF), 6.13 (s, 2H, Ha), 5.12 (dd,
J=14.2,8.7 Hz, 4H, Hg), 3.81 (d, /= 14.2 Hz, 4H, Hf’), 3.65 — 3.63 (m, 4H, H¢), 1.56 —
1.51 (m, 4H, Hy), 1.42 (s, 18H, ‘Bu), 1.27 — 1.18 (m, 36H, Hy-o), 0.85 (t, /= 7.1 Hz, 6H,
Hp); RMN de *C (150 MHz, CDCls, 298 K) & (ppm) 172.5 (CO), 165.7 (CO), 153.2 (C),
152.4 (C), 137.2 (C), 133.2 (C), 130.5 (CH), 129.4 (C), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 129.1
(CH), 127.5 (C), 126.7 (CH), 120.7 (CH), 102.4 (CH), 44.0 (CH>), 41.4 (CH>), 35.4 (C),
32.0 (CH»), 31.5 (CH3), 29.69 (CH2), 29.67 (CHz), 29.6 (CH2), 29.5 (CH>), 29.42 (CH>»),
29.40 (CH>), 29.1 (CH»), 26.8 (CH2), 22.8 (CH2), 14.2 (CH3); HRMS (ESI) calculado
para CgsH107N6Os [M + H]" 1295.8247, encontrado 1295.8257.
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Rotaxano 67f

El rotaxano 67f se sintetiza a partir de 63b (1.00 g, 1.51 mmol) usando el
procedimiento general descrito. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice utilizando como eluyente CHCls/acetona de 49:1 a 19:1, aislandose el
rotaxano 67f como un s6lido azul (233 mg; 12%); p. f. 258-260 °C; IR (sélido, ATR, cm"
1§ =13385 (w, NH), 2923 (m), 2851 (w), 1661 (s, CO), 1645 (s, CO), 1529 (s), 1247 (m),
1141 (m), 697 (m); RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 298 K) & (ppm) 9.07 (s, 2H, Hc), 8.40
(s, 4H, Hp), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 4H, Hp), 7.31 (d, J = 5.1 Hz, 2H, Ha), 6.93 — 6.90 (m,
2H, H.), 6.82 (s, 8H, Hr), 6.79 (d, J= 3.7 Hz, 2H, Hy), 6.30 (s, 2H, H,), 5.06 (dd, J= 14.1,
8.6 Hz, 4H, Hg), 3.86 — 3.80 (m, 8H, Hg' + He), 1.71 — 1.66 (m, 4H, Hy), 1.47 (s, 18H,
‘Bu), 1.42-1.22 (m, 36H, Hg.,), 0.86 (t, J = 6.9 Hz, 6H, H,); RMN de *C (100 MHz,
CDCl3, 298 K) 6 (ppm) 172.0 (CO), 166.0 (CO), 153.4 (C), 144.5 (C), 137.0 (C), 133.8
(C), 131.5(C), 130.1 (CH), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 128.9 (CH), 128.2 (CH), 126.3 (C),
121.1 (CH), 101.8 (CH), 44.2 (CH»), 41.5 (CH>), 35.5 (C), 32.0 (CH>), 31.6 (CH3), 30.1
(CH>), 29.73 (CH2), 29.68 (CH>), 29.6 (CH>), 29.4 (CH2), 29.3 (CH>), 26.9 (CH2), 22.8
(CH»), 14.3 (CH3); HRMS (ESI) calculado para CsoHi03N6OsS2 [M + H]" 1307.7375,
encontrado 1307.7362.
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Rotaxano 67g

El rotaxano 67g se sintetiza a partir de 63b (0.80 g, 1.21 mmol) mediante el
procedimiento general descrito. El crudo se purifica por cromatografia en columna sobre
gel de silice utilizando como eluyente CHClz/acetona de 49:1 a 9:1, aislandose el rotaxano
67g como un sélido azul (233 mg; 15%); p. f. 233-235 °C; IR (so6lido, ATR, cm™) § =
3381 (s, NH), 2923 (m), 2850 (w), 1666 (s, CO), 1646 (m, CO), 1524 (s), 1306 (m), 1134
(m), 722 (m); RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 298 K) & (ppm) 8.77 (s, 2H, Hc), 7.86 (s,
4H, Hg), 7.58 (d, /= 8.7 Hz, 4H, Hp), 7.38 (d, /= 5.0 Hz, 2H, Ha), 6.91 (dd, /= 5.0, 3.9
Hz, 2H, H.), 6.80 (s, 8H, HF), 6.57 (d, J=3.9 Hz, 2H, Hy), 6.23 (s, 2H, H.), 5.08 (dd, J =
14.0, 8.7 Hz, 4H, Hg), 3.98 (s, 6H, OMe), 3.86 — 3.82 (m, 4H, He), 3.77 (d, J = 14.0 Hz,
4H, Hg>), 1.71 — 1.63 (m, 4H, Hy), 1.45 - 1.23 (m, 36H, H,.,), 0.86 (t,J= 6.8 Hz, 6H, Hy);
RMN de *C (100 MHz, CDCls, 298 K) & (ppm) 172.0 (CO), 165.3 (CO), 161.2 (C), 144.5
(C), 137.0 (C), 135.8 (C), 131.2 (C), 130.1 (CH), 129.2 (CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH),
126.2 (C), 117.6 (CH), 116.0 (CH), 101.8 (CH), 56.0 (CH3), 44.1 (CH>), 41.5 (CH>»), 32.0
(CH2), 30.1 (CH2), 29.8 (CH>), 29.70 (CH2), 29.65 (CH>), 29.4 (CH>), 29.3 (CH>), 26.9
(CH»), 22.8 (CHz), 14.3 (CH3); HRMS (ESI) calculado para C74HoiNsOsS2 [M + H]"
1255.6334, encontrado 1255.6319.
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Rotaxano 67h

El rotaxano 67h se sintetiza a partir de 63b (0.84 g, 1.27 mmol) usando el
procedimiento general descrito. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice utilizando como eluyente CHCls/acetona de 49:1 a 19:1, aislandose el
rotaxano 67h como un sélido azul (402 mg; 23%); p. f. 226-228 °C; IR (s6lido, ATR, cm™
) = 3393 (w, NH), 3367 (w, NH), 2922 (m), 2848 (m), 1667 (s, CO), 1644 (s, CO),
1525 (s), 1282 (m), 1134 (m), 723 (s), 670 (s); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, 298 K) &
(ppm) 9.09 (s, 2H, Hc), 8.46 (d, J = 1.1 Hz, 4H, Hg), 7.54 (d, J = 8.6 Hz, 4H, Hp), 7.45
(dd, J= 5.1, 0.9 Hz, 2H, Ha), 7.04 (dd, J = 5.1, 3.8 Hz, 2H, H.), 6.80 (s, 8H, Hf), 6.68
(dd, J=3.8,0.9 Hz, 2H, Hy), 6.11 (s, 2H, Ha), 5.07 (dd, J = 13.7, 8.6 Hz, 4H, HE), 3.86 —
3.82 (m, 4H, He), 3.78 (d, /= 13.7 Hz, 4H, Hg*), 1.71 — 1.62 (m, 4H, Hy), 1.44 — 1.23 (m,
36H, Hg-0), 0.86 (t,J = 6.9 Hz, 6H, Hy); RMN de "*C (100 MHz, CDCl3, 298 K) § (ppm)
172.1 (CO), 164.1 (CO), 144.7 (C), 136.9 (C), 136.0 (C), 135.2 (CH), 131.1 (C), 130.5
(CH), 129.2 (CH), 129.1 (CH), 128.4 (CH), 126.2 (C), 124.5 (C), 122.2 (CH), 101.6 (CH),
44.1 (CH»), 41.6 (CH>), 32.0 (CH»), 30.1 (CH>), 29.8 (CH»), 29.7 (CH>), 29.6 (CH2»), 29.5
(CH2), 29.3 (CH>), 26.9 (CH»), 22.8 (CH»), 14.3 (CH3); HRMS (ESI) calculado para
C72Hss BraNgOeS2 [M + H]' 1351.4333, encontrado 1351.4340.
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Rotaxano 67i

El rotaxano 67i se sintetiza a partir de 63b (0.58 g, 0.88 mmol) mediante el
procedimiento general descrito. El crudo se purifica mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice utilizando como eluyente CHCls/acetona de 49:1 a 19:1, aislandose el
rotaxano 67i como un sélido azul (114 mg; 10%); p. f. 250-252 °C; IR (sélido, ATR, cm"
) D =3398 (w, NH), 3351 (w, NH), 2915 (w), 2850 (w), 1671 (m, CO), 1656 (m, CO),
1632 (m), 1519 (s), 1288 (m), 721 (s); RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, 298 K) & (ppm)
9.44 (s, 2H, Hc), 9.12 (d, J= 1.3 Hz, 4H, Hs), 7.60 (d, /= 9.2 Hz, 4H, Hp), 7.39 (dd, J =
5.1,0.9 Hz, 2H, Hq), 7.00 (dd, J= 5.1, 3.8 Hz, 2H, H.), 6.89 (dd, /= 3.8, 0.9 Hz, 2H, Hy),
6.85 (s, 8H, Hr), 6.10 (s, 2H, Ha), 5.07 (dd, J = 13.7, 9.2 Hz, 4H, HE), 3.88 (d, J = 13.7
Hz, 4H, Hg'), 3.84-3.80 (m, 4H, He), 1.70 — 1.62 (m, 4H, Hy), 1.42 — 1.22 (m, 36H, Hg.o),
0.86 (t,J= 6.9 Hz, 6H, Hp); RMN de *C (100 MHz, CDCls, 298 K) & (ppm) 172.2 (CO),
163.3 (CO), 149.9 (C), 144.8 (C), 136.7 (C), 136.1 (C), 131.1 (C), 130.7 (CH), 129.4
(CH), 129.3 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 126.9 (CH), 126.4 (C), 101.7 (CH), 44.4
(CH2), 41.6 (CH»), 32.0 (CH2), 30.0 (CH>), 29.73 (CH2), 29.68 (CH>), 29.6 (CH>), 29.4
(CH2), 29.3 (CH>), 26.9 (CH2), 22.8 (CH2), 14.3 (CH3); HRMS (ESI) calculado para
C72Hg3NgO10S2 [M - H]" 1283.5674, encontrado 1283.5693.

