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NOTA SOBRE LA NUMERACION DE LOS
COMPUESTOS

Debido al hecho de que esta memoria esta construida en base a un conjunto de articulos
aislados, los nimeros de los compuestos solo estan correlacionados dentro de cada trabajo y,
por tanto, seria complicado hacer referencia a ellos en esta tesis que los unifica si se usara tal
numeracion. Ademas, hay algunos compuestos comunes a dos publicaciones con numeros
distintos, complicando atin mas la identificacion. Para solventar estos problemas, se ha llegado a
la solucion de poner una numeracion doble de acuerdo con el siguiente criterio:

AX/Y)

Donde:

A es el numero asignado en esta tesis por orden ascendente a medida que aparecen en la
parte donde se exponen los resultados obtenidos.

X e Y son los niimeros asignados en el articulo del que proceden. Normalmente se tratara de
una Unica cifra y, solo en el caso en el que aparezca en dos publicaciones, tendra dos nimeros
separados por una barra.

Ademas, en el bloque donde se discuten los compuestos funcionalizados con grupos
poliaromaticos, la designacion de los aductos supramoleculares se ha realizado de la siguiente
manera:

A@B

Donde:

A €S C()o (0] C7o.

B es 1a molécula capaz de establecer interaccion con el fullereno.
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1. RESUMEN GENERAL

El conjunto de trabajos presentados en esta memoria engloba la preparacion de diversas
familias de compuestos capaces de establecer interacciones supramoleculares, su caracterizacion
y el estudio de sus propiedades en base a la habilidad de estas moléculas de conmutar entre
isomeros, de realizar catalisis y/o de formar aductos dominados por fuerzas de dispersion.

En el primer bloque (Articulos I y II) se describiran una serie compuestos denominados
rotaxanos, cuya interaccion supramolecular entre los fragmentos que los constituyen se debe a
enlaces de hidrogeno y fuerzas ion-dipolo y es posible conmutar entre ambas situaciones debido
a la especial estructura de estas moléculas. Constituyen una via nueva de investigacion abierta
en el grupo de investigacion en el que me encuentro.

Asi, en el Articulo I, se presentan tres rotaxanos homodlogos cuya principal diferencia se
debe al numero de estaciones presentes y, consecuentemente, el fragmento "stopper" utilizado.
Junto con ellos, se describen también otras tres moléculas que carecen del macrociclo necesario
para formar una estructura entrelazada y, por tanto, la conmutacion entre estaciones desaparece.
Una de las partes de estas moléculas es considerada un centro con habilidades para catalizar
diversas reacciones de tipo Michael via cation iminio y se ha explotado esta capacidad, junto
con la de conmutacion entre estaciones.

En el Articulo II se presenta otra familia de rotaxanos, con estructuras similares a las de la
publicacion anterior, a la que se ha intercalado un fragmento azobenceno con una gran
capacidad para fotoisomerizarse reversiblemente y se ha estudiado como influye este grupo en
la conmutacion entre estaciones.

Paralelamente, en el segundo bloque (Articulos II1 y IV) se amplia la familia de compuestos
derivados de hidrocarburos policiclicos aromaticos de la linea de investigacion iniciada con
anterioridad en el grupo de investigacion. La principal caracteristica de ellos es que pueden
formar aductos supramoleculares con fullerenos, principalmente las que contienen el
fragmento coranuleno, cuya especial estructura tridimensional alejada de la
planaridad es complementaria.

En el Articulo III se describe una familia de seis compuestos derivados de azobenceno en el
que se han incorporado dos fragmentos de fenantreno, pireno o coranuleno. La extension de su
fotoisomerizacion, asi como su reversibilidad, ha sido estudiada. Se han realizado experimentos
de asociacion con fullerenos, dando resultados muy positivos para aquellos derivados de
coranuleno encontrando diferentes afinidades en funcién del isémero configuracional existente,
llegando a obtenerse una pinza molecular fotosensible.

Por ultimo, en el Articulo IV se muestra otra nueva serie de compuestos que poseen el
mismo conjunto de fragmentos poliaromaticos, pero en este caso la molécula que los une es una
porfirina, cuya estructura nos ha permitido integrar hasta cuatro de los mencionados fragmentos.
Es conocida la capacidad de las porfirinas de establecer interacciones supramoleculares con
fullerenos, pero en muy pocos casos lo hacen por si mismas, necesitando casi siempre la
existencia de una estructura tipo pinza o caja. En este caso, la unidon coranuleno/porfirina ha
permitido una asociaciéon extremadamente buena en comparacion con el resto de moléculas
estudiadas.






1.1. GENERAL SUMMARY

The main topic of this thesis, built as a set of four articles, is related to supramolecular
interactions and how they can be exploited as a function of their inherent nature. Several
families of compounds have been prepared and characterized. Their properties have been
studied according to their ability to switch between two isomers, to catalyze and/or to establish
supramolecular adducts by dispersion forces.

In the first part (Articles I and II) a set of compounds, commonly called rotaxanes, will be
described. They are able to interact by means of supramolecular forces among their moieties
based on hydrogen bonding and ion-dipole forces and shuttling between these situations is
possible due to the special structure of these molecules. Both articles are the results of a new
research line in our group which we started from the very beginning.

Thus, three homologous rotaxanes are described in Article I. Their main difference is the
number of stations they possess and, consequently, the stopper fragment implied. Along with
this family, a second group of compounds are presented in which the macrocycle is absent, so
no interlocked structure is formed and, therefore, shuttling between stations is inexistent.
Furthermore, a functional group born by these molecules is considered an organocatalytic center
able to promote several Michael-type reactions through iminium cation. This capability has
been exploited as a function of previously studied shuttling.

In Article II a second family of rotaxanes is described. Their structure is similar to those
from the previous publication and the difference is based on the inclusion of an azobenzene
fragment with the ability to be photoisomerized into a configurational isomer in a reversible
process. The influence of this group has been studied in terms of shuttling between stations.

In parallel to these studies, the set of compounds bearing polycyclic aromatic hydrocarbons
is extended in line with the main research line in our group. This second part comprises Articles
III and IV. The main feature of these molecules is their ability to form supramolecular adducts
with fullerenes, especially those containing corannulene fragment, whose special curved
structure is complementary.

A family of six azobenzene-functionalized compounds attached to two polyaromatic
fragments (phenanthrene, pyrene or corannulene) is described in Article III. Their
photoisomerization process has been assessed as well as the reversibility of this process.
Association with fullerenes have been carried out, resulting in excellent performances for
corannulene derivatives and different affinities have been found as a function of the
configurational isomer, finally demonstrating a photosensitized molecular tweezer.

Lastly, in Article IV, a new set of compounds is shown. They possess the same group of
polyaromatic fragments, but this time the tether is a porphyrin, whose structure allowed us to
integrate up to four moieties in the same molecule. It is well-known the ability of porphyrins to
establish supramolecular interactions with fullerenes, but, in most cases, it is necessary to
design cage-like or pincer-like structures to carry out such work. In this study, the couple
corannulene/porphyrin have demonstrated to provide excellent association constants when
compared to those containing other polyaromatic fragments.
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2. INTRODUCCION

La Quimica Supramolecular constituye actualmente un area en pleno desarrollo de la gran
familia de disciplinas que componen la Quimica. Trata sobre la obtencion de sistemas muy
complejos a partir de especies relativamente sencillas que son capaces de interaccionar y auto
organizarse a través de fuerzas no covalentes intermoleculares, tales como fuerzas de Van der
Waals, de dispersion y electrostaticas.?

Esta filosofia tiene mucho impacto en la comunidad cientifica debido a que permite la
fabricacion de materiales nanoestructurados con alta organizacidon que posean las propiedades
deseadas. Esto se ha denominado aproximacion bottom-up, en contraste con su antagonista, top
down, que obtiene el material objetivo por la miniaturizacién progresiva de otro mayor.’

En esencia, esto es lo que ha hecho la Naturaleza desde siempre, por lo que no supone un
concepto nuevo a priori. Ahora no nos parece impactante la auto organizacion que poseen las
hebras de la doble hélice del ADN,* el conocido plegamiento concreto que realiza cada proteina
para desempefiar sus funciones en condiciones Optimas,’ el funcionamiento de la pareja bomba
de protones / citocromo ¢ oxidasa en nuestro organismo,® o el funcionamiento del motor
molecular kinesina, responsable del transporte celular en el citoesqueleto.” Todos estos ejemplos
suponen un fragmento muy pequefio de la diversidad de sistemas quimicos existentes en los
seres vivos. Son totalmente fundamentales para que la vida se desarrolle y absolutamente todos
tienen un intrincado sistema de auto ensamblaje y auto organizacion basado en interacciones
supramoleculares de distinta intensidad que conforman su estructura y funcionamiento.

21. (a) Balzani, V., Supramolecular Chemistry. Kluwer Academic: 1992. (b) Lehn, J.-M.,
Supramolecular Chemistry: Concepts and Perspectives. Wiley-VCH: Weinheim, 1995. (c) Atwood, J. L.;
Davies, J. E. D.; MacNicol, D. D.; Vogtle, F.; Lehn, J.-M., Comprehensive Supramolecular Chemistry.
Pergamon: Oxford, 1996. (d) Lehn, J.-M. PNAS 2002, 99, 4763-4768. (e) Atwood, J. L. S; teed, J. W.,
Encyclopedia of Supramolecular Chemistry. Taylor & Francis Group: New York, 2005. (f) Steed, J. W.;
Atwood, J. L., Supramolecular Chemistry, 2nd Edition. Wiley-VCH: 2009.

3 (a) Gopel, W. Adv. Mater. 1993, 5, 865-866. (b) Silva, G. A. Surg. Neurol. 2004, 61, 216-220. (c)
Caruthers, S. D.; Wickline, S. A.; Lanza, G. M. Curr. Opin. Biotechnol. 2007, 18, 26-30. (d) Ozin, G. A.;
Arsenault, A.; Cademartiri, L., Nanochemistry: A Chemical Approach to Nanomaterials. RSC Publishing:
2008. (e) Cademartiri, L.; Ozin, G. A., Concepts of Nanochemistry. Wiley-VCH: 2009. (f)
Kerativitayanan, P.; Carrow, J. K.; Gaharwar, A. K. Adv. Healthc. Mater. 2015, 4, 1600-1627.

4 (a) Franklin, R. E.; Gosling, R. G. Nature 1953, 171, 740-741. (b) Watson, J. D.; Crick, F. H. C.
Nature 1953, 171, 737-738. (c) Wilkins, M. H. F.; Stokes, A. R.; Wilson, H. R. Nature 1953, 171, 738-
740. (d) Saenger, W., Principles of Nucleic Acid Structure. Springer: New York, 1984.

3 (a) Anfinsen, C. B. Biochem. J. 1972, 128, 737-749. (b) Alberts, B.; Johnson, A.; Lewis, J.; Raff, M_;
Roberts, K.; Walter., P., Proteins. In Molecular Biology of the Cell, 4th edition, Garland Science: New
York, 2002.

® Yoshikawa, S.; Shimada, A.; Shinzawa-Itoh, K., Respiratory Conservation of Energy with
Dioxygen: Cytochrome ¢ Oxidase. In Sustaining Life on Planet Earth: Metalloenzymes Mastering
Dioxygen and Other Chewy Gases, Springer International Publishing: 2015; pp 89-130.

7 (a) Vale, R. D.; Reese, T. S.; Sheetz, M. P. Cell 1985, 42, 39-50. (b) Rosenbaum, J. L.; Witman, G.
B. Nat Rev Mol Cell Biol 2002, 3, 813-825. (¢) Vale, R. D. Cell 2003, 112, 467-480. (d) Klumpp, S.;
Lipowsky, R. PNAS 2005, 102, 17284-17289.



Figura 1. Algunos ejemplos de moléculas de actividad biologica con un altisimo grado de auto
organizacion basado en interacciones supramoleculares. (a) ADN en forma B. (b) Citocromo
oxidasa de tipo caa3 humana con su ubicacion esquematica en una bicapa lipidica (lineas roja y
azul). (¢) Dominio motor de la proteina kinesina humana.

Ya desde la década de los 50 y 60, los trabajos pioneros de Cram, Lehn, y Pedersen sobre
ciclofanos, criptandos, éteres corona® y sus estudios en relaciéon a interacciones especificas de
reconocimiento molecular con la intencién de comprender ¢ imitar (o mejorar) los procesos
bioquimicos naturales sentaron las bases de lo que actualmente se conoce como Quimica
Supramolecular. Por todo ello, recibieron el Premio Nobel en Quimica en 1987.’

Desde entonces, se han desarrollado conceptos que actualmente son muy comunes en el
lenguaje cientifico de un investigador quimico, como son el auto ensamblaje, el efecto plantilla
y la mis moderna quimica covalente dindmica.'® Todos ellos tienen como idea subyacente la
formacion de asociaciones intermoleculares no covalentes previa construccion del sistema
deseado y se ha constituido un area de mucho estudio en la mayoria de ramas de la ciencia.

2.1. MOLECULAS ENTRELAZADAS MECANICAMENTE Y TOPOLOGIA
MOLECULAR

Las Moléculas Entrelazadas Quimicamente, o MIMs (Mechanically Interlocked Molecules),
son especies que poseen en su estructura fragmentos que establecen interacciones
supramoleculares conectados a través de uno o mas enlaces mecénicos, caracteristica especial
que es consecuencia de su topologia.'!

8 (a) Cram, D. J.; Steinberg, H. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 5691-5704. (b) Pedersen, C. J. J. Am.
Chem. Soc. 1967, 89, 7017-7036. (¢) Dietrich, B.; Lehn, J. M.; Sauvage, J. P. Tetrahedron Lett. 1969, 10,
2885-2888. (d) Dietrich, B.; Lehn, J. M.; Sauvage, J. P. Tetrahedron Lett. 1969, 10, 2889-2892.

% "The Nobel Prize in Chemistry 1987". Nobelprize.org. Nobel Media AB 2014. Web. 25 Aug 2016.
<http://www.nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/1987/index.html>

19 (a) Rowan, S. J.; Cantrill, S. J.; Cousins, G. R. L.; Sanders, J. K. M.; Stoddart, J. F. Angew. Chem.
Int. Ed. 2002, 41, 898-952. (b) Wilson, H.; Byrne, S.; Mullen, K. M. Chem. Asian J. 2015, 10, 715-721.

' (a) Amabilino, D. B.; Stoddart, J. F. Chem. Rev. 1995, 95, 2725-2828. (b) Breault, G. A.; Hunter, C.
A.; Mayers, P. C. Tetrahedron 1999, 55, 5265-5293. (c) Vogtle, F.; Lukin, O.; Godt, A. Chem. Eur. J.
2004, 10, 1878-1883. (d) Badji¢, J. D.; Nelson, A.; Cantrill, S. J.; Turnbull, W. B.; Stoddart, J. F. Acc.
Chem. Res. 2005, 38, 723-732. (¢) Amabilino, D. B.; Perez-Garcia, L. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1562-
1571.

10



2.1.1. El enlace mecanico

Los primeros trabajos que describian la sintesis de compuestos de este tipo proceden de los
afios 60,'? en los que se prepararon un catenano y un rotaxano practicamente por puro azar
(Figura 2). Ya desde entonces se considerd que era necesario establecer un método para
especificar la estructura de una molécula en base a su topologia'® debido a que especificar la
naturaleza de la conectividad de los atomos y la disposicion espacial en torno a centros rigidos
(atomos estereogénicos, sustitucion en dobles enlaces, etc) no era suficiente.

OH ; '
(CeHs5)3CO—1=(CHy)10—7—OC(CgHs)3
(CH2)32 \ ;

\ /,
N .
.

{CH;)yg

Figura 2. Primeras moléculas entrelazadas mecanicamente sintetizadas de la historia.
(a) Catenano. (b) Rotaxano.

Fruto de aquellos estudios se estableci el término del enlace mecanico.'* Consiste en la
unién o uniones de dos o mas entidades no conectadas a través de enlaces quimicos
convencionales (covalentes la mayoria de las veces) pero que, debido a la barrera estérica
impuesta por la topologia establecida entre ellas, no se pueden separar a menos que previamente
se disocie, o al menos se distorsione significativamente, un enlace quimico. Como
consecuencia, esta entidad no es considerada un aducto supramolecular, sino una unica
molécula.

Originalmente se preparaban basandose en la pura estadistica. Esto consistia en confiar que
el movimiento Browniano de largas cadenas alifaticas permitiera la existencia de
conformaciones accesibles energéticamente tales que, al producir la reaccion final de cierre,
diese como resultado la molécula entrelazada mecanicamente. Esto daba como resultado
rendimientos muy bajos, en torno al 1% en el mejor de los casos.

12 (a) Wasserman, E. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 4433-4434. (b) Harrison, 1. T.; Harrison, S. J. Am.
Chem. Soc. 1967, 89, 5723-5724. (¢) Schill, G.; Zollenkopf, H. Justus Liebigs Ann. Chem. 1969, 721, 53-
74.

13 (a) Frisch, H. L.; Wasserman, E. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 3789-3795. (b) Musso, H. Angew.
Chem. 1972, 84, 270-270.

14 (a) Stoddart, J. F. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1802-1820. (b) Fang, L.; Olson, M. A.; Benitez, D;
Tkatchouk, E.; Goddard Iii, W. A.; Stoddart, J. F. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 17-29. (c¢) Bruns, C. J;
Stoddart, J. F., The Mechanical Bond: A Work of Art. In Beauty in Chemistry, Fabbrizzi, L., Ed.
Springer-Verlag: Heidelberg, 2011; pp 19-72.
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La estrategia actual, mds Optima que un método estocastico, estd basada en la sintesis
dirigida. Se trata de preorganizar las entidades a través de una fuerza supramolecular débil que
las una (auto ensamblaje) o de otra especie que facilite su acercamiento en la geometria
adecuada (efecto plantilla) para, posteriormente, realizar una reaccion final de cierre generando
el enlace mecanico.”” La reaccion final suele ser aquella que se produzca con el mayor
rendimiento posible y en condiciones muy suaves para evitar la disrupcion del sistema
macromolecular previamente formado. Se dice entonces que el producto se obtiene por control
cinético. Existe otra aproximacion en la cual se produce una reaccion de cierre reversible. De
esta manera, la distribucion de posibles productos va a depender de la estabilidad relativa de los
mismos como consecuencia del control termodinamico establecido por los preequilibrios
existentes de formacion de aductos supramoleculares. Esta segunda filosofia estd encuadrada en
un concepto més general antes mencionado como Quimica Covalente Dinamica.'’

Gracias a estos métodos modernos, se obtienen unos excelentes resultados llegando a
obtenerse MIMs con rendimientos que superan el 90%.

2.1.2. Tipos de moléculas entrelazadas mecanicamente

Entre todos los autores, estd bastante consensuada la existencia de seis tipos principales de
compuestos con la caracteristica de poseer al menos un enlace mecanico (Figura 3):

2.1.2.1. Catenanos

Los catenanos consisten en dos o mas macrociclos entrelazados mecanicamente. Su
denominacion deriva de la palabra latina catena en semejanza a los eslabones de una cadena
macroscopica. Se suele denominar con un niumero delante encerrado por corchetes denotando el
nimero de macrociclos unidos. Asi, un [n]catenano consta de n macrociclos.'®

2.1.2.2. Rotaxanos

Los rotaxanos consisten en una o mas moléculas con forma de mancuerna (esto es, alargada
con extremos voluminosos) enhebrada con uno o mas macrociclos. Su denominacion deriva de
las palabras latinas rota, o rueda, y axis, o eje, en relacion a su semejanza morfoldgica con sus
dos componentes principales. En paralelo a la denominacion de los catenanos, los rotaxanos
llevan el mismo indice delante denotando el ntimero de especies entrelazadas. Asi, un
[nJrotaxano consta de n entidades en las que al menos una ha de ser el eje y otra el macrociclo.'