2.5.2 Datos de difraccion de rayos X de monocristal
Rotaxano 67b

Los monocristales de C72HgsNeOsS> [II_ GCF 23 Omsp] se obtuvieron por
difusion lenta de pentano en una disolucion de CHCIls. Las intensidades se registraron a
baja temperatura (100.0 K) en un sistema Bruker D8 QUEST equipado con un

monocromador multicapa y un tubo sellado de microenfoque Mo K/ a Incoatec (A =
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0.71073 A). Las correcciones de absorcién se basan en barridos multiples (programa
SADABS). Utilizando Olex2% la estructura se resolvio mediante el programa SHELXT?’
utilizando Intrinsic Phasing y se refind con el paquete de refinamiento SHELXL,®
utilizando la minimizacién ‘Lest Squares’. Los atomos de hidrégeno se incluyeron
utilizando un modelo de ‘riding’. La estructura se deposité con CSD (nimero de deposito

CCDC 2335405).

Tabla 2.10. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 67b.

Formula empirica C76Hs6sN6O6S2
Peso molecular 1195.58

T [K] 100(2)
Longitud de onda [A] 0.71073
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/c

a(A) 14.549(5)

b (A) 14.378(5)
c(A) 30.473(10)
a(°) 90

B(°) 99.854(14)

Y ) 90

Volumen [A?] 6281(4)

Z 4

p [g-em™] 1.264

i [mm™] 0.144

F000 2560.0
Tamafio cristalino [mm?] 0.37x0.11 x 0.02
20 range (°) 3.578 to 56.664
h -19to 19

k -19to 19

1 -40 to 40
Reflexiones recogidas 242329
Reflexiones independientes 15617

R(int) 0.0764
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Método de refinamiento Full-matrix least-squares on F2
Parametros 793

Restricciones 215

Calidad de ajuste en F2 1.177

R1[I>20 (I)] 0.0666

wR2 [1> 20 (I)] 0.1650

R1 (all data) 0.1174

wR2 (all data) 0.2205

Ap [e-A3] 0.69/-0.81

Tabla 2.11. Enlaces de hidrogeno del rotaxano 67b.

D-H...A d(D-H)A d(H...A)A d(D...A)YA  <(DHA)/
N(3)-H(03)...0(1) 0.88(3) 2.05(3) 2.917(3) 168(3)
N(4)-H(04)...0(1) 0.82(3) 2.41(4) 3.230(3) 174(3)
N(5)-H(05)...0(2) 0.79(3) 2.15(3) 2.935(3) 172(3)
N(6)-H(06)...0(2) 0.88(3) 2.31(3) 3.193(3) 178(3)

Rotaxano 67¢

Los monocristales de CssHs6CisN6OsS2 [II_GCF_69_pentano_Omsp] se obtienen
mediante difusion lenta de n-pentano en una disolucion de CHCls. Las intensidades se
registran a baja temperatura (100.0 K) en un sistema Bruker D8 QUEST equipado con un
monocromador multicapa y un tubo sellado de microenfoque Mo K/a Incoatec (A =

0.71073 A). Las correcciones de absorcion se basan en miltiples escaneos (programa
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SADABS). Utilizando Olex2,% la estructura se resolvié con el programa de solucion
estructural SHELXT®” mediante Intrinsic Phasing y se refind con el paquete de
refinamiento SHELXL,*® utilizando la minimizacion ‘Lest Squares’. Los atomos de
hidrégeno se incluyeron utilizando un modelo de ‘riding’. Una molécula de cloroformo
se incluye en la celda unitaria. La estructura fue depositada en el CSD (niimero de

depésito CCDC 2335404).

Tabla 2.12 Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 67c.

Formula empirica CssHs6CisN6O6S2
Peso molecular 1209.90

T [K] 100(2)
Longitud de onda [A] 0.71073
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/c

a(A) 10.1581(8)

b (A) 15.8205(13)
c(A) 18.1159(15)
a(°) 90

B(°) 90.355(3)

Y ) 90

Volumen [A?] 2911.3(4)

Z 2

p [g-em™] 1.380

i [mm™] 0.422

F000 1256.0
Tamafio cristalino [mm?] 0.08 x 0.07 x 0.05
20 range (°) 3.418 to 52.74
h -12to 12

k -19to 19

1 -22 t0 22
Reflexiones recogidas 51878
Reflexiones independientes 5950

R(int) 0.0617
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Método de refinamiento Full-matrix least-squares on F2
Parametros 361

Restricciones 0

Calidad de ajuste en F2 1.080

R1[I>20 (I)] 0.0519

wR2 [1> 20 (I)] 0.1296

R1 (all data) 0.0774

wR2 (all data) 0.1547

Ap [e-A7] 1.07/-0.52

Tabla 2.13. Enlaces de hidrogeno del rotaxano 67c.

D-H...A d(D-HYA  d(H...A)/A d(D...A)/A  <(DHA)/"
N(2)-H(02)...0(1)!! 0.85(4) 2.10(4) 2.918(3) 164(3)
N(3)-H(03)...0(1)[!] 0.88(4) 2.16(4) 3.039(3) 171(3)

C1S-H1S...0(3)?! 1.00 2.12 3.027(4) 150.4

[1] 1-X,1-Y, 1-Z; [2] 1-X, -1/2+Y, 1/2-Z.
2.5.3 Estudio del movimiento rotacional del macrociclo
Estudio del movimiento rotacional del macrociclo en el rotaxano 67a

En un equipo Bruker Avance 400, se registraron espectros de RMN de 'H de una
disolucion del rotaxano 67a (9.20 mg, 7.77 umol) en C2D2Cls (0.50 mL) a diferentes
temperaturas, hasta alcanzar la temperatura de coalescencia (7¢). Las constantes de
velocidad (kc) se determinaron mediante un andlisis de la forma de la linea de los
espectros de RMN de 'H con el software iNMR 6.3.3. Con estos valores de constante de

velocidad y las Ecuaciones 2.4, 2.5 y 2.6 se calcularon la energia libre de activacion
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(4G%), 1a entalpia de activacion (4H%) y la entropia (457) de activacion (consultar apartado

2.3.3).
Estudio del movimiento rotacional del macrociclo en el rotaxano 67¢

En un equipo Bruker Avance 400, se registraron los espectros de RMN de 'H a
diferentes temperaturas de una disolucion del rotaxano 67c¢ (9.04 mg, 9.31 umol) en
C2D2Cl4 (0.50 mL), hasta alcanzar la temperatura de coalescencia (7¢). La constante de
velocidad (kc) se determind mediante la Ecuacion 2.2, con los datos recogidos del
espectro de RMN de 'H (v, J45) a la temperatura mas baja. La energia libre de activacion
(4G%) se calculd mediante la ecuacion de Eyring (Ecuaciéon 2.3) (consultar apartado

2.3.3).
2.5.4 Estabilidad térmica
Estabilidad térmica del compuesto 63b

En un equipo Bruker Avance 400, se registraron los espectros de RMN de 'H a
120 °C de una disolucion del disolucion del compuesto 63b (5.10 mg, 7.69 pmol) en
C2D2Cly (0.50 mL) y dureno (1.10 mg, 8.20 pmol), como estandar interno, a distintos
tiempos de reaccion. Desafortunadamente, debido a la presencia de una mezcla compleja
de productos, a partir del tercer dia no se puede determinar con precision la cantidad de

63b.

Al reproducir la termolisis de 63b a mayor escala, se aislaron los compuestos 69
y 70. Para ello, una disolucion de 63b (75 mg, 0.11 mmol) en CoH2Cl4 (7.60 mL) se
mantuvo a 120 °C (bafio de aceite). Después de 8 dias no se detecto 63b mediante TLC.
El disolvente se elimind bajo presion reducida y el crudo se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice, utilizando como eluyente CHCls/acetona de 50:1 a 20:1,
aislandose  N-dodecil-N-formiltiofeno-2-carboxamida (69) y N-dodeciltiofeno-2-

carboxamida (70).

b (0]
. GHJ\N/Cqus
\_s cHO
d a
N-dodecil-N-formiltiofeno-2-carboxamida (69) (Rf = 0.49 en 20:1

CHCls/acetona): 9.10 mg (13%). RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 298 K) & 9.25 (s, 1H,
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H.), 7.69 (dd, J = 5.0, 1.1 Hz, 1H, Hq), 7.45 (dd, J=3.8, 1.1 Hz, 1H, Hy), 7.16 (dd, J =
5.0,3.8 Hz, 1H, H.), 3.87-3.84 (m, 2H, H.), 1.68 — 1.61 (m, 2H, Hy), 1.34 — 1.25 (m, 18H,
H,-0), 0.88 (t, J= 6.9 Hz, 3H, Hp); RMN de *C (75 MHz, CDCl3, 298 K) § 165.5 (CO),
163.9 (CHO), 136.6 (C), 133.3 (CH), 133.1 (CH), 127.8 (CH), 41.7 (CH2) , 32.1 (CH>),
29.9 (CHa), 29.8 (CH>), 29.71 (CH>), 29.65 (CHa), 29.5 (CH>), 29.4 (CH,), 28.2 (CH>),
27.1 (CHy), 22.8 (CH,), 14.3 (CH3); HRMS (ESI) calculado para C1sH3oNO2S [M + H]*
324.1992, encontrado 324.1993.

N-dodeciltiofeno-2-carboxamida (70) (Rr = 0.37 en 20:1 CHCls/acetona): 13.70
mg (20%); RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 298 K) § 7.48 (d, J = 3.7 Hz, 1H, Hy), 7.45
(dd, J/=5.0, 1.1 Hz, 1H, Hy), 7.06 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 1H, H.), 5.98 (s, 1H, H.), 3.44-
3.39 (m, 2H, H¢), 1.63 — 1.56 (m, 2H, Hy), 1.37 — 1.25 (m, 18H, Hg.), 0.88 (t, /= 6.8 Hz,
3H, Hp); RMN de *C (75 MHz, CDCls, 298 K) & 162.0 (CO), 139.3 (C), 129.7 (CH),
127.9 (CH), 127.7 (CH), 40.2 (CH»), 32.1 (CH>), 29.9 (CH>), 29.8 (CH>), 29.73 (CH>),
29.69 (CH»), 29.49 (CHz), 29.47 (CH>), 27.1 (CHz), 22.8 (CH2), 14.3 (CH3); HRMS (ESI)
calculado para C17H30NOS [M + H]" 296.2043, encontrado 296.2047.