15 (a) Arico, F.; Badjic, J. D.; Cantrill, S. J.; Flood, A. H.; Leung, K. C.-F.; Liu, Y.; Stoddart, J. F.,
Templated Synthesis of Interlocked Molecules. In Templates in Chemistry Il, Schalley, C. A.; Vogtle, F.;
Dotz, K. H., Eds. Springer: Heidelberg, 2005; pp 203-259. (b) Stoddart, J. F.; Dichtel, W. R.; Miljani¢, O.
S.; Zhang, W.; Spruell, J. M.; Patel, K.; Aprahamian, 1.; Heath, J. R. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1750-
1761.

16 (a) Vogtle, F.; Safarowsky, O.; Windisch, B.; Mohry, A. J. Prakt. Chem. 2000, 342, 437-444. (b)
Yerin, A.; Wilks, E. S.; Moss, G. P.; Harada, A. Pure Appl. Chem. 2008, 80, 28.
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2.1.2.3. Nudos

A diferencia de los dos tipos anteriores, los nudos tienen la caracteristica principal de que
son moléculas no formadas por la uniéon de varios fragmentos, sino que son macrociclos
anudados consigo mismos."” Su nombre se ha atribuido en semejanza con un nudo
macroscopico. Debido a las distintas posibilidades de anudarse, estas moléculas son quirales. Su
existencia experimental no es tan extendida en la literatura, por lo que no existe una manera
consensuada para su notacion, mas alla del término "nudo de trébol" o "nudano".

2.1.2.4. Anillos de Salomon

Los anillos de Salomén son catenanos que se han entrelazado mas de una vez entre ellos.
Podrian considerarse un hibrido entre un catenano y un nudo.'® Su nombre proviene de la
semejanza con el motivo decorativo usado en muchas culturas llamado como nudo de Salomon.

2.1.2.5. Anillos de Borromeo

Los anillos de Borromeo consisten en tres anillos entrelazados de una manera tal que, si se
rompe cualquiera de ellos, los otros dos se pueden separar sin disociarse ya que no estarian
mecanicamente unidos.'” Denominados asi en honor a una familia noble italiana que usé este
motivo como su blason. Esta disposicion particular de los anillos se conoce como union
bruniana dentro de la teoria de nudos.*

17 (a) Dietrich-Buchecker, C. O.; Sauvage, J.-P. Angew. Chem. Int. Ed. 1989, 28, 189-192. (b)
Dietrich-Buchecker, C. O.; Nierengarten, J. F.; Sauvage, J. P.; Armaroli, N.; Balzani, V.; De Cola, L. J.
Am. Chem. Soc. 1993, 115, 11237-11244. (c) Safarowsky, O.; Nieger, M.; Frohlich, R.; Vogtle, F. Angew.
Chem. Int. Ed. 2000, 39, 1616-1618. (d) Adams, H.; Ashworth, E.; Breault, G. A.; Guo, J.; Hunter, C. A_;
Mayers, P. C. Nature 2001, 411, 763-763. (e) Feigel, M.; Ladberg, R.; Engels, S.; Herbst-Irmer, R.;
Frohlich, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5698-5702. (f) Ayme, J.-F.; Beves, J. E.; Leigh, D. A;
McBurney, R. T.; Rissanen, K.; Schultz, D. Nat. Chem. 2012, 4, 15-20.

18 (a) Nierengarten, J. F.; Dietrich-Buchecker, C. O.; Sauvage, J. P. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 375-
376. (b) Ibukuro, F.; Fujita, M.; Yamaguchi, K.; Sauvage, J.-P. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 11014-
11015. (c) McArdle, C. P.; Vittal, J. J.; Puddephatt, R. J. Angew. Chem. 2000, 112, 3977-3980. (d)
Pentecost, C. D.; Chichak, K. S.; Peters, A. J.; Cave, G. W. V_; Cantrill, S. J.; Stoddart, J. F. Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 218-222. (e) Peinador, C.; Blanco, V.; Quintela, J. M. J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 920-921. (f) Gil-Ramirez, G.; Leigh, D. A.; Stephens, A. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 6110-
6150.

19 (a) Cantrill, S. J.; Chichak, K. S.; Peters, A. J.; Stoddart, J. F. Acc. Chem. Res. 2004, 38, 1-9. (b)
Chichak, K. S.; Cantrill, S. J.; Pease, A. R.; Chiu, S.-H.; Cave, G. W. V.; Atwood, J. L.; Stoddart, J. F.
Science 2004, 304, 1308-1312. (¢) Chichak, K. S.; Cantrill, S. J.; Stoddart, J. F. Chem. Commun. 2005,
3391-3393. (d) Chichak, K. S.; Peters, A. J.; Cantrill, S. J.; Stoddart, J. F. J. Org. Chem. 2005, 70, 7956-
7962. (e) Peters, A. J.; Chichak, K. S.; Cantrill, S. J.; Stoddart, J. F. Chem. Commun. 2005, 3394-3396. (f)
Thorp-Greenwood, F. L.; Kulak, A. N.; Hardie, M. J. Nat. Chem. 2015, 7, 526-531.

20 Adams, C., The Knot Book American Mathematical Society: 2004.
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2.1.2.6. Suitanos

Los suitanos son la ultima familia en ser propuesta como tal, aunque siempre han sido
considerados como rotaxanos jaula. Son rotaxanos con dos macrociclos o mas, estando estos
Giltimos todos unidos covalentemente.”’ Su nombre proviene de la palabra suit, que significa
traje en inglés en semejanza a la estructura y disposicion de los macrociclos sobre el eje como si
fuera un traje hecho a medida. Se los denomina con un nimero entre corchetes en mitad de la
palabra denotando el niimero de apéndices que conforman el eje. Asi, un suit[n]ano tiene n

miembros en su eje.
Figura 3. Diferentes tipos de MIMs. (a) [2]catenano, (b) [2]rotaxano, (¢) nudo de 5
eslabones; (d) anillo de Salomon; (e) anillo de Borromeo y (f) suit[2]ano.

2.2. ROTAXANOS

Debido a que una parte importante del contenido de esta tesis esta relacionada con el estudio
de rotaxanos, a continuacion se va a profundizar en la morfologia y caracteristicas de esta
familia.

Tal y como se ha dicho anteriormente, hay dos constituyentes principales en un rotaxano.
Por un lado esta el anillo macrociclico, que ha de tener un diametro lo suficientemente grande
como para ser enhebrado por el otro componente, el eje. Dicho eje posee en sus extremos unos
grupos lo suficientemente voluminosos como para no permitir el desenhebrado, es decir,
cumplen una funcion estructural y no suelen participar en la asociacion supramolecular. Estos
grupos son comunmente llamados stoppers (Figura 4).

2l (a) Chang, T.; Heiss, A. M.; Cantrill, S. J.; Fyfe, M. C. T.; Pease, A. R.; Rowan, S. J.; Stoddart, J.
F.; Williams, D. J. Org. Lett. 2000, 2, 2943-2946. (b) Williams, A. R.; Northrop, B. H.; Chang, T.;
Stoddart, J. F.; White, A. J. P.; Williams, D. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6665-6669.
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Stopper

Anillo macrociclico

Eje

Figura 4. Elementos constituyentes de un rotaxano.

Existe un derivado analogo que en muchos casos constituye un paso previo a la sintesis de
este grupo de moléculas entrelazadas mecanicamente, llamado pseudorotaxano (Figura 5).
Consiste en un aducto supramolecular formado por el anillo y el eje, pero este ultimo carece de
uno o los dos fragmentos stopper, de manera que la forma enhebrada y desenhebrada estan en
equilibrio. Consecuentemente esta agrupacion no se considera MIM, pero es importante
mencionarlo en este punto debido a su gran utilidad como intermedio en el proceso sintético de
rotaxanos en esta memoria.

Figura 5. Pseudorotaxanos.

Hasta este punto s6lo se ha hablado de la topologia de estas moléculas y, de manera general,
la estrategia de sintesis dirigida para prepararlos basandose en interacciones supramoleculares.
Es ahora el momento de mencionar los motivos habituales encontrados en la bibliografia en la
que estas fuerzas favorecen la asociacion y permiten la formacion de la superestructura en una
situacion a priori desfavorable entropicamente.”” Todos los descritos a continuacién se
encuentran recogidos en la Figura 6.

22 (a) Williams, D. J.; Ashton, P. R.; Ballardini, R.; Balzani, V.; Credi, A.; Gandolfi, M. T.; Menzer,
S.; Perez-Garcia, L.; Prodi, L. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 11171-11197. (b) Sauvage, J.-P. Acc. Chem.
Res. 1998, 31, 611-619. (c) Griffiths, K. E.; Stoddart, J. F. Pure Appl. Chem. 2008, 80, 485-506. (d)
Stoddart, J. F.; Colquhoun, H. M. Tetrahedron 2008, 64, 8231-8263.

15



El uso de poliéteres macrociclicos como anillos en rotaxanos es comun, especialmente
cuando forman complejos de inclusion con sales de amonio (a en la Figura 6).” Los hidrogenos
de dicha sal establecen puentes de hidrégeno con los oxigenos del éter corona. Otro motivo
importante es el uso de metales de transicion para la complejacion de bipiridinas, fenantrolinas
y terpiridinas (b en la Figura 6) que mantienen los ligandos cercanos en torno a un centro de
manera que pueda realizarse la reaccion de cierre entre ellos y generar el enlace mecénico.*

El uso de enlaces de hidrégeno o complejos con ligandos nitrogenados no se limita a lo
anteriormente expuesto. Existen otras familias de compuestos capaces de establecer tales
interacciones de manera eficiente, como por ejemplo isoftalimidas, capaces de asociar
escuaramidas, tioureas y aniones (¢ en la Figura 6), o piridin-2,6-carboxamidas, que forman un
ligando quelato k-N3 con metales de transicion (d en la Figura 6) dejando al menos un hueco de
coordinacion para otro ligando que puede provenir de la otra especie a entrelazar.® Estos son
solo algunos ejemplos de la amplia variedad de posibilidades que sugiere la formacion de
enlaces de hidrégeno o la quimica de la coordinacion.?

Las interacciones ion-dipolo inducido también se han explotado en forma de sistemas
supramoleculares n-dador/m-aceptor, en el que normalmente la unidad n-dadora puede ir desde
un simple benceno hasta un tetratiafulvaleno y la m-aceptora es una sal de piridinio, bipiridinio o
especies similares (e en la Figura 6).”

Por ultimo, un motivo muy interesante usado para la sintesis de rotaxanos es el uso de
ciclodextrinas o curcubiturilos como anillo macrociclico, que poseen una cavidad hidréfoba
capaz de interaccionar con muchas especies (f en la Figura 6).?8

2 (a) Aston, P. R.; Glink, P. T.; Stoddart, J. F.; Tasker, P. A.; White, A. J. P.; Williams, D. J. Chem.
Eur. J. 1996, 2, 729-736. (b) Stoddart, J. F.; Ashton, P. R.; Chrystal, E. J. T.; Glink, P. T.; Menzer, S.;
Schiavo, C.; Spencer, N.; Tasker, P. A.; White, A. J. P.; Williams, D. J. Chem. Eur. J. 1996, 2, 709-728.
(c) Ashton, P. R.; Ballardini, R.; Balzani, V.; Gomez-Lopez, M.; Lawrence, S. E.; Martinez-Diaz, M. V;
Montalti, M.; Piersanti, A.; Prodi, L.; Stoddart, J. F.; Williams, D. J. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10641-
10651.

24 (a) Prikhod’ko, A. 1.; Sauvage, J.-P. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6794-6807. (b) Durola, F;
Sauvage, J.-P.; Wenger, O. S. Coord. Chem. Rev. 2010, 254, 1748-1759.

2 (a) Beer, P. D.; Lankshear, M. D. Acc. Chem. Res. 2007, 40, 657-668. (b) Miyagawa, N.; Watanabe,
M.; Matsuyama, T.; Koyama, Y.; Moriuchi, T.; Hirao, T.; Furusho, Y.; Takata, T. Chem. Commun. 2010,
46, 1920-1922. (¢) Yang, W.; Li, Y.; Liu, H.; Chi, L.; Li, Y. Small 2012, 8, 504-516.

2 Lee, C.-F.; Leigh, D. A.; Pritchard, R. G.; Schultz, D.; Teat, S. J.; Timco, G. A.; Winpenny, R. E. P.
Nature 2009, 458, 314-318.

27 (a) Stoddart, J. F.; Braunschweig, A. B.; Ronconi, C. M.; Han, J.-Y.; Arico, F.; Cantrill, S. J.; Khan,
S. 1.; White, A. J. P.; Williams, D. J. Eur. J. Org. Chem. 2006, 2006, 1857-1866. (b) Coutrot, F.;
Busseron, E. Chem. Eur. J. 2009, 15, 5186-5190. (c) Olson, M. A.; Braunschweig, A. B.; Tkeda, T.; Fang,
L.; Trabolsi, A.; Slawin, A. M. Z.; Khan, S. I.; Stoddart, J. F. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4391-4405. (d)
Stoddart, J. F.; Zhao, Y.-L.; Liu, L.; Zhang, W.; Sue, C.-H.; Li, Q.; Miljani¢, O. S. Yaghi, O. M. Chem.
Eur. J. 2009, 15, 13356-13380.

28 (a) Sindelar, V.; Silvi, S.; Kaifer, A. E. Chem. Commun. 2006, 2185-2187. (b) Wenz, G.; Han, B.-
H.; Miiller, A. Chem. Rev. 2006, 106, 782-817. (¢) Ramalingam, V.; Urbach, A. R. Org. Lett. 2011, 13,
4898-4901. (d) Girek, T. J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem. 2012, 74, 1-21.
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Figura 6. Motivos habituales en la preparacion de rotaxanos.

2.2.1. Sintesis de rotaxanos

Basandonos en todo lo anteriormente descrito, a continuacion se profundizara en las distintas
estrategias sintéticas para la obtencion de rotaxanos.

Existen al menos tres estrategias clasicas de obtencion? y en todas, al menos uno de los
fragmentos constituyentes esta completamente formado. El procedimiento "enhebrado y cierre"
(threading-capping) consiste en poner en contacto el macrociclo y un eje cuyos grupos stopper
estan ausentes para que se produzca su auto ensamblaje. Posteriormente se produce la reaccion
final de cierre generando el enlace mecanico deseado (Esquema 1).

O—»."\Q“g‘

s 00— & @

Esquema 1. Sintesis de rotaxanos por el método enhebrado y cierre.
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Esta filosofia tiene su complementaria, llamada "abrochado" (clipping). En este caso un eje
ya sintetizado, es decir, que incluye los grupos stopper, se asocia por fuerzas supramoleculares a
un compuesto bifuncional. Este se termina de conectar de principio a fin usando otro compuesto
bifuncional generando la molécula entrelazada mecanicamente (Esquema 2).

TR

Esquema 2. Sintesis de rotaxanos por el método abrochado.

El ultimo método, denominado "deslizamiento" (slippage), en cambio, usa tanto anillo
macrociclico como eje totalmente formados. Se ponen en contacto a elevadas temperaturas y
largos tiempos con el objetivo de favorecer el movimiento Browniano en direccion a la
formacion del rotaxano (Esquema 3).

* oo

Esquema 3. Sintesis de rotaxanos por el método deslizamiento.

Ademéds de las tres estrategias expuestas anteriormente, existen otras nuevas que han tenido
menos repercusion, pero son igualmente interesantes. Es posible realizar un enhebrado con un
eje y un macrociclo lo suficientemente grande como para superar la barrera estérica impuesta
por el stopper sin necesidad de calentar el sistema y, posteriormente, reducir el tamafio del
anillo a través de una reaccion sencilla. Este método podria denominarse como "enhebrado y
contraccion del anillo".?’ Otro analogo consiste en producir el enhebrado entre un macrociclo
del tamafio adecuado y un eje totalmente formado, pero posee un grupo Stopper demasiado
pequefio como para impedir que el anillo sea penetrado. Una reaccion posterior (por ejemplo la
expansion de un anillo carbociclico) agranda el tamafio de este grupo generandose el enlace
mecanico. La diferencia con respecto al procedimiento de enhebrado y cierre consiste en que en
este caso no se incorporan especies nuevas, es el propio grupo terminal que, por transposicion
modifica su estructura a una mas voluminosa. Podria llamarse a esta estrategia como
"enhebrado y agrandado del stopper".*’

2 Yoon, I.; Narita, M.; Shimizu, T.; Asakawa, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 16740-16741.
30 Chiu, C.-W.; Lai, C.-C.; Chiu, S.-H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 3500-3501.
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Otra estrategia desarrollada recientemente en la sintesis de rotaxanos es conocida como
"plantilla con metal activo" (active metal template) en la que un metal de transicion se coordina
al anillo macrociclico y cataliza la reaccién de union de dos fragmentos que conforman el eje
completo.’’ De esta manera, el atomo metdlico participa activamente en la constitucion del
rotaxano y, ademas, permite la formacion de moléculas entrelazadas cuyos fragmentos no tienen
por qué tener necesariamente una fuerza supramolecular que los una o ésta es muy débil como
para preparar el compuesto por los métodos tradicionales.

En este contexto, el trabajo descrito en la presente memoria hace uso de la estrategia
enhebrado y cierre usando la pareja sal de amonio / éter corona cuya asociacion macromolecular
ha sido estudiada con profundidad desde muchas perspectivas. Se forma de manera sencilla y es
muy estable, especialmente para sales de amonio secundarias bencilicas con éteres corona .*

Para la reaccion de cierre se decidio hacer uso de la reaccion CuAAC (Copper (1)-catalyzed
Azide-Alkyne Cycloaddition), la mas conocida dentro de la filosofia de sintesis bautizada por
Sharpless como click chemistry.** Consiste en una cicloadiciéon entre un grupo alquino y una
azida terminales (Esquema 4). Es una reaccién que se puede realizar en condiciones suaves,
evitando imponer altas temperaturas favoreciendo que se mantenga el aducto supramolecular y
obtener los mejores rendimientos posibles.** Ademas, el triazol resultante permite posterior
funcionalizacién a través de alquilacion o coordinacion de metales, por ejemplo.

N=
[Cu®)] l\{
R——= + N;—R? >

R1 \ N\RZ

Esquema 4. Reaccion CuAAC tipo click.

31 (a) Crowley, J. D.; Goldup, S. M.; Lee, A.-L.; Leigh, D. A.; McBurney, R. T. Chem. Soc. Rev.
2009, 38, 1530-1541. (b) Leigh, D. A.; Goldup, S. M.; Long, T.; McGonigal, P. R.; Symes, M. D.; Wu, J.
J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 15924-15929. (c) Leigh, D. A.; Goldup, S. M.; McGonigal, P. R,
Ronaldson, V. E.; Slawin, A. M. Z. J. Am. Chem. Soc. 2009, 132, 315-320. (d) Crowley, J. D.; Goldup, S.
M.; Gowans, N. D.; Leigh, D. A.; Ronaldson, V. E.; Slawin, A. M. Z. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6243-
6248.