Estabilidad térmica del compuesto 63c

En un equipo Bruker Avance 400, se registraron los espectros de RMN de 'H a
120 °C (bafio de aceite) de una disolucion del disolucion del compuesto 63¢ (3.33 mg,
7.59 umol) en C2D2Cls (0.50 mL) y dureno (1.01 mg, 7.52 pmol), como estandar interno,
a distintos tiempos de reaccion. Desafortunadamente, debido a la presencia de una mezcla
compleja de productos, a partir del tercer dia no se pudo cuantificar con precision la

cantidad de 63c.
Estabilidad térmica del rotaxano 67b

En un equipo Bruker Avance 400, se registraron los espectros de RMN de 'H a
120 °C (bafio de aceite) de una disolucion del disolucion del rotaxano 67b (9.00 mg, 7.53
pmol) en C2D>Cl4 (0.50 mL) y dureno (1.00 mg, 7.45 umol), estandar interno, a distintos

tiempos de reaccion.
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Estabilidad térmica del rotaxano 67c

En un equipo Bruker Avance 400, se registraron los espectros de RMN de 'H a
120 °C (bafio de aceite) de una disolucion del disolucion del rotaxano 67¢ (7.50 mg, 7.72
umol) en C2D>Cls (0.50 mL) y dureno (1 mg, 7.45 pumol), estdndar interno, a distintos

tiempos de reaccion.
2.5.5 Estudio computacional
Métodos computacionales

Las geometrias de las moléculas se optimizaron utilizando el funcional hibrido
MO06% con los conjuntos de bases DGDZVP.? Este método tedrico se ha utilizado en
estudios relacionados con croméforos Pechmann que contienen tiofeno.*’ El caracter de
minima energia de todos los compuestos se ha confirmado mediante andlisis de
frecuencias al mismo nivel de teoria. La estabilidad de las funciones de onda resultantes
se ha verificado en todas las estructuras optimizadas.”® Los efectos del disolvente se han
calculado con el modelo de solvatacién SMD utilizando los parametros de cloroformo.’!
Los orbitales moleculares frontera de todos los compuestos se han simulado al mismo
nivel teorico. Se han realizado los calculos de DFT dependientes del tiempo
(SMD(CHCl13)/M06-2x/DGDZVP) para calcular los maximos de absorcion UV-vis en
todas las estructuras optimizadas. El promedio ponderado de Amax se ha calculado a partir
de la distribucion de Boltzmann de todos los conféormeros calculados y sus

correspondientes Amsx. Para llevar a cabo este estudio se utiliz6 Gaussian 16 C.01

(Gaussian Inc., Wallingford, CT, 2016).

Los datos computacionales y las coordenadas cartesianas se pueden encontrar en

el Anexo.
2.5.6 Estudio electroquimico

Las propiedades electroquimicas de los compuestos 63b-¢ y de los rotaxanos 67b-
¢ f-i (c = 0.1 mM) a 25 °C se han estudiado mediante voltamperometria ciclica (CV) en
diclorometano (DCM)/BusNPFs (TBAPFs) (0.1 M). Los méaximos de potencial (Tabla
2.7) se encuentran indicados con respecto al electrodo de referencia Ag/Ag”(sat),
utilizando un hilo de Pt como electrodo de trabajo y como electrodo auxiliar. La diferencia
de energia entre los orbitales frontera se ha determinado calculando la diferencia entre la

energia de los niveles LUMO (afinidad electronica), estimada a partir del potencial de
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inicio de la primera reduccion (E®%onset), y la energia de los niveles HOMO (potencial de
ionizacion), estimada a partir del valor del potencial de inicio (E®onset) del primer pico
anddico. En los voltamperogramas ciclicos no reversibles en estas condiciones
experimentales se aplican las siguientes ecuaciones: LUMO = -(Eyc1 +4.41) eV, HOMO
= -(E®onset + 4.41) V.3
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4.1 Introduccion

Las redes metal-organicas (MOFs) son materiales reticulares hibridos formados
por iones metalicos coordinados a ligandos organicos.!”” Los MOFs ofrecen multiples
ventajas sobre los materiales porosos convencionales, como por ejemplo las zeolitas,>

siendo una de ellas su gran versatilidad sintética.

Los primeros MOFs descritos estaban constituidos por nodos metalicos
mononucleares, como Cu(I), enlazados a ligandos orgénicos con grupos nitrilo o anillos
de piridina en sus extremos.'®!® Este patron de coordinacion proporciona redes
estructuralmente sencillas, pero fragiles y carentes de poros. La sustitucion de iones
metalicos por nodos metélicos polinucleares, o clusteres, ha permitido acceder a redes
estructuralmente mas complejas. Estas unidades compuestas por iones metalicos y
ligandos con patrones estructurales bien definidos se denominan unidades de

construccion secundaria (SBU: Secondary Building Unit) (Figura 4.1).1415

Unidad de
Construccion MOF
Secundaria / L

.~ (SBU)

. lon metalico

l

Molécula organica

Nodo
poliatémico
Ligando organico
Figura 4.1. Representacion esquematica de una unidad de construccion secundaria

(SBU) y una red metal-organica formada por nodos metalicos polinucleares.

A pesar de que la capacidad de disefiar y controlar la morfologia de las redes
metal-organicas es todo un reto, la inclusion de SBUs ha impulsado su rapido desarrollo,
ya que permite predecir con mayor precision la disposicion de iones y ligandos.'®!’
Ademas, aunque presentan una mayor complejidad, los materiales resultantes son
termodinamica y estructuralmente estables, debido a los enlaces fuertes y direccionales

entre los distintos elementos.
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La rigidez experimentada por los ligandos cuando entran a formar parte de una
red metal-organica promueve la formacion de cavidades estables y bien definidas, que
minimizan el movimiento experimentado por los huéspedes alojados en su interior. Por
ello, los MOFs destacan como uno de los materiales porosos de mayor impacto en la
industria quimica®'® siendo aplicaciones relevantes el almacenamiento de gases,'>* los
procesos de catélisis heterogénea®! o la purificacion de agua.’>** Ademas, los poros
rigidos de una red metal-organica pueden presentar exclusion molecular por tamafo,
actuando como tamices moleculares capaces de separar moléculas como etano y etileno
o p-xileno y o-xileno.’** La sintesis de MOFs quirales ha demostrado ser una
herramienta eficaz en la separacion de enantidmeros. Un ejemplo destacado es la
resolucion de (+)-efedrina.?® Por otro lado, gracias a la firmeza de su estructura se ha
conseguido incrementar el grado de adsorcion de agua y determinados gases bajo cambios

de presion.?’?8

En el siguiente ejemplo se ilustra como la incorporacion de un ligando a una red
metal-orgédnica puede afectar a una determinada propiedad de éste como, por ejemplo, la
fluorescencia.”’ Asi, el croméforo 77 no muestra fluorescencia en disoluciéon debido a la
rotacion rapida de los anillos aromaticos y la torsion parcial del doble enlace central
(Figura 4.2). En cambio, la integracion de 77 en una red metal-orgénica restringe la
rotacion de sus componentes e impide la torsion del doble enlace, lo que permite que se
produzca la fluorescencia. El material poroso resultante permite alojar determinados
huéspedes, cuya naturaleza influye en los méximos de emision del material, haciéndolo

util como sensor luminico.

e -
HoOC COOH )
& o § M Saar S
-
. = ——) e -
2 O S AT
’ No fluorescente
N [
HOOC COOH e

Fluorescente

Figura 4.2. Activacion de la fluorescencia del ligando organico 77 gracias a su
integracion en una red rigida metal-organica. Las esferas verdes representan los iones

metdalicos.
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Una de las principales motivaciones en la investigacion de redes-metal orgénicas
es el desarrollo de materiales inteligentes capaces de ajustar sus propiedades en respuesta
a estimulos externos.>*>? En este contexto, las MEMs destacan como herramientas de
gran utilidad, ya que el enlace mecanico combina la estabilidad y la integridad estructural
caracteristicas de la quimica covalente y supramolecular con una dindmica intrinseca
tinica.>*>° La integracion de MEMs en redes metal-orgéanicas ofrece la posibilidad de
introducir movimientos controlables de gran amplitud, como la rotacién o la traslacion de
[2]rotaxanos, en estructuras rigidas y robustas sin comprometer la estabilidad del

1.36

material.”® Por ello, el estudio de este tipo de materiales que integran rotaxanos como

ligandos organicos (MORFs) es un campo reciente que ha progresado rapidamente.>’

Cabe destacar que, la incorporacion de MEMs como ligandos en redes metal-
orgéanicas ha facilitado un entendimiento mas profundo en el estudio de los sistemas
entrelazados.* Adicionalmente, las redes metal-organicas se han propuesto como
soportes adecuados para integrar MEMs en materiales solidos, permitiendo explorar y
ordenar sus movimientos intramoleculares o co-conformacionales en una estructura
tridimensional extendida. De hecho, Yaghi y Fraser han acufado el término “dinamica
robusta” para describir esta combinacion, que ha originado un campo de investigacion en
el que los MORFs surgen como nuevos materiales con topologias inéditas y propiedades
Ginicas.*® Esta aproximacion sinérgica ha dado lugar a resultados que superan el alcance

del estudio aislado de cada uno.

Como ya se ha mencionado en el Capitulo 1, el planteamiento mas comin para
sintetizar MORFs es la sintesis de novo de la red cristalina por reaccion de un ligando
entrelazado con una sal metalica.’®> Kimoon Kim fue uno de los cientificos pioneros en el
disefio y sintesis de MORFs, cuya estrategia se encuentra basada en la gran afinidad de
los sistemas cucurbiturilo, en concreto los CB[6], para encapsular iones
alquildiamonio.*'** Los pseudorotaxanos resultantes de esta combinacién, generados in
situ, se pudieron integrar posteriormente en redes metal-organicas haciéndolos reaccionar
con los iones metélicos adecuados. No obstante, los primeros intentos utilizando Ag(]),
Cu(Il) o Co(Il) dieron lugar a materiales mono y bidimensionales. La utilizacion de
cationes de elementos lantdnidos como puntos de conexion, con mayor radio i6nico y
ntimero de coordinacion, permitié el acceso a redes metal-organicas tridimensionales.*
Asi, el pseudorotaxano 79, preparado in situ mediante el enhebrado del cation

alquildiamonio 78 en CB[6], condujo al MORF 80 por reaccion con una sal de Tb(III) en
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condiciones hidrotermales (Figura 4.3a). El material 80 posee SBUs formadas por
clusteres binucleares compuestos por dos cationes Tb(IIl) y seis grupos carboxilato de
seis ligandos organicos distintos, que se generan por hidrolisis de los grupos ciano de 79
durante la reaccion (Figura 4.3b). La celda unidad de la estructura del MORF 80, resuelta

por difraccion de rayos X, se muestra en la Figura 4.3c.