32 (a) Schneider, H.-J.; Riidiger, V.; Solov'ev, V. P.; Kazachenko, V. P.; Raevsky, O. A. Eur. J. Org.
Chem. 1999, 1999, 1847-1856. (b) Cantrill, S. J.; Fulton, D. A.; Heiss, A. M.; Pease, A. R.; Stoddart, J.
F.; White, A. J. P.; Williams, D. J. Chem. Eur. J. 2000, 6, 2274-2287. (c¢) Clifford, T.; Abushamleh, A.;
Busch, D. H. PNAS 2002, 99, 4830-4836. (d) Chiu, S.-H.; Liao, K.-S.; Su, J.-K. Tetrahedron Lett. 2004,
45, 213-216. (e) Angelo, J. P.; Sohlberg, K. J. Phys. Chem. A 2009, 113, 6724-6729. (f) Morin, J.-F.;
Thibeault, D. Molecules 2010, 15, 3709-3730. (g) Schalley, C. A.; Jiang, W.; Schéfer, A.; Mohr, P. C. J.
Am. Chem. Soc. 2010, 132, 2309-2320. (h) Spith, A.; Konig, B. Beilstein J. Org. Chem. 2010, 6, 32. (i)
Payne, N. A.; Delmas, L. C.; McDowell, S. A. C.; Williams, A. R. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 5175-
5179.

3 (a) Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004-2021. (b)
Lahann, J., Click Chemistry for Biotechnology and Materials Science. John Wiley & Sons Ltd: West
Sussex, 2009; p 433.

34 (a) Stoddart, J. F.; Ivan, A.; S, M. O.; R, D. W.; Kyosuke, 1.; Takuma, Y.; Takashi, K. Bull. Chem.
Soc. Jpn. 2007, 80, 13. (b) Hanni, K. D.; Leigh, D. A. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1240-1251.
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2.2.2. Interruptores moleculares basados en rotaxanos

Un interruptor molecular (traduccion adaptada por nosotros del término molecular shuttle)
basado en una estructura de tipo rotaxano es una especie cuyo eje posee al menos dos grupos
por los que el macrociclo es capaz de establecer interacciones supramoleculares. A esos
fragmentos se los denomina estaciones. Si éstas son iguales, entonces se dice que el interruptor
esta degenerado ya que el macrociclo estara en un equilibrio dindmico moviéndose de una a otra
ininterrumpidamente, como se muestra en la Figura 7.

"

Figura 7. Modelo de un interruptor molecular basado en [2]rotaxano biestable
degenerado mostrandose su equilibrio dindmico.

En cambio, si existe una diferencia de afinidad entre cada estacion y el anillo, entonces éste
permanecera en una preferentemente y su movimiento dependerd de la estabilidad relativa de
ambas situaciones y la energia de activacion del proceso.>> En todo caso se suele aplicar a estos
sistemas el término de rotaxanos multiestables debido a la posibilidad de conmutacion entre sus
isémeros traslacionales.

Si, ademas de darse la situacion anteriormente expuesta, es posible variar la afinidad entre
las estaciones con un estimulo externo, entonces nos encontramos con un verdadero interruptor
molecular (Esquema 5).

35 Fahrenbach, A. C.; Bruns, C. J.; Li, H.; Trabolsi, A.; Coskun, A.; Stoddart, J. F. Acc. Chem. Res.
2014, 47, 482-493.
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Esquema 5. Arriba: Proceso de conmutacion entre los dos isdmeros traslacionales de un
interruptor molecular basado en un [2]rotaxano biestable. Debajo: perfil de isomerizacion
traslacional tipico de este sistema. En principio la estacion coloreada de verde tiene la mayor
afinidad por el macrociclo, pero cuando se aplica el estimulo externo, ésta tiene mucha
menor afinidad (marcada como gris) y, por tanto, el compuesto evolucionara
espontaneamente desplazando el anillo hacia la otra estacion suponiendo que es posible
superar la barrera energética necesaria. Dicha barrera se la suele relacionar con la naturaleza
del fragmento espaciador y con el posible plegamiento del eje si éste es muy flexible.

También es posible combinar ambas caracteristicas; esto es, tener un rotaxano triestable en el
cual el macrociclo tiene una fuerte interacciéon por una estacidén, mientras que tiene menores
afinidades por los otros dos, pero muy similares entre si. Esto daria lugar a un interruptor
propiamente dicho y a uno degenerado al mismo tiempo.*®

El primer interruptor molecular fue descrito por el grupo de Stoddart’” en el que se usaba el
motivo n-dador/m-aceptor empleando un fenileno para disustituido y una sal de bipiridinio
alquilada en el eje y macrociclo, respectivamente. El eje tenia como grupos espaciadores
cadenas de éteres derivados del etilenglicol y, como stoppers, grupos trisisopropilsilanos
(Figura 8). Debido a que el [2]rotaxano tenia dos estaciones idénticas, se trataba de un
interruptor degenerado.

Figura 8. Primer interruptor molecular degenerado basado en un [2]rotaxano.

36 Busseron, E.; Romuald, C.; Coutrot, F. Chem. Eur. J. 2010, 16, 10062-10073.
37 Stoddart, J. F.; Anelli, P. L.; Spencer, N. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5131-5133.
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Desde entonces, este campo ha sido objeto de estudio intenso que llega hasta nuestros dias,
desarrollandose nuevos motivos de anclaje, métodos de conmutacion entre estaciones,
protocolos de sintesis y analisis de los mecanismos de conmutacion.’® Recientemente, Sauvage,
Stoddart y Feringa han sido galardonados con el Premio Nobel de Quimica de 2016 por su
dilatada carrera cientifica relacionada con el disefio y sintesis de maquinas moleculares.** Esto
demuestra la importancia que tiene este campo de estudio.

2.2.2.1. Interruptores moleculares como catalizadores conmutables

Esta familia de compuestos dista mucho de ser mera curiosidad cientifica o juguete al
servicio del investigador. El movimiento neto a nivel microscopico puede ser explotado. Asi,
por ejemplo, se han experimentado sus aplicaciones como transportadores de especies,*’ como
sensores fotoquimicos,*' elementos en dispositivos fotovoltaicos** o puertas logicas.*’

38 Algunos ejemplos seleccionados de interruptores moleculares: (a) Balzani, V.; Stoddart, J. F.;
Williams, D. J.; Ashton, P. R.; Ballardini, R.; Baxter, L.; Credi, A.; Fyfe, M. C. T.; Gandolfi, M. T.;
Goémez-Lopez, M.; Martinez-Diaz, M. V.; Piersanti, A.; Spencer, N.; Venturi, M.; White, A. J. P. J. Am.
Chem. Soc. 1998, 120, 11932-11942. (b) Stoddart, J. F.; Kang, S.; Vignon, S. A.; Tseng, H.-R. Chem.
Eur. J. 2004, 10, 2555-2564. (¢) Garaudée, S.; Silvi, S.; Venturi, M.; Credi, A.; Flood, A. H.; Stoddart, J.
F. Chem. Phys. Chem. 2005, 6, 2145-2152. (d) Loeb, S. J. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 226-235. (e)
Coutrot, F.; Busseron, E. Chem. Eur. J. 2008, 14, 4784-4787. (f) Fioravanti, G.; Haraszkiewicz, N.; Kay,
E. R.; Mendoza, S. M.; Bruno, C.; Marcaccio, M.; Wiering, P. G.; Paolucci, F.; Rudolf, P.; Brouwer, A.
M.; Leigh, D. A. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2593-2601. (g) Hirose, K.; Shiba, Y.; Ishibashi, K.; Doi,
Y.; Tobe, Y. Chem. Eur. J. 2008, 14, 3427-3433. (h) Bodis, P.; Panman, M. R.; Bakker, B. H.; Mateo-
Alonso, A.; Prato, M.; Buma, W. J.; Brouwer, A. M.; Kay, E. R.; Leigh, D. A.; Woutersen, S. Acc. Chem.
Res. 2009, 42, 1462-1469. (i) Durola, F.; Lux, J.; Sauvage, J.-P. Chem. Eur. J. 2009, 15, 4124-4134. (j)
Lin, T.-C.; Lai, C.-C.; Chiu, S.-H. Org. Lett. 2009, 11, 613-616. (k) Phoa, K.; Neaton, J. B.;
Subramanian, V. Nano Lett. 2009, 9, 3225-3229. (1) Coutrot, F.; Busseron, E. Chem. Eur. J. 2009, 15,
5186-5190.37. (m) Chiu, S.-H.; Hsueh, S.-Y.; Lai, C.-C. Chem. Eur. J. 2010, 16, 2997-3000. (n)
Sauvage, J.-P.; Collin, J.-P.; Heitz, V.; Durola, F.; Reviriego, F.; Trolez, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2010,
49, 10172-10175. (o) Tramontozzi, D. A.; Suhan, N. D.; Eichhorn, S. H.; Loeb, S. J. Chem. Eur. J. 2010,
16, 4466-4476. (p) Carlone, A.; Goldup, S. M.; Lebrasseur, N.; Leigh, D. A.; Wilson, A. J. Am. Chem.
Soc. 2012, 134, 8321-8323. (q) Liu, L.; Liu, Y.; Liu, P.; Wu, J.; Guan, Y.; Hu, X.; Lin, C.; Yang, Y.; Sun,
X.; Ma, J.; Wang, L. Chem. Sci. 2013, 4, 1701-1706. (r) Durola, F.; Heitz, V.; Reviriego, F.; Roche, C.;
Sauvage, J.-P.; Sour, A.; Trolez, Y. Acc. Chem. Res. 2014, 47, 633-645. (s) Liu, P.; Li, W.; Liu, L;
Wang, L.; Ma, J. J. Phys. Chem. A 2014, 118, 9032-9044. (t) Olson, M. A. Nat. Chem. 2015, 7, 470-471.

39 "The Nobel Prize in Chemistry 2016". Nobelprize.org. Nobel Media AB 2014. Web. 9 Dec 2016.
<http://www.nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/2016/>

40 (a) Hess, H.; Vogel, V. Rev. Mol. Biotechnol. 2001, 82, 67-85. (b) Makita, Y.; Kihara, N.; Takata,
T. J. Org. Chem. 2008, 73, 9245-9250. (c) Liining, U.; Hesseler, B.; Zindler, M.; Herges, R. Eur. J. Org.
Chem. 2014, 2014, 3885-3901. (d) Meng, Z.; Xiang, J.-F.; Chen, C.-F. J. Am. Chem. Soc. 2016, 138,
5652-5658.

4l (a) Koyama, Y.; Matsumura, T.; Yui, T.; Ishitani, O.; Takata, T. Org. Lett. 2013, 15, 4686-4689. (b)
Nitta, T.; Hess, H. Cell. Mol. Bioeng. 2013, 6, 109-115. (¢) Zhang, J.-N.; Li, H.; Zhou, W.; Yu, S.-L.; Qu,
D.-H.; Tian, H. Chem. Eur. J. 2013, 19, 17192-17200. (d) Sun, N.; Xiao, X.; Li, W.; Jiang, J. Adv. Sci.
2015, 2, 1500082.

42 Balzani, V. Photochem. Photobiol. Sci. 2003, 2, 459-476.

43 de Silva, A. P.; McClenaghan, N. D. Chem. Eur. J. 2004, 10, 574-586.
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Conectados a nanoestructuras o so6lidos es posible producir efectos a nivel macroscopico,
como cambios controlados en las propiedades oOpticas y mecanicas de materiales,
modificaciones de la tension superficial de liquidos y para controlar el vaciado en particulas
nanoporosas que contienen compuestos de interés.**

Todos estos ejemplos aqui expuestos han llevado a llamar a este vasto grupo de moléculas
entrelazadas como dispositivos, maquinas o motores moleculares por su semejanza con sus
equivalentes macroscopicos, solo que éstas operan a escala nanométrica donde las interacciones
supramoleculares dominan sobre las fuerzas inerciales.*’

La explotacién del movimiento a través del anillo en un rotaxano con fines cataliticos
también ha sido explorada desde principios de siglo.*® Pero no es hasta 2012 cuando Leigh y
colaboradores estudiaron la catélisis conmutable*” posteriormente desarrollada empleando otros
motivos.*® Consiste en la cobertura o exposicion, por parte del anillo macrociclico, del centro
catalitico situado en el eje gracias a un estimulo externo, como se muestra en el Esquema 6. En
dicho esquema, la unidad catalitica (en amarillo) esta dentro de la cavidad del anillo, impidiendo
que las especies a reaccionar (cubo y prisma triangular) se aproximen a dicho centro. Si se
cambia la afinidad del anillo por la estacion, éste se movera a la otra, exponiendo el centro
catalitico (ahora en gris) permitiendo la catalisis y generandose los productos de reaccion. Si se
usa exclusivamente el eje, independientemente el estado en el que esté la estacion (amarillo o
gris en el esquema), se producira catalisis ya que no existe un impedimento estérico impuesto
por el macrociclo.

4 (a) Schalley, C. A.; Vogtle, F.; Beizai, K. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 465-476. (b) Hsueh, S.-Y ;
Kuo, C.-T.; Ly, T.-W.; Lai, C.-C.; Liu, Y.-H.; Hsu, H.-F.; Peng, S.-M.; Chen, C.-h.; Chiu, S.-H. Angew.
Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9170-9173. (c) Fahrenbach, A. C.; Warren, S. C.; Incorvati, J. T.; Avestro, A.-J.;
Barnes, J. C.; Stoddart, J. F.; Grzybowski, B. A. Adv. Mater. 2013, 25, 331-348. (d) Fu, J.; Chen, T.;
Wang, M.; Yang, N.; Li, S.; Wang, Y.; Liu, X. ACS Nano 2013, 7, 11397-11408. (e¢) Erbas-Cakmak, S.;
Leigh, D. A.; McTernan, C. T.; Nussbaumer, A. L. Chem. Rev. 2015, 115, 10081-10206. (f) Kay, E. R.;
Leigh, D. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 10080-10088. (g) Xue, M.; Yang, Y.; Chi, X.; Yan, X.;
Huang, F. Chem. Rev. 2015, 115, 7398-7501.

4 Leigh, D. A.; Zerbetto, F.; Kay, E. R. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 72-191.

46 (a) Thordarson, P.; Bijsterveld, E. J. A.; Rowan, A. E.; Nolte, R. J. M. Nature 2003, 424, 4. (b)
Takata, T.; Tachibana, Y.; Kihara, N. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 3438-3439. (¢) Miyagawa, N.;
Watanabe, M.; Matsuyama, T.; Koyama, Y.; Moriuchi, T.; Hirao, T.; Furusho, Y.; Takata, T. Chem.
Commun. 2010, 46, 1920-1922. (d) Leigh, D. A.; Lewandowski, B.; Bo, G. D.; Ward, J. W.; Papmeyer,
M.; Kuschel, S.; Aldegunde, M. J.; Gramlich, P. M. E.; Heckmann, D.; Goldup, S. M.; D’Souza, D. M.;
Fernandes, A. E. Science 2013, 339, 5. (e) Galli, M.; Lewis, J. E. M.; Goldup, S. M. Angew. Chem. Int.
Ed. 2015, 54, 13545-13549. (f) Hoekman, S.; Kitching, M. O.; Leigh, D. A.; Papmeyer, M.; Roke, D. J.
Am. Chem. Soc. 2015, 137, 7656-7659. (g) Goldup, S. M. Nat. Chem. 2016, 8, 404-406.

47 Leigh, D. A.; Blanco, V.; Carlone, A.; Hinni, K. D.; Lewandowski, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2012,
51, 5166-5169.

8 (a) Leigh, D. A.; Blanco, V.; Marcos, V.; Morales-Serna, J. A.; Nussbaumer, A. L. J. Am. Chem.
Soc. 2014, 136, 4905-4908. (b) Leigh, D. A.; Marcos, V.; Wilson, M. R. ACS Catal. 2014, 4, 4490-4497.
(¢) Blanco, V.; Leigh, D. A.; Marcos, V. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 5341-5370. (d) Leigh, D. A
Beswick, J.; Blanco, V.; De Bo, G.; Lewandowska, U.; Lewandowski, B.; Mishiro, K. Chem. Sci. 2015,
6, 140-143. (e) Kwan, C.-S.; Chan, A. S. C.; Leung, K. C.-F. Org. Lett. 2016, 18, 976-979.
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Esquema 6. Representacion del funcionamiento diferencial de un organocatalizador conmutable
basado en [2]rotaxano (arriba) y un organocatalizador comun (abajo).

Estas maquinas moleculares permiten llegar a controlar tanto la velocidad de un proceso
quimico como el resultado del mismo si se usan varios centros cataliticos. El Articulo I de esta
tesis tratard sobre la sintesis y estudio de rotaxanos capaces de realizar catélisis conmutable. Se
estudiara el movimiento del macrociclo a lo largo del eje en interruptores moleculares con
varias parejas de estaciones y se observara el impacto que produce la existencia de mas centros
cataliticos en su estructura.

2.3. DERIVADOS DE AZOBENCENO

Debido a que este especial grupo ha sido usado en dos de los trabajos descritos en esta
memoria y que constituye un nexo de unioén entre los dos bloques tematicos principales,
se realizard aqui una breve introduccion al mismo.

La molécula de azobenceno consiste en dos anillos fenilicos unidos por enlace -N=N-, como
se representa en el Esquema 7.* Desde su descubrimiento en 1894 por Mitscherlich,® ha
suscitado el interés de muchos cientificos por su capacidad de fotoisomerizarse reversiblemente
y por sus interesantes aplicaciones para colorantes en la industria.

Esta molécula admite una gran variedad de tipos de funcionalizaciones ya que los grupos
fenilicos se comportan de la misma manera que un grupo areno, por lo que se puede realizar
todas las transformaciones que se llevan acabo en ellos. Ademas, los nitrogenos son capaces de
formar complejos con metales de transicion gracias a su capacidad dadora.’!

4 McNaught, A. D.; Wilkinson, A. IUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the
"Gold Book™"). Blackwell Scientific Publications: Oxford, 1997. 73.

30 Mitscherlich, E. Ann. Pharma. 1834, 12, 311-314.

51 Algunos ejemplos seleccionados: (a) Cope, A. C.; Siekman, R. W. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87,
3272-3273. (b) Coe, B. J.; Blackburn, O. A. Organometallics 2011, 30, 2212-2222. (c¢) Coe, B. J;
Blackburn, O. A.; Helliwell, M. Organometallics 2011, 30, 4910-4923.
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La preparacion de estos compuestos se puede realizar a través de muchos métodos, como por
ejemplo reduccion de nitroareno, condensacion de nitrosoarenos y anilinas, etc. Sin embargo,
uno de los mas usados es el acoplamiento de sales de diazonio.>

2.3.1. Fotoisomerizacion reversible del azobenceno

La principal caracteristica de esta especie es la isomerizacion fotoinducida del isdémero
configuracional E al Z con irradiaciéon UV de longitudes de onda aproximadas en torno a 365
nm (ubicacion habitual de la banda de transicién w-m*). El isémero Z es menos estable y
espontaneamente evoluciona al E (fendmeno que se conoce como relajacion térmica) a
temperatura ambiente. Este proceso puede ser acelerado al aumentar la temperatura o irradiando
con longitudes de onda superiores a 400nm (donde se sitia normalmente la banda de transicion
n-n*). Este proceso se encuentra reflejado en el Esquema 7. Se han estudiado los distintos
mecanismo por los que este fenémeno se lleva a cabo y depende mucho de la naturaleza de sus
sustituyentes.>®

N@ hv A ~365 nm
O @ @
A 0 hv A > 400 nm

325 375 425 475 525 575 625 A/nm

Esquema 7. Fotoisomerizacion reversible de la molécula de azobenceno (izquierda). Tipico
espectro UV/Vis de un derivado de azobenceno (derecha). En azul, isémero E; en rojo,
isomero Z.