/\/\/rj
2 N03' N CN
2 2NOy

Tb(NO3)3-5 H,0
Et;N, 150 °C, 3 d

MORF 80

CBI6]

MORF 80

Figura 4.3. (a) Formacion del pseudorotaxano 79 y sintesis del MORF 80. Estructuras
de rayos X de (b) la SBU y (c) la celda unidad del MORF 80. Los elipsoides grises,
azules y rojos representan los atomos de carbono, nitrogeno y oxigeno,
respectivamente. Las esferas verdes representan los dtomos de terbio. Para mayor
claridad, se omiten parte de los ligandos organicos y los atomos de hidrogeno, y solo se

muestran los macrociclos de una de las tres dimensiones de la celda unidad.

En el MORF 80, los ligandos organicos se coordinan al ion metalico por medio de
grupos funcionales ubicados en el eje del rotaxano (Figura 4.3b). De forma alternativa,
los puntos de coordinacion a los nodos pueden ubicarse en el macrociclo, como en el caso
de los materiales desarrollados en el grupo de investigacion de José Bernd, los cuales se
encuentran basados en [2]rotaxanos de amidas bencilicas con ejes derivados de
fumaramida (81a) y maleamida (82a) (Figura 4.4a).* Las estructuras de rayos X de los

MORFs 83a y 84a muestran al ligando organico coordinado a unidades diméricas de
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Cu(Il) a través de los grupos carboxilato. Las unidades diméricas se encuentran
complejadas a cuatro ligandos organicos y dos moléculas de agua en posiciones axiales,
proporcionando una topologia cristalina basada en una red de tipo cuadrado (sq/: square
lattice) 2-periddica de romboedros, en cuyas cavidades se alojan los ejes entrelazados

(Figura 4.4b).

COOH

HVART : SV S

N, uN
= Ph \_
O el
%ﬁ(— 3 Ph%/:t¥Ph
O \Ph R, R
HH N\ H H
N N N N
A , 81a (R=H) A, 82a(R=H)
'/ ° 81b (R=D) / 82b (R = D)
HOOC HOOC
lCu(NOs)z-HzO lCu(NOs)z-HzO
MORF 83a (R = H) MORF 84a (R = H)
MORF 83b (R = D) MORF 84b (R = D)

Figura 4.4. (a) Preparacion de las redes metal-organicas 83a-b y 84a-b a partir de los
[2]rotaxanos 81a-b y 82a-b, respectivamente. (b) Estructura de rayos X de la red
bidimensional de 83a. Los atomos de hidrogeno se han omitido para una mejor

visualizacion de la red cristalina.

Curiosamente, la disposicion del doble enlace (cis o trans) afecta a la dinamica
interna de la red cristalina, tal y como revelan estudios de RMN de “H en estado sélido
de los materiales 83b y 84b, marcados isotdpicamente con deuterio. Ademads, la
isomerizacion cis-trans de los ejes entrelazados en estos materiales generan cambios en
el volumen de los poros, lo que permite controlar su tamafio y emplear este material como
un nanodispensador fotosensible. Estos sistemas se describirdn con mayor detalle en el

capitulo siguiente.

Por ultimo, los puntos de coordinacion a los iones metalicos pueden ubicarse en
ambos fragmentos, eje y macrociclo.**’ La caracteristica principal de este tipo de
MORFs es la generacion de una red con una topologia intrincada en donde a menudo se
dan procesos de policatenacion e interpenetracion (Figura 4.5). La policatenacion ocurre
cuando varias redes independientes se entrelazan entre si sin que haya un traslape u

ocupacion mutua del espacio disponible para cada red. En otras palabras, las redes se
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entrelazan de forma coordinada, pero cada una conserva su propia identidad y espacio
definido dentro de la estructura. Este fendémeno es comun cuando las redes tienen un
disefio modular.*® La interpenetracion tiene lugar cuando multiples redes cristalinas
ocupan el mismo espacio tridimensional, atravesandose unas a otras de manera mas
compacta. Esto suele suceder en redes con poros grandes, donde una red puede “encajar”
dentro de otra. Ambos fenomenos se pueden dar simultaneamente, como se ilustra en la
Figura 4.5. Asi, la policatenacion de las cajas moleculares 85 (Figura 4.5b), que carecen
de dimensionalidad por no ordenarse ni repetirse en el espacio a lo largo de un eje
imaginario, da lugar a la red tridimensional 86 que, al mismo tiempo, se interpenetra con
otra red idéntica, formando la estructura final 87.* Este ejemplo demuestra la
complejidad que pueden alcanzar las redes cristalinas altamente interconectadas. El
elevado grado de interconexion de la red cristalina hace que ésta adquiera una gran

rigidez, lo que puede ralentizar la dinamica interna de las estructuras entrelazadas.

a) e
Ag
N
¢ _
/N—N\ =
/Ag
s 85
K
85+ 65 86 + "
——
Pollcatenacmn Interpenetracion
&
85 (0D) '\I ----- . 87 (3D)
: |
I 1
1
' {86 (3D) i

Figura 4.5. (a) Estructura de rayos X y representacion esquemadtica de la caja
molecular 85. (b) Policatenacion de cajas moleculares 85 (0D) para dar 86 (3D), que a

su vez se interpenetra con otra red 86 idéntica, formando la estructura final 87.

El grupo de investigacion del Stephen J. Loeb ha descrito la sintesis de un MORF
utilizando como ligando el [2]rotaxano multidentado 88, que contiene cuatro grupos

tioéter unidos a un macrociclo de tipo éter corona mediante una cadena carbonada (Figura
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4.6a). El macrociclo estd enhebrado por un eje que soporta un fragmento bipiridinio con

dos posiciones de coordinacion adicionales en los extremos.*

MORF 89

Figura 4.6. (a) Formula quimica del [2]rotaxano 88. (b) Representacion esquemdtica
de la estructura interconectada del MORF' 89. Estructura de rayos X de las SBUs
conectadas a (c) dos ejes y un macrociclo y (d) dos macrociclos. Las esferas verdes
representan los atomos de plata. Para mayor claridad, se omiten macrociclos y ejes

entrelazados, asi como los dtomos de hidrdogeno.

El MORF 89, que se prepara al evaporar lentamente el disolvente de una
disolucion del ligando 88 y AgOTf en acetonitrilo, exhibe una red altamente
interconectada debido a la policatenacion inducida por el ligando entrelazado
mecanicamente y la interpenetracion de redes independientes (Figura 4.6b). Ademas, la
estructura de rayos X pone de manifiesto la presencia de una topologia intrincada, ya que
el MORF 89 exhibe dos tipos de SBUs centradas en el cluster binuclear de Ag(I). En uno
de ellos, se diferencian cuatro enlaces Ag-S: dos que se establecen con atomos de azufre
de ejes distintos, y otros dos con atomos de azufre de un mismo macrociclo (Figura 4.6¢).
En la SBU restante, el cluster también retne cuatro enlaces Ag-S, pero en este caso entre

los atomos de azufre de dos macrociclos (Figura 4.6d).
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Los ejemplos descritos en este apartado sirven para ilustrar la gran variedad de
topologias que pueden alcanzar los MOFs formadas por ligandos entrelazados. En este
capitulo se describe la sintesis y caracterizacion de nuevas redes metal-organicas,
utilizando como ligando un [2]rotaxano tetratopico que es capaz de coordinarse a través
de eje y macrociclo a un cluster metéalico. La rigidez de la red metal-organica resultante
ha permitido estudiar la influencia del bloqueo del movimiento de los componentes

enlazados mecéanicamente en las propiedades del material.
4.2 Objetivos
Los objetivos de este capitulo son los siguientes:

1) Desarrollo de una metodologia de preparacion de un [2]rotaxano
tetratopico, que integra dos grupos carboxilo en el eje y dos en el
macrociclo.

2) Sintesis de dos redes metal-organicas resultantes de la coordinacion del
[2]rotaxano tetratopico previamente sintetizado a Cu(Il) y Co(Il), en
condiciones solvotérmicas.

3) Caracterizacion de las redes metal-orgénicas sintetizadas mediante analisis
elemental, espectroscopia infrarroja, analisis termogravimétricos,
microscopia electronica de barrido, isotermas de adsorcion fisica de gases
y difraccion de rayos X de monocristal y en polvo.

4) Analisis del grado de rigidez de las redes metal-orgénicas sintetizadas,
mediante el estudio de cambios en su morfologia al incorporar distintos

disolventes en los poros por difraccion de rayos X de monocristal.
4.3 Resultados y discusion

El Esquema 4.1 muestra la ruta sintética disefiada para obtener el ligando
tetratopico entrelazado 93. Tal y como se puede observar en el esquema, la amina
secundaria 90 se prepar6 mediante la aminacion reductiva de 4-formilbenzoato de metilo.
La reaccion de 90 con cloruro de fumaroilo dio lugar al eje derivado de fumaramida 91.
A partir de 91, p-xililendiamina y cloruro de 5-(metoxicarbonil)isoftaloilo, se sintetiz6 el

rotaxano 92, cuya saponificacion condujo al ligando 93.
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MeOOC
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Esquema 4.1. Estrategia sintética para la obtencion del [2]rotaxano 93.

4.3.1 Sintesis del ligando organico 93

La ruta sintética que conduce al ligando entrelazado 93 comienza con la
preparacion de la amina secundaria 90 mediante un proceso de aminacion reductiva
(Esquema 4.2). Este procedimiento se encuentra mejorado respecto al descrito en la
bibliografia.>® Asi, la reaccion de 4-formilbenzoato de metilo con bencilamina, en 1,2-
dicloroetano a 65 °C condujo a una imina intermedia, cuyo tratamiento con NaBH4

permiti6 aislar la amina secundaria 90 con un rendimiento del 95%.

o

i) C5H4Cly, 65 °C, 15 h N
. NaBH,, MeOOC
MeOOC

) MeOH, 0°C, 4 h

90
95%

Esquema 4.2. Sintesis de la amina secundaria 90.
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La reaccion de la amina secundaria 90 con cloruro de fumaroilo, en presencia de

trietilamina y utilizando cloroformo como disolvente, condujo a la fumaramida 91 con un

KED/COOMe
)V\m @ @ 3
MeOOC CHCl,
0°C —ta., 16 h /@2
MeOOC

82%

rendimiento del 82% (Esquema 4.3).°!

Esquema 4.3. Preparacion del eje 91 a partir de la amina 90.

El [2]rotaxano 92 se prepard mediante una reaccion de acoplamiento de cinco
componentes, siguiendo una metodologia de clipping similar a la descrita en capitulos
anteriores. De esta forma, la reaccion de la fumaramida 91 con dos equivalentes de p-
xililendiamina y dos de cloruro de 5-(metoxicarbonil)isoftaloilo, en presencia de
trietilamina y condiciones de alta dilucion, permitio aislar el rotaxano 92 en un 21% de
rendimiento (Esquema 4.4). Este valor refleja la eficacia moderada de la agrupacion

fumaramida del eje 91 como plantilla en esta sintesis.

COOMe
COOMe

’/©/000Me oﬁ/@\fo QHZSHNX*K@COOMe
cl cl / N
gj _ /w

9
Et;N,CHCl3, t.a., 4 h P

”vwr

s
e

21% MeOOC

Esquema 4.4. Obtencion del [2]rotaxano 92 a partir del eje de fumaramida 91.

La saponificacion del [2]rotaxano 92 se llevd a cabo inicialmente en presencia de
LiOH-H>0 y una mezcla THF/H>O 8:1.* Tras calentar la mezcla de reaccion a reflujo
durante 3 dias, se pudo confirmar por TLC que el reactivo de partida (92) se habia
consumido por completo. Sin embargo, los espectros de RMN de 'H y *C del crudo de
reacciéon mostraban sefiales correspondientes a grupos metoxilo, lo que indicaba la

saponificacion incompleta de los grupos éster del rotaxano 92.

168



Redes metal-organicas rigidas basadas en un rotaxano tetratopico _

COOMe COOH

LIOH-H,0

THF/H,0 8:1
reflujo, 72 h

NaOH

MeOH, reflujo, 36 h

LiOH-H,0

THF/DMF/H,0 3:2:1
reflujo, 72 h

95%

Esquema 4.5. Intentos de preparacion del [2]rotaxano 93 mediante saponificacion de

los grupos éster del compuesto entrelazado 92.

En un nuevo intento de saponificacion, se utilizo NaOH como base y metanol
como disolvente.***” Sin embargo, tras 36 horas a reflujo, no se observo ningiin avance
de la reaccion. Para descartar que la ausencia de conversion se debiese a la baja
solubilidad de los acidos mono, di o tricarboxilicos intermedios, se llevo a cabo la
reaccion en presencia de DMF para tratar de aumentar su solubilidad.>* Finalmente, la
saponificacion de 92 en presencia de LiOH-HO y utilizando la mezcla de disolventes

THF/DMF/H;0 3:2:1 condujo al rotaxano 93 con un rendimiento del 95%.
4.3.2 Sintesis y caracterizacion de los MORFs 94y 95

Los MORFs 94 y 95 se sintetizaron en condiciones solvotérmicas de acuerdo con
el protocolo que se describe a continuacién.*>*’ Una disolucion del [2]rotaxano 93 y la
sal metélica correspondiente, en una mezcla DMF/EtOH/H20 3:3:2 a la que se afiadio
una gota de HNO3, se mantuvo a 80 °C durante 48 horas. Pasado este tiempo, la disolucién
se enfrid a temperatura ambiente durante 24 horas. La reaccion de 93 con Cu(NOs3)>-H>O
condujo al MORF 94, que se aislo en forma de prismas azules y con un rendimiento del
64% (Esquema 4.6). De forma anéloga, la reaccion 93 con Co(NO3)>-6H>0, condujo al

MORF 95, como prismas rosaceos y con un rendimiento del 60% (Esquema 4.6).
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CU(NO3)2' Hzo, HNO3
DMF/EtOH/H,0 3:3:2

Co(NO3),"6H,0, HNO;
DMF/EtOH/H,0 3:3:2

i) 80 °C, 48 h
iy 0 °C—= ta., 24 h

i)80°C, 48 h
ii) 0 °C—= ta., 24 h

64% 60%

MORF 95

Esquema 4.6. Preparacion de los MORFs 94 y 95 y visualizacion de los cristales de

ambos materiales a través del microscopio optico.

Con el fin de analizar la estabilidad térmica de los materiales 94 y 95 se midieron
los analisis termogravimétricos (TGA). Las pérdidas de peso que tienen lugar hasta
alcanzar los 300 °C corresponden a la evaporacion de los disolventes residuales presentes

en los poros de ambas redes, asi como los disolventes de coordinacion (Figura 4.7).

100
80
60
40

20
0 Residuo: 6.6% 0 Residuo: 7.5% !
0 200 400 600 800 1000 0 200 400 600 800 1000
Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura 4.7. Andlisis termogravimétricos (5 °C/minuto, flujo de N3) del MORF 94
(izquierda) y del MORF' 95 (derecha).
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El colapso de la red cristalina comienza a 307 °C en 94 y a 320 °C en 95, lo que
indica que ambos materiales muestran una elevada estabilidad térmica. El residuo final,

en torno al 6-8% del peso inicial, corresponde al residuo metélico.>*->*

Las micrografias obtenidas en el microscopio electronico de barrido SEM de los
cristales de los materiales 94 y 95 revelaron morfologias distintas (Figura 4.8). Los
cristales del primero son aciculares y mas pequefios que los cristales del segundo, que
muestran una forma prismatica con longitudes comprendidas entre 25-40 um (94) y 80-

120 pm (95).

Figura 4.8. Micrografia SEM de los cristales (a) del MORF 94 y (b) del MORF 95.

Los MORFs 94 y 95 también se caracterizaron mediante analisis de difraccion de
rayos X en polvo (XRPD). Los patrones de difraccion de ambos materiales contienen
picos bien definidos, agudos e intensos, propios de estructuras cristalinas (Figura 4.9).7>-
Ademas, los patrones de difraccion teodricos, determinados con el programa Mercury
2020.1 a partir de las estructuras de monocristal, contienen picos comunes, lo que indica

la homogeneidad de las estructuras cristalina.”’

a) b)

Tedrico Tedrico
l JL_L_J_ *A‘_L‘ At AR B

Intensidad (u.a.)

Experimental _J Experimental

=0

200) B 26 ()
Figura 4.9. Patrones de difraccion teoricos y experimentales (a) del MORF 94 y (b) del

= 1o

MORF 95 (Cu K, = 1.5406 A, corriente eléctrica = 40 mA, voltaje = 54 kV, tamarsio del
paso angular = 0.015°).
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Las estructuras cristalinas de ambos materiales se resolvieron mediante difraccion
de rayos X de monocristal. E1l MORF 94 cristaliza en el grupo espacial C2/c del sistema
monoclinico, y posee una formula molecular [Cuz(H20)293], mientras que el MORF 95
lo hace en el grupo espacial Pnma del sistema ortorrombico, con formula molecular
[Co2(H20)593]. En ambos materiales, el [2]rotaxano se encuentra conectado a cuatro
nodos metalicos binucleares mediante sus cuatro grupos carboxilato: dos situados en el
eje y dos en las unidades isoftalamida del macrociclo (Figura 4.10). Sin embargo, en el
material 94 los cuatro grupos carboxilato se coordinan al cobre de forma bidentada
(Figura 4.10a), mientras que en el MORF 95 los grupos carboxilato del macrociclo se
coordinan al cobalto de forma monodentada y s6lo los del eje lo hacen de forma bidentada
(Figura 4.10b). Ademés, se observan enlaces de hidrégeno bifurcados entre los

componentes del ligando orgénico.

Figura 4.10. Estructura de rayos X que muestra (a) el ligando orgdnico del MORF 94
coordinado a cuatro clusteres binucleares de Cu(Il) y (b) el ligando organico del
MORF 95 coordinado a cuatro clusteres binucleares de Co(Il). Los poliedros verdes y
rosa claro representan los dtomos de cobre y cobalto, respectivamente. Para mayor

claridad, se han omitido los atomos de hidrogeno.

La red cristalina del MORF 94 revela la presencia de laminas o capas
bidimensionales romboédricas de tipo cuadrado (sg/) con dimensiones de 22.8 x 17.6 A?
y angulos de 86.4° y 93.6° (Figura 4.11a). Las distancias se midieron entre los centroides
de los dos atomos metalicos que conforman el nodo, mientras que los angulos se
calcularon considerando los carbonos del grupo carboxilato unido a los clusteres y los
centroides mencionados. Sus unidades de construccidon secundarias (SBU) se componen

de clusteres binucleares de Cu(Il) coordinados de manera alternada a dos macrociclos y
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dos ejes, y las dos posiciones de coordinacidn restantes se completan con dos moléculas
de agua en posiciones axiales (Figura 4.11b). En el caso del MORF 95, se observan capas
romboédricas mas distorsionadas con respecto a la disposicidon cuadrada ideal, exhibiendo
unas dimensiones de 24.6 x 18.2 A2 y unos angulos de 99.9°, 83.7° y 79.5°, determinados
segun el mismo procedimiento descrito anteriormente (Figura 4.11c). La topologia de 95
muestra SBUs formadas por clusteres binucleares de Co(Il) coordinados a dos
macrociclos y dos ejes ubicados de manera adyacente (Figura 4.11d). Las cuatro

posiciones de coordinacion vacantes se completan con cuatro moléculas de agua.

Figura 4.11. Estructura de rayos X de (a) la capa bidimensional y (b) de la SBU del
MORF 94. Estructura de rayos X de (c) la capa bidimensional y (d) de la SBU del
MORF 95. Los poliedros y las esferas verdes representan los atomos de Cu, mientras
que los rosas representan los atomos de Co. Los elipsoides azules, rojos y blancos
representan atomos de nitrogeno, oxigeno e hidrogeno, respectivamente. Para mayor
claridad, se omiten los componentes entrelazados en las capas bidimensionales, parte

de los ligandos orgadnicos en las SBUs y determinados atomos de hidrogeno.