Esta capacidad ha sido usada en multitud de aplicaciones obteniéndose maquinas
moleculares que responden a irradiacion para modificar las caracteristicas del sistema y obtener
unas propiedades deseadas.>® Nosotros nos centraremos en su inclusion en moléculas
entrelazadas mecanicamente y en su capacidad para formar complejos macromoleculares con
fullerenos.

32 Merino, E. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 3835-3853.

53 (a) Cembran, A.; Bernardi, F.; Garavelli, M.; Gagliardi, L.; Orlandi, G. J. Am. Chem. Soc. 2004,
126, 3234-3243. (b) Burdette, S. C.; Bandara, H. M. D. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1809-1825. (c)
Schweighauser, L.; Strauss, M. A.; Bellotto, S.; Wegner, H. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 13436-
13439.

3%(a) Giordani, S.; Natali, M. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4010-4029. (b) Gostl, R.; Senf, A.; Hecht, S.
Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 1982-1996. (c) Bléger, D.; Hecht, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 11338-
11349. (d) Qu, D.-H.; Wang, Q.-C.; Zhang, Q.-W.; Ma, X.; Tian, H. Chem. Rev. 2015, 115, 7543-7588.
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2.3.2. Integracion en moléculas entrelazadas mecanicamente

El grupo azobencénico ha sido también explotado formando parte de estructuras de
catenanos y rotaxanos.> Su fotoisomerizacion ha servido para intentar controlar la formacion de
un aducto supramolecular, el movimiento del macrociclo a lo largo de un eje o incorporar un
nuevo tipo de estimulo en puertas logicas.

El ejemplo mas habitual encontrado en bibliografia es la incorporacion de este grupo en el
eje de un rotaxano. Ya bien sea en el centro del mismo o en los extremos, puede favorecer o
inhibir el movimiento del macrociclo en funcién de la estructura del fragmento azobencénico
suponiendo un impedimento estérico o no. Otros motivos muy usados se encuentran en la
formacion de complejos de inclusion con ciclodextrinas o curcubiturilos, actuando el
azobenceno como estacion del anillo cuando se encuentra como isdémero E, pero dejando de
serlo una vez se fotoisomeriza al Z.
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Esquema 8. Ejemplo de funcionamiento de un interruptor molecular que posee un

fragmento azobencénico en el eje.

35 (a) Murakami, H.; Kawabuchi, A.; Kotoo, K.; Kunitake, M.; Nakashima, N. J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 7605-7606. (b) Balzani, V.; Credi, A.; Venturi, M. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1542-1550. (¢)
Stoddart, J. F.; Coskun, A.; Friedman, D. C.; Li, H.; Patel, K.; Khatib, H. A. J. Am. Chem. Soc. 2009,
131, 2493-2495. (d) Credi, A.; Silvi, S.; Venturi, M. Chem. Commun. 2011, 47, 2483-2489. () Baroncini,
M.; Silvi, S.; Venturi, M.; Credi, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 4223-4226. (f) Stoddart, J. F.;
Venturi, M.; Credi, A.; Avellini, T.; Li, H.; Coskun, A.; Barin, G.; Trabolsi, A.; Basuray, A. N.; Dey, S.
K.; Silvi, S. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 1611-1615. (g) Xue, M.; Yang, Y.; Chi, X.; Yan, X.; Huang,
F. Chem. Rev. 2015, 115, 7398-7501.
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Es interesante destacar el interruptor molecular desarrollado por el grupo de Stoddart®' en el
que el grupo de azobenceno se encuentra entre dos estaciones imponiendo un control cinético al
movimiento del macrociclo cuando se encuentra como isémero Z. El fenomeno de conmutacion
se debe a una reaccion redox y dicho control se ha hecho llamar "efecto memoria".

El Articulo II de la presente memoria tratard sobre interruptores moleculares basados en la
pareja de estaciones sal de amonio/sal de triazolinio previamente estudiada en el Articulo I en
los que se ha incluido un grupo azobenceno y su impacto en el movimiento del macrociclo con
el objetivo de alcanzar mencionado control cinético.

2.4. RECEPTORES DE FULLERENOS BASADOS EN MOLECULAS
POLIAROMATICAS

Dentro del concepto global de Quimica Supramolecular sobre el que descansa la presente
tesis, hay una rama de especial estudio que trata sobre el disefio y estudio de asociaciones entre
nanoestructuras de carbono y otras especies por las potenciales aplicaciones que presentan los
aductos resultantes, como sistemas fotovoltaicos, sensores fotoquimicos o una mejor solubilidad
en disolventes en los que dichas nanoestructuras no son solubles.’® En esta memoria se hara
especial hincapié en la asociacion de fullerenos con hidrocarburos policiclicos aromaticos.

2.4.1. Fullerenos y otros compuestos de carbono nanoestructurados

El elemento carbono posee una considerable cantidad de alétropos, siendo los mas conocidos
el diamante y el grafito. Este ltimo tiene una estructura formada por capas de hexagonos
fusionados. La densidad electrénica m totalmente deslocalizada en su superficie interacciona
atractivamente con la de otra apilandose de manera infinita.”’ Esta interaccion se conoce como
apilamiento 7.

Una de las familias que mas esta siendo estudiada por sus excelentes propiedades®® es la
formada por los nanoaldtropos de carbono. Se considera que estdn en una situacion a caballo
entre el concepto moléculas y material propiamente dicho, y se suelen clasificar en funcion de la
dimensionalidad de la estructura.

56 (a) Pearce, J. M. Futures 2002, 34, 663-674. (b) Luque, A.; Hegedus, S., Handbook of Photovoltaic
Science and Engineering. John Wiley & Sons: West Sussex, 2003. (¢) Segura, J. L.; Martin, N.; Guldi, D.
M. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 31-47. (d) Swanson, R. M. Science 2009, 324, 891-892. (e) Delgado, J. L.;
Bouit, P.-A.; Filippone, S.; Herranz, M. A.; Martin, N. Chem. Commun. 2010, 46, 4853-4865. (f)
Branker, K.; Pathak, M. J. M.; Pearce, J. M. Renew. Sust. Ener. Rev. 2011, 15, 4470-4482. (g) Pérez, E.
M. Pure Appl. Chem. 2011, 83, 201-211. (h) Schneider, H.-J., Applications of Supramolecular Chemistry.
CRC Press: 2012.

57 (a) Fitzer, E.; Kochling, K. H.; Boechm, H. P.; Marsh, H. Pure Appl. Chem. 1995, 67, 473. (b)
Delhaes, P., Graphite and Precursors. CRC Press: 2000.

8 (a) Akasaka, T.; Wudl, F.; Nagase, S., Chemistry of Nanocarbons. John Wiley & Sons: West
Sussex, 2010. (b) Krueger, A., Carbon Materials and Nanotechnology. Wiley-VCH Verlag: Weinheim,
2010. (c) Petrukhina, M. A.; Scott, L. T., Fragments of Fullerenes and Carbon Nanotubes: Designed
Synthesis, Unusual Reactions, and Coordination Chemistry. John Wiley & Sons: Hoboken, 2011. (d)
Marcaccio, M.; Paolucci, F., Making and Exploiting Fullerenes, Graphene, and Carbon Nanotubes.
Springer-Verlag: Heidelberg, 2014. (¢) Georgakilas, V.; Perman, J. A.; Tucek, J.; Zboril, R. Chem. Rev.
2015, 115, 4744-4822.
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Asi, el grupo 0D incluye, entre otros, a los fullerenos, cuya descripcion se va a profundizar a
continuacion. El grupo 1D continene los nanotubos de carbono® y, por ultimo, el 2D, donde
esta encuadrado el conocido grafeno.®

Centrando nuestra atencion en el grupo 0D, los mayores representantes son los fullerenos.
Conocidos también como poliarenos geodésicos®' cerrados o buckyballs, poseen estructuras en
formas pseudoesféricas.

El primero en ser descubierto fue el Buckminsterfullereno, Cgp, nombrado asi en honor al
arquitecto Buckminster Fuller que popularizé el disefio de la cupula geodésica. Sintetizado por
Kroto y colaboradores en 1985 y obtenido por puro azar a partir de la irradiacion laser de
grafito,*? ha tenido gran repercusion en las ultimas décadas y ha sido objeto de estudio desde
entonces.® Por ello recibieron el premio Nobel en 1991.%

Su estructura posee 60 atomos de carbono distribuidos en pentagonos y hexagonos
dispuestos de tal forma que cada pentagono esta rodeado por cinco hexagonos (Figura 9). Fue el
pionero de los poliarenos geodésicos cerrados y supuso el punto de partida para la investigacion
y el descubrimiento de todos sus congéneres mayores.

Figura 9. Estructura de las moléculas de Ceo, C70 y Css, algunos ejemplos de fullerenos.

%9 (a) lijima, S. Nature 1991, 354, 56-58. (b) Bethune, D. S.; Klang, C. H.; de Vries, M. S.; Gorman,
G.; Savoy, R.; Vazquez, J.; Beyers, R. Nature 1993, 363, 605-607. (c) lijima, S.; Ichihashi, T. Nature
1993, 363, 603-605. (d) Cataldo, S.; Salice, P.; Menna, E.; Pignataro, B. Energy Environ. Sci. 2012, 5,
5919-5940. (e) De Volder, M. F. L.; Tawfick, S. H.; Baughman, R. H.; Hart, A. J. Science 2013, 339,
535-539.