Ambas capas se extienden en dos dimensiones, lo que genera filas paralelas de

ejes y macrociclos en el MORF 94 (Figura 4.12a), mientras que en el 95 éstas adoptan
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una disposicion ondulante (Figura 4.12b). Los componentes de los rotaxanos que no
forman parte de las ldminas bidimensionales, mostrados en la Figura 4.12a y 4.12b en
color gris, se conectan al mismo tiempo a otros clusteres. De esta manera, se induce un
proceso de policatenacion que origina una estructura tridimensional muy robusta con
algunas diferencias entre los dos materiales. En el MORF 94, cada ldmina aporta
macrociclos y ejes al entrelazado mecanico (Figura 4.12c). Por el contrario, la
distribucion de los macrociclos y ejes alrededor de los iones Co(II) conduce a un patron
distinto de policatenacioén, donde una ldmina aporta los macrociclos y la adyacente los
ejes (Figura 4.12d). Del andlisis de las estructuras cristalinas de los materiales 94 y 95, se
puede deducir que el hecho de que ambos componentes, eje y macrociclo, estén
conectados a clusteres diferentes proporciona una matriz muy robusta y rigida, que

dificulta los movimientos conformacionales caracteristicos de otros MORFs que

44,52

contienen macrociclos tetralactamicos.

Figura 4.12. Extension de las capas bidimensionales (a) del MORF 94 y (b) del MORF
95, con los componentes entrelazados coloreados en gris claro. Policatenacion entre
diferentes capas coloreadas de azul oscuro y naranja en (c) el MORF 94 y (d) el MORF
95. Se han omitido los atomos de hidrogeno para conseguir una mejor visualizacion de

las estructuras.
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A pesar de la densa policatenacion, las redes cristalinas de los materiales 94 y 95
muestran poros capaces de alojar moléculas pequenas. En el MORF 94, los canales
dispuestos a lo largo del eje ¢ exhiben un volumen accesible al disolvente del 28.9% del
volumen total (2179.0 A%), calculado con el programa ‘Platon Squeeze’.’® Ademas, la
distancia entre los nodos que delimitan los poros es de 21.8 A (Figura 4.13a). En el MORF
95, los poros dispuestos a lo largo del eje a presentan un volumen accesible ligeramente
menor, alcanzando el 27.5% del volumen total (2184.2 A%), aunque la distancia entre los
nodos delimitadores es idéntica a la observada en 94 (Figura 4.13b). Estos datos
concuerdan perfectamente con los obtenidos mediante de las isotermas de adsorcion de
COz (Figura 4.13c¢), donde se observa que la superficie de los poros es ligeramente mayor
en el MORF 95, mientras que el volumen de poro es practicamente idéntico en ambos

materiales (Tabla 4.1).

21.8A

o) 5501
(&)
(&)
o 40 1 MORF 94
©
2 30 -
S 20 - MORF 95
$ 10 4
S
3 0
(@] T T 1
= 0 0.01 0.02 0.03

Presion relativa (P/Po)

Figura 4.13. Estructuras de rayos X que muestran los poros presentes en (a) el MORF
94 a lo largo del eje c y (b) el MORF 95 a lo largo del eje a. Las esferas rojas y azules
representan dtomos de oxigeno y nitrogeno, respectivamente. Se han omitido los dtomos
de hidrogeno para conseguir una mejor visualizacion de las estructuras. (c) Isotermas
de adsorcion de CO> (Po = 26142 Torr, teas = 4 h, Teas = 523 K, Thaio = 273 K) de los
MORFs 94 (verde) y 95 (rojo).
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Tabla 4.1. Datos obtenidos a partir de las isotermas de adsorcion de CO: de 94 y 95.

Superficie de poro  Volumen de poro Coeficiente de
Entrada | MORF '
(m?/g) (cc/g) correlacion
1 94 295.959 0.101 0.9995
2 95 333.905 0.114 0.9997

4.3.3 Estudios de incorporacion de disolventes organicos

Millange, Walton y colaboradores llevaron a cabo un estudio en el que trataban de
detectar los cambios que experimentaba la red cristalina del MOF 96, formado por
ligandos benceno-1,4-dicarboxilato conectados a Fe(Ill), tras incluir disolventes de
distinta polaridad en sus poros.’® En concreto, trataban de detectar desplazamientos
atomicos reversibles en la celda unidad al introducir moléculas huésped, fendmeno
denominado “respiracion” y que se encuentra asociado a la flexibilidad de la red
cristalina. Asi, al introducir 2,6-dimetilpiridina se observo que la celda unidad adquiria
un volumen de 1593 A3 (Figura 4.14) mientras que, al alojar m-xileno, con un tamafio
estérico similar, la celda unidad presentaba un mayor volumen (V = 3173 A%). Este
comportamiento se debe a que, a diferencia de la 2,6-dimetilpiridina, el m-xileno no puede
establecer enlaces de hidrégeno con los grupos hidroxilo de la cavidad, lo que produce

variaciones en el grupo espacial de la red cristalina debido al agrandamiento de los poros.

Figura 4.14. Fenomeno de respiracion en la red 96 al introducir 2,6-dimetilpiridina
(hexagono naranja) y m-xileno (hexagono azul claro). Los poliedros purpuras

representan los iones de hierro.

Con el objetivo de comprobar el grado de flexibilidad de la estructura policatenada

del MOREF 95, el Dr. Felipe Gandara y su grupo de investigacion (Instituto de Ciencias
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de los Materiales de Madrid) llevaron a cabo un estudio similar. Asi, tras lavar los cristales
de 95 con etanol y secarlos a vacio, éstos se impregnaron con tres disolventes de distinta
polaridad: tolueno, bromobenceno y etanol y, a continuacion, se analizaron por difraccion
de rayos X de monocristal para evaluar posibles cambios estructurales. En las estructuras
refinadas se observan claramente zonas de alta densidad electrénica situadas en los poros,
atribuibles a las moléculas de disolvente. A partir de los datos obtenidos se pudo
determinar que las moléculas de tolueno (color amarillo, Figura 4.15a) y bromobenceno
(color azul, Figura 4.15b) establecen interacciones de van der Waals con los sustituyentes
fenilo de los ejes fumaramida, los cuales no muestran ninguna desviacion de su
conformacion original (Figura 4.15d). Por otro lado, el etanol forma enlaces de hidrégeno

con las SBUs (Figura 4.15c).

Figura 4.15. Estructuras de rayos X del MORF 95 sumergidos en (a) tolueno, (b)

bromobenceno y (c) etanol. La densidad electronica asignada a tolueno, bromobenceno
y etanol se muestra en amarillo, azul y verde, respectivamente. Las esferas rojas
representan los atomos de oxigeno y las moradas los iones Co(ll).(d) Representacion de
las interacciones de van der Waals entre una molécula de tolueno, representada con

esferas rojas, y los sustituyentes fenilo del eje fumaramida en un poro del MORF 95.

177



DN Capitulo 4

Tabla 4.2. Datos de la celda unidad del MORF 95 sumergido en distintos disolventes.

Entrada Disolvente a(A) b (A) c(A) V (A%
1 - 16.854 34.039 13.827 7932.0
2 Tolueno 16.729 33.928 13.861 7867.2
3 Bromobenceno 16.821 34.219 13.905 8004.1
4 Etanol 16.721 34.003 13.837 7867.3

No obstante, ninguna de estas interacciones altera la conformacion policatenada
original. Asi, en ninglin caso se observan cambios significativos de los volumenes de las
celdas unidad (Tabla 4.2) y, por tanto, el grupo espacial de la red cristalina no varia
(Pnma). Estos resultados contrastan notablemente con la elasticidad de redes metal-
organicas formadas a partir de un ligando tetratopico derivado de un [2]catenano con
macrociclos tetralactimicos descrito por Sato y colaboradores,> y subrayan la elevada
rigidez estructural del MORF 95, obtenido a partir del [2]rotaxano tetratopico 93, cuya
dindmica interna se encuentra practicamente restringida debido al alto grado de

interconexion de la red cristalina.
4.4 Conclusiones

A partir de los resultados presentados en este capitulo, se pueden extraer las

siguientes conclusiones:

1) El [2]rotaxano tetratopico 93 actiia como ligando orgénico en redes metal-
organicas de Cu(Il) y Co(Il), MORFs 94 y 95, en las que ambos componentes, €je y
macrociclo, se encuentran conectados a los clusteres metélicos a través de los grupos

carboxilato.

2) La naturaleza mecanicamente entrelazada del rotaxano 93 induce la
policatenacion de capas bidimensionales, dando lugar a la formacion de las redes metal-
orgénicas tridimensionales intrincadas que anulan la dindmica interna de los [2]rotaxanos,

tal y como demuestran las estructuras de rayos X de monocristal.

3) Las cavidades o poros de los materiales 94 y 95 permanecen inalterados al
introducir en su interior tolueno, bromobenceno o etanol, lo que demuestra que, a pesar
del caracter flexible del ligando tetratopico 93, los MORFs 94 y 95 poseen una rigidez

excepcional.
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4) Mediante el disefio racional de las posiciones de coordinaciéon en los
componentes de [2]rotaxanos de amidas bencilicas, es posible controlar la

dimensionalidad de redes metal-organicas.

El uso de [2]rotaxanos tetratopicos como ligandos organicos abre nuevas
posibilidades para la sintesis de MORFs altamente interconectados, rigidos y con
cavidades estables, lo que los hace candidatos ideales para aplicaciones como sensores y

tamices moleculares.
4.5 Experimental

Los disolventes de grado HPLC (Scharlab) se secaron y desoxigenaron utilizando
un sistema de purificacion de disolventes Innovative Technology Inc. Pure-Solv 400
Solvent Purification System. Las columnas de cromatografia se realizaron en gel de silice
(60 A, 70-200 um, SDS) como fase estacionaria. Las cromatografias en capa fina (TLC)
se llevaron a cabo en gel de silice depositada en laminas de aluminio (grosor 0.25 mm,
indicador fluorescente de 254 nm, Fluka Chemie AG) y se observaron bajo luz
ultravioleta (A = 254 nm). Los puntos de fusion se midieron utilizando un aparato Kofler

de placa caliente (sin corregir).

Los espectros de RMN de 'H y 13C se registraron en un equipo Bruker Avance 400
0 600. Los desplazamientos quimicos de los espectros de RMN de 'H estan expresados
respecto al MesSi y se han referenciado utilizando las sefiales residuales del disolvente
deuterado correspondiente. Asimismo, los desplazamientos quimicos de los espectros de
RMN de !3C estdn referenciados respecto al MesSi, utilizando las sefales de carbono del
disolvente deuterado. Las sefiales de los espectros de RMN de 'H y '*C de los compuestos
sintetizados se han asignado con la ayuda de experimentos DEPT-135. Abreviaturas de
los patrones de acoplamiento: br (broad), amplio; s, singlete; d, doblete; t, triplete; q,
cuadruplete; m, multiplete. Las constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en

hercios (Hz).

Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) se midieron con un
instrumento de tiempo de vuelo (TOF) equipado con ionizacidn por electrospray (ESI).
Los espectros IR se registraron en un espectrometro Jasco FT/IR-4700 con una unidad
ATR. Abreviaturas de la intensidad de los picos en los espectros IR: s (strong), intenso;

vs (very strong), muy intenso; m (medium), medio; w (weak), débil.
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La sintesis de los MORFs se llevo a cabo en un horno Memmert modelo 100-800.
Las imagenes de microscopia electronica de barrido (SEM) se obtuvieron con un
microscopio de barrido JEOL JSM-6100 (200 kV). Las muestras de para medir las
imagenes SEM se prepararon mediante la deposicion de los MOFs en un porta muestras
de vidrio, recubriéndolos posteriormente con oro. Los microanalisis se realizaron en un
analizador elemental Leco CHNS-932. Los andlisis termogravimétricos se realizaron en
un analizador simultdneo TGA-DTA, modelo SDT 2960 de TA Instruments. Los patrones
de difraccion de rayos X de los cristales molidos se midieron en un difractometro de rayos
X de polvo Bruker D8 ADVANCE. Los experimentos de adsorcién de CO: se llevaron a
cabo utilizando un analizador de area superficial y tamafio de poro AUTOSORB 6iSA
QUANTACHROME.

La instrumentacion de la difraccion de monocristal se especifica en el apartado

correspondiente.

4.5.1 Sintesis de los compuestos organicos

o T H T

o

Amina 90

Una disolucion de 4-formilbenzoato de metilo (2.00 g, 12.18 mmol) y bencilamina
(1.57 g, 14.65 mmol) en 1,2-dicloroetano (20 mL) se mantiene a 65 °C durante 15 horas.
A continuacion, se elimina el disolvente a presion reducida, obteniendo un solido blanco
(imina correspondiente). A una dispersion de este solido en metanol (20 mL) a 0 °C, se
afiade lentamente NaBH4 (2.21 g, 58.42 mmol). Después, se retira el bafio de hielo y la
mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 4 horas. Tras este tiempo, se
anade una disolucidn saturada acuosa de NaHCOs3 (25 mL) y la suspension resultante se
extrae con CHxCly (3 x 50mL). La fase organica se seca con MgSO4 anhidro y el
disolvente se elimina a presion reducida. El producto crudo se purifica por cromatografia
en columna de gel de silice utilizando como eluyente CHCl3/MeOH de 50:1 a 20:1,
aislandose la amina 90 como un sélido blanco (2.95 g; 95%). Los datos espectroscopicos

del producto son idénticos a los reportados en la bibliografia.>
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QS
Wed VY

Una disolucion de cloruro de fumaroilo (0.71 mL, 6.54 mmol) en CHCl3 (50 mL)

Eje 91

se adiciona lentamente a una disolucion de la amina 90 (3.67 g, 14.37 mmol) y EtsN (3.19
mL, 22.88 mmol) en CHCI3 (100 mL) bajo atmosfera de nitrogeno a 0 °C. La mezcla de
reaccion resultante se agita a temperatura ambiente durante 16 horas y, después, se lava
con HClI 1 M (2 x 150 mL), y secuencialmente con una disolucién acuosa saturada de
NaHCOs (2 x 150 mL) y otra de NaCl (2 x 100 mL). La fase organica se seca con MgSQO4
anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. El producto crudo se purifica por
cromatografia en columna de gel de silice utilizando como eluyente CHCls/acetona 95:5,
aislandose el eje 91 como un so6lido blanco (3.15 g; 82%); p.f. 129-131 °C; RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3, 298 K, mezcla de rotameros) 6 (ppm) 8.04-7.97 (m, 4H, Hy), 7.61-
7.13 (m, 16H, H¢ + Hg + He + Hi), 4.68-4.58 (m, 8H, Hq+ Hu), 3.94 (s, 3H, Ha.), 3.91 (s,
3H, Ha'); RMN de 3C (100 MHz, CDCls, mezcla de rotdmeros) § (ppm) 166.9 (CO),
166.7 (CO), 165.9 (CO), 165.84 (CO), 165.75 (CO), 142.0 (C), 141.3 (C), 136.4 (O),
135.7 (C), 132.5 (CH), 132.4 (CH), 130.4 (CH), 130.1 (CH), 130.0 (CH), 129.6 (CH),
129.2 (CH), 128.9 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 126.82 (CH), 126.79 (CH),
126.7 (CH), 52.4 (CH3), 52.3 (CHz3), 50.6 (CH>), 50.1 (CH2), 49.0 (CH>), 48.6 (CH>).
HRMS (ESI) calculado para C3sH3sN2Os [M + H]" 591.2490, encontrado 591.2490.
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Rotaxano 92

OMe

MeO

Una disolucion del eje 91 (1.50 g, 2.54 mmol) y EtsN (4.25 mL, 30.48 mmol) en
CHCI; (400 mL) se agita mientras se afaden, simultdneamente, dos disoluciones de 1) p-
xililendiamina (2.42 g, 17.77 mmol) y EtsN (4.25 mL, 30.48 mmol) en CHCI3 (20 mL) y
i1) cloruro de 5-(metoxicarbonil)isoftaloilo (4.62 g, 17.70 mmol) en CHCI3 (20 mL)
durante un periodo de 4 h a temperatura ambiente, utilizando una bomba de adicion.
Después, el medio resultante se filtra sobre Celita®, y el filtrado se lava con agua (300
mL), una disolucién acuosa de HCl 1 M (2 x 300 mL), y secuencialmente con
disoluciones acuosas saturadas de NaHCO3 (2 x 300 mL) y NaCl (200 mL). La fase
organica se seca con MgSQOy4 anhidro y el disolvente se elimina a presion reducida. El
producto crudo se purifica por cromatografia en columna de gel de silice utilizando como
eluyente CHCl3/MeOH 98:2, aislandose el rotaxano 92 como un sé6lido blanco (0.67 g;
21%); p.f.> 300 °C; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3, 298 K, mezcla de rotdmeros) & (ppm)
8.81-8.77 (m, 4H, Hp), 8.53-8.44 (m, 2H, Hc), 8.01 (t,J = 7.6 Hz, 2H, Hp), 7.63-6.69 (m,
24H, Hp> + HF + Hp + He + He + He + Hy), 6.11-5.90 (m, 2H, Hj), 5.16 (br s, 4H, HE), 4.67-
4.24 (m, 8H, Hq+ Hy), 4.02-3.91 (m, 12H, Ha + Ha), 3.46 (br s, 4H, Hg'); RMN de 3C
(100 MHz, CDCl3, mezcla de rotdmeros) o (ppm) 166.3 (CO), 166.1 (CO), 165.9 (CO),
165.8 (CO), 164.4 (CO), 164.3 (CO), 164.2 (CO), 140.4 (C), 140.3 (C), 138.9 (C), 138.7
(C), 138.3 (C), 138.2 (C), 138.1 (C), 135.3 (CH), 135.2 (CH), 133.9 (CH), 133.8 (CH),
133.2 (CH), 132.3 (CH), 132.0 (CH), 130.8 (CH), 130.5 (CH), 130.3 (CH), 130.2 (CH),
130.1 (CH), 130.0 (CH), 129.8 (CH), 129.6 (CH), 129.29 (CH), 129.26 (CH), 129.1 (CH),
129.0 (CH), 128.8 (CH), 125.7 (CH), 125.6 (CH), 125.4 (CH), 52.8 (CH3), 52.7 (CH3),
52.5 (CHj3), 51.9 (CH2), 51.4 (CH>), 51.2 (CH2), 51.1 (CH>), 50.9 (CH2), 43.4 (CH>), 43.3
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(CHz); HRMS (ESI) calculado para C7;He7N6O14 [M + H]" 1239.4710, encontrado
1239.4730.

Rotaxano 93

OH

HO

A una suspension del rotaxano 92 (0.10 g, 0.08 mmol) en una mezcla de
DMF/THF 1:1 (12 mL) se afade una disolucion de LiOH-H>O (0.07 g, 1.67 mmol) en
H>O (2 mL). La mezcla de reaccion se agita a 70 °C durante 16 h. A continuacion, el THF
se elimina a presion reducida y se acidifica el medio con acuoso HCl1 6 M hasta pH = 1.
El s6lido obtenido se filtra y se lava secuencialmente con H,O, CHCls, y Et20, aislandose
el rotaxano 93 como un sélido blanco (0.090 g; 95%); p.f. > 300 °C; RMN de 'H (400
MHz, DMSO-ds, 298 K, mezcla de rotdmeros) 6 (ppm) 13.16 (br s, 4H, Ha + Ha), 8.67-
8.18 (m, 12H, Hg+Hc +Hp + He), 7.84-6.91 (m, 28H, Hp + Hr + Hc + Hr+ Hy), 6.10-5.94
(m, 2H, H;), 4.48-4.06 (m, 16H, Hg+Hq+Hy); RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds, mezcla
de rotameros) & (ppm) 167.0 (CO), 166.6 (CO), 166.3 (CO), 165.5 (CO), 165.4 (CO),
164.1 (CO), 164.0 (CO), 163.9 (CO), 141.3 (C), 140.0 (C), 139.9 (C), 137.5 (C), 136.1
(C), 135.0 (CH), 134.9 (CH), 134.2 (CH), 134.1 (CH), 134.0 (CH), 132.0 (CH), 131.7
(CH), 131.1 (CH), 129.9 (CH), 129.8 (CH), 129.7 (CH), 129.3 (CH), 129.2 (CH), 129.1
(CH), 129.0 (CH), 128.92 (CH), 128.86 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.2
(CH), 127.7 (CH), 127.5 (CH), 127.4 (CH), 126.3 (CH), 126.2 (CH), 51.1 (CH»), 50.7
(CH2), 49.8 (CH2), 49.7 (CH2), 49.5 (CH»), 42.9 (CH2); HRMS (ESI) calculado para
CesHsoNeO14 [M + H]" 1183.4084, encontrado 1183.4094.
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4.5.2 Sintesis de MORFs
Procedimiento general de la sintesis de MORF's

A una mezcla del ligando tetratopico 93 y la sal metalica correspondiente en
DMF/EtOH/H>0O 3:3:2 se afiade una gota de HNO3. La disolucion resultante se filtra
mediante filtros de jeringa estériles EMD Millipore Millex™ con un diametro de poro de
0.45 um, y se distribuye en viales de vidrio de borosilicato con tapén de rosca GL18. A
continuacion, las disoluciones se calientan utilizando la siguiente rampa de
calentamiento: incremento de la temperatura de 25 °C a 80 °C durante 15 minutos,
mantenimiento de esta Ultima temperatura durante 48 horas y, por tltimo, enfriamiento
hasta 25 °C durante 24 horas (-0.05 °C/min). Los cristales obtenidos se filtran, se lavan

con DMF y CHCIs, y se secan a vacio.
MORF 94

A una disolucién del rotaxano 93 (0.017 g, 0.014 mmol) en DMF (1.7 mL) se
afiade una disolucion de Cu(NOs3)2-H20 (0.011 g, 0.056 mmol) en EtOH (1.7 mL), agua
(1.1 mL) y una gota de HNOs. Se sigue el procedimiento general, aislandose cristales
azules (24 mg, 64%). Analisis elemental (CssHsgCuaNsO16-1.95 C3H7NO-1.2 CHCI3, %)
encontrado (calculado): C 54.57 (54.58), H 4.59 (4.60), N 6.73 (6.74); IR (solido, ATR,
em™) © =3334 (w), 1651 (s), 1594 (s), 1358 (s), 1331 (m).

MORF 95

A una disolucién del rotaxano 93 (0.011 g, 0.009 mmol) en DMF (1.1 mL) se
afnade una disolucién de Co(NO3)2-6H>0 (0.021 g, 0.072 mmol) en EtOH (1.1 mL), agua
(0.7 mL) y una gota de HNOs. Se sigue el procedimiento general, aislandose cristales
rosaceos (15 mg, 60%). Andlisis elemental (CesHs0C02N6O19:-3.05 C3H7/NO-2.5
C2HsO-2.04 CHCI3, %) encontrado (calculado): C 54.47 (56.46), H 5.40 (5.39), N 6.83
(6.83). IR (s6lido, ATR, cm™) © = 3339 (w), 1650 (s), 1597 (s), 1351 (m), 1343 (m).
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4.5.3 Datos de difraccion de rayos X de monocristal

Las distancias y los d&ngulos mostrados en la Figura 4.11 y 4.13 se calcularon en

el software Mercury 2024.3.1.

MORF 94

Los monocristales de CssHssCuxNeO16 [As III 140 Omsp_a] se obtuvieron
siguiendo el procedimiento general descrito. Las intensidades se registraron a baja
temperatura (100.0 K) en un aparato Bruker D8 QUEST equipado con un monocromador
multicapa y un tubo sellado de microenfoque Mo K/ a Incoatec (A = 0.71073 A). Las
correcciones de absorcion se basaron en barridos multiples (programa SADARBS).
Utilizando Olex2,%° la estructura se resolvio con el programa de resolucién de estructuras
SHELXT®! utilizando Intrinsic Phasing y se refind con el paquete de refinamiento
SHELXL®? (F2 SHELXL-2014/7: programa para la soluciéon de estructuras cristalinas,
Universidad de Géttingen, Alemania, 2014), utilizando la minimizacion ‘Least Squares’.
Los atomos de hidrogeno se incluyeron utilizando un modelo de arrastre (riding model).
Se calculd una mascara de disolvente y se encontraron 520 electrones en un volumen de
2197 A3 en un vacio por celda unidad. Esto es consistente con la presencia de 6 moléculas
de H:0 por unidad asimétrica, que corresponden a 480 electrones por celda unidad. La
estructura se depositd en el CSD (Cambridge Structural Database), numero de deposito

CCDC 2340441.

Tabla 4.3. Datos cristalogrdficos y refinamiento estructural del MORF 94.

Precision de enlace (C-C) [A] | 0.0052
Longitud de onda [A] 0.71073

a(A) 32.307(7)

b (A) 14.1238(11)

¢ (A) 16.6531(12)

o (%) 90

B (%) 97.426(3)

v (%) 90
Temperatura [K] 100

AbsCorr MULTI-SCAN
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Datos completados 0.998
Omax range (°) 30.555
Calculado Encontrado

Volumen [A] 7535.0(9) 7535.1(10)
Grupo espacial C2/c Cl2/cl
‘Hall Group’ -C2yc -C2yc
Formula de la fraccion C34H29CuN3Og [+ disol. ] CssHssCuaNeOi6
Férmula de la suma C34H29CuN30Os [+ disol. ] CssHssCuaNeOi6
Peso molecular (g/mol) 671.15 1342.28
p [g-em?] 1.183 1.183
Z 8 4
i [mm!] 0.627 0.627
F(000) 2776.0 2776.0
F(000)’ 2779.80 -
h 46 46
k 20 20
1 23 23
Reflexiones recogidas 11559 11539
Tmin, Tmax [K] 0.956, 0.969 0.694, 0.746
Tmin® [K] 0.888

MORF 95

Los monocristales de CssHe0C02N6O19 [As IV Omsp] se obtuvieron siguiendo
el procedimiento general descrito. Las intensidades se registraron a baja temperatura
(100.0 K) en un aparato Bruker D8 QUEST equipado con un monocromador multicapa y
un tubo sellado de microenfoque Mo K/ a Incoatec (A= 0.71073 A). Las correcciones de
absorcion se basaron en barridos multiples (programa SADABS). Utilizando Olex2,% la
estructura se resolvio con el programa de resolucion de estructuras SHELXT®! utilizando
Intrinsic Phasing y se refino con el paquete de refinamiento SHELXLS? (F2 SHELXL-
2014/7: programa para la solucion de estructuras cristalinas, Universidad de Gottingen,
Alemania, 2014), utilizando la minimizacién ‘Least Squares’. Los atomos de hidrogeno
se incluyeron utilizando un modelo de arrastre (riding model). Uno de los grupos fenilo

del eje esta desordenado, debido a un movimiento de traslacion, y se ecuentra modelado.
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Se calcul6 una méscara de disolvente y se encontraron 499 electrones en un volumen de
2465 A3 en 1 vacio por celda unidad. Esto es consistente con la presencia de 2 moléculas
de H>O y una molécula de DMF por unidad asimétrica, que representan 480 electrones

por celda unidad. La estructura se depositd en el CSD (Cambridge Structural Database),

numero de deposito: CCDC 2340442.

Tabla 4.4. Datos cristalogrdficos y refinamiento estructural del MORF 95.

Precision de enlace (C-C) [A] | 0.0055
Longitud de onda [A] 0.71073
a(A) 16.7950(2)
b (A) 33.970(11)
c(A) 13.8988(12)
a(°) 90
pC) 90
Y ) 90
Temperatura [K] 100
AbsCorr MULTI-SCAN
Datos completados 0.998
Omax range (°) 28.314
Calculado Encontrado
Volumen [A®] 7929.6(8) 7929.6(8)
Grupo espacial Pnma Pnma
‘Hall Group’ -P2ac2n - P2ac2n
Férmula de la fraccion CesHs0C02N6O19 [+ disol.] | CesHs0C02N6O19
Férmula de la suma CesHs0C02N6O19 [+ disol.] | CesHs0C02N6O19
Peso molecular (g/mol) 1383.08 1383.08
p [g-em?] 1.158 1.159
Z 8 4
i [mm!] 0.483 0.483
F(000) 2864.0 2864.0
F(000) 2868.17 -
h 22 22
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k 45 45

1 18 18
Reflexiones recogidas 10048 10028

Tmin, Tmax [K] 0.935, 0.981 0.660, 0.746
Tmin’ [K] 0.935

4.5.4 Analisis de difraccion de rayos X de los cristales impregnados en tolueno,

bromobenceno y etanol

Una serie de cristales del MORF 95 se secaron a vacio durante 23 horas. Tras
seleccionar un cristal adecuado, éste se coloco en el equipo de vacio del difractometro de
rayos X, donde se realizd un ciclo de vacio adicional. La medicion se llevd a cabo en

atmosfera de nitrogeno para evitar la absorcion de agua atmosférica.

Una segunda tanda de cristales se lavd tres veces con etanol y se secd a vacio
durante 24 horas. Transcurrido ese tiempo, los cristales se sumergieron en el disolvente
correspondiente (etanol o tolueno) durante 24 horas. A continuacién, los cristales
seleccionados se midieron utilizando el difractdmetro de rayos X, bajo atmosfera de
nitrégeno. En los estudios en los que se utiliza bromobenceno como disolvente, este se
gotea sobre los cristales seleccionados debido a dificultades durante la extraccion de los

cristales sumergidos directamente en bromobenceno.

También se llevaron a cabo experimentos analogos utilizando MORF 94, pero los

datos obtenidos no permitieron el analisis estructural de los cristales.
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1) Las dilactamas aza-Pechmann act@ian como plantillas en la sintesis de los
correspondientes [2]rotaxanos con macrociclos de amidas bencilicas, siempre que la
longitud de la cadena alquilica unida a los atomos de nitrégeno del croméforo sea mayor
de dos atomos. La rigidez y el impedimento estérico provocados por la presencia de los
dos anillos de cinco miembros del cromo6foro genera una de las barreras de energia mas
altas para la rotacion del macrociclo. El enlace mecéanico entre ambos componentes
incrementa notablemente la estabilidad térmica del cromoforo enhebrado, tanto en
disolucion como en estado so6lido, y permite modular sus propiedades optoelectronicas y

redox.

3) Mediante el disefio racional de las posiciones de coordinacion de un [2]rotaxano
tetratopico de amidas bencilicas, ha sido posible controlar la dimensionalidad de dos
redes metal-organicas con nodos de Cu(Il) y Co(Il). La naturaleza entrelazada del
rotaxano induce la policatenacion de capas bidimensionales, dando lugar a la formacion
de redes metal-orgénicas tridimensionales intrincadas que anulan la dindmica interna de
los [2]rotaxanos. Las cavidades de estos materiales permanecen inalteradas al introducir
determinados disolventes, lo que demuestra que, a pesar del caracter flexible del ligando

tetratdpico, poseen una rigidez excepcional.
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