% (a) Novoselov, K. S.; Geim, A. K.; Morozov, S. V.; Jiang, D.; Zhang, Y.; Dubonos, S. V.;
Grigorieva, 1. V.; Firsov, A. A. Science 2004, 306, 666-669. (b) Cai, M.; Thorpe, D.; Adamson, D. H.;
Schniepp, H. C. J. Mater. Chem. 2012, 22, 24992-25002. (c¢) Chang, D. W.; Choi, H.-J.; Filer, A.; Baek,
J.-B. J. Mater. Chem. A 2014, 2, 12136-12149. (d) Fan, X.; Zhang, G.; Zhang, F. Chem. Soc. Rev. 2015,
44, 3023-3035.

61 (a) Siegel, J. S.; Wu, Y.-T., Polyarenes Il. Springer International Publishing: London, 2014. (b)
Siegel, J. S.; Wu, Y.-T., Polyarenes |. Springer: Heidelberg, 2014.

62 Kroto, H. W.; Heath, J. R.; O'Brien, S. C.; Curl, R. F.; Smalley, R. E. Nature 1985, 318, 162-163.

9 (a) Curl, R. F. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 1566-1576. (b) Kroto, H. Angew. Chem. Int. Ed.
1997, 36, 1578-1593. (c) Smalley, R. E. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 1594-1601.

64 "The Nobel Prize in Chemistry 1996". Nobelprize.org. Nobel Media AB 2014. Web. 12 Sep 2016.
<http://www.nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/1996/>
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Ademas de ser una estructura curiosa, ha demostrado tener interesantisimas aplicaciones
en sistemas fotoelectronicos ya que es un aceptor de carga excelente. Esto puede realizarse en
un aducto supramolecular donde ocurre una transferencia electronica fotoinducida desde
un fragmento dador, a través de interacciones no covalentes, hacia el fullereno.®

2.4.2. Coranuleno y otras moléculas poliaromaticas

Las moléculas poliaromaticas planas son entidades discretas formadas por la fusion de mas
de un anillo bencénico y se pueden considerar como fragmentos muy pequefios de una lamina
de grafito (Figura 10).°° Debido a sus propiedades opticas y su capacidad intrinseca de
establecer los apilamientos antes mencionados, al margen de su toxicidad,” han sido muy
usadas para distintas aplicaciones.®®
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Figura 10. Algunos ejemplos de PAHs planos. (a) Antraceno. (b) Trisfenileno. (c) Perileno.
(d) Pireno.

Si la fusion de anillos bencénicos incluye algiin defecto como, por ejemplo, la inclusion de
anillos de tamafio superior o inferior, o la exclusiva fusion en orto de los mismos, da lugar a
especies poliaromaticas no planas debido a las fuerzas de repulsion generadas (Figura 11).%

65 (a) Taylor, R.; Walton, D. R. M. Nature 1993, 363, 685-693. (b) Dresselhaus, M. S.; Dresselhaus,
G.; Eklund, P. C., Science of Fullerenes and Carbon Nanotubes. Academic Press: 1996. (c¢) Hirsch, A.,
Fullerenes and Related Structures. Springer: Heidelberg, 1999. (d) Guldi, D. M.; Martin, N., Fullerenes:
From Synthesis to Optoelectronic Properties. Springer: Dordrecht, 2002. (¢) Martin, N.; Nierengarten, J.-
F., Supramolecular Chemistry of Fullerenes and Carbon Nanotubes. Wiley-VCH Verlag: Weinheim,
2012.

% (a) Moss, G. P. Pure Appl. Chem. 1998. (b) Feng, X.; Pisula, W.; Miillen, K. Pure Appl. Chem.
2009, 81, 2203.

67 (a) Bostrom, C.-E.; Gerde, P.; Hanberg, A.; Jernstrom, B.; Johansson, C.; Kyrklund, T.; Rannug, A.;
Tornqvist, M.; Victorin, K.; Westerholm, R. Environ. Health. Persp. 2002, 110, 451-488. (b) Baird, W.
M.; Hooven, L. A.; Mahadevan, B. Environ. Mol. Mutagen. 2005, 45, 106-114.

8 Algunos ejemplos seleccionados: (a) v. Biinau, G. Ber. Bunsenges. Phys. Chem. 1970, 74, 1294-
1295. (b) Nagao, Y. Prog. Org. Coat. 1997, 31, 43-49. (¢) Manandhar, E.; Wallace, K. J. Inorg. Chim.
Acta 2012, 381, 15-43. (d) Mulla, K.; Shaik, H.; Thompson, D. W.; Zhao, Y. Org. Lett. 2013, 15, 4532-
4535. (e) Nielsen, C. B.; Holliday, S.; Chen, H.-Y.; Cryer, S. J.; McCulloch, I. Acc. Chem. Res. 2015, 48,
2803-2812. (f) Ronson, T. K.; Roberts, D. A.; Black, S. P.; Nitschke, J. R. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137,
14502-14512. (g) Peris, E. Chem. Commun. 2016, 52, 5777-5787.

% (a) Newman, M. S.; Lednicer, D. J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 4765-4770. (b) Barth, W. E.; Lawton,
R. G. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 380-381. (b) . (c) Lawton, R. G.; Barth, W. E. J. Am. Chem. Soc. 1971,
93, 1730-1745. (d) Yamamoto, K.; Harada, T.; Nakazaki, M.; Naka, T.; Kai, Y.; Harada, S.; Kasai, N. J.
Am. Chem. Soc. 1983, 105, 7171-7172.
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Figura 11. Algunos ejemplos de moléculas poliaromaticas no planas. (a) [6]Heliceno. (b)
Coranuleno. (¢) [7]Circuleno.

En concreto, el coranuleno o [S]circuleno es una molécula de formula CyoHjo, un poliareno
geodésico abierto, o buckybowl, que consta de 5 anillos hexagonales que rodean uno pentagonal.
Presenta forma tridimensional debido a la tension producida por esta disposicion particular,
obligando a adaptar su estructura en forma de cuenco para aliviarla con una profundidad de
0,87A.

De esta manera, tiene dos caras diferenciadas, lo que resulta en un momento dipolar neto,
pero pueden invertirse en un equilibrio fluxional que se producird o no a temperatura ambiente
dependiendo de su sustitucion.”

Desde el punto de vista quimico, se comporta como un areno y, por tanto, ha sido objeto de
mucho estudio sintético obteniéndose derivados muy diversos.”"

70 (a) Scott, L. T.; Hashemi, M. M.; Bratcher, M. S. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1920-1921. (b)
Seiders, T. J.; Baldridge, K. K.; Grube, G. H.; Siegel, J. S. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 517-525. (¢)
Nishida, S.; Morita, Y.; Ueda, A.; Kobayashi, T.; Fukui, K.; Ogasawara, K.; Sato, K.; Takui, T.;
Nakasuji, K. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14954-14955. (d) Sanyal, S.; Manna, A. K.; Pati, S. K. Chem.
Phys. Chem. 2014, 15, 885-893. (e) Siegel, J. S.; Wu, Y.-T., Synthesis, Structures, and Physical
Properties of Aromatic Molecular-Bowl Hydrocarbons. In Polyarenes I, Springer: Heidelberg, 2014; pp
63-120.

" Algunos ejemplos seleccionados: (a) Wu, Y.-T.; Siegel, J. S. Chem. Rev. 2006, 106, 4843-4867. (b)
Sygula, A. Eur. J. Org. Chem. 2011, 2011, 1611-1625. (¢) Lentz, D.; Topolinski, B.; Schmidt, B. M.;
Kathan, M.; Troyanov, S. I. Chem. Commun. 2012, 48, 6298-6300. (d) Stuparu, M. C. Tetrahedron 2012,
68, 3527-3531. (e) Wu, Y.-L.; Stuparu, M. C.; Boudon, C.; Gisselbrecht, J.-P.; Schweizer, W. B.;
Baldridge, K. K.; Siegel, J. S.; Diederich, F. J. Org. Chem. 2012, 77, 11014-11026. (f) Furrer, F.; Linden,
A.; Stuparu, M. C. Chem. Eur. J. 2013, 19, 13199-13206. (g) Lentz, D.; Topolinski, B.; Schmidt, B. M.;
Schwagerus, S.; Kathan, M. Eur. J. Inorg. Chem. 2014, 2014, 5391-5405. (h) Mattarella, M.; Berstis, L.;
Baldridge, K. K.; Siegel, J. S. Bioconjug. Chem. 2014, 25, 115-128. (i) Wu, D.; Shao, T.; Men, J.; Chen,
X.; Gao, G. Dalton Trans. 2014, 43, 1753-1761. (j) Da Ros, S.; Linden, A.; Baldridge, K. K.; Siegel, J. S.
Org. Chem. Front. 2015, 2, 626-633. (k) George, S. R. D.; Frith, T. D. H.; Thomas, D. S.; Harper, J. B.
Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 9035-9041. (1) San, L. K.; Clikeman, T. T.; Dubceac, C.; Popov, A. A.;
Chen, Y.-S.; Petrukhina, M. A.; Strauss, S. H.; Boltalina, O. V. Chem. Eur. J. 2015, 21, 9488-9492. (m)
Li, X.; Kang, F.; Inagaki, M. Small 2016, 12, 3206-3223. (n) Rajeshkumar, V.; Lee, Y. T.; Stuparu, M. C.
Eur. J. Org. Chem. 2016, 2016, 36-40. (o) Rajeshkumar, V.; Marc, C.; Fichou, D.; Stuparu, M. C. Synlett
2016.
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También es capaz de sufrir coordinacion tanto 6 como 7.”” Esta tltima es particularmente
interesante debido a la existencia de dos caras diferenciadas, de la posibilidad de coordinacion a
varios anillos y los efectos producidos sobre la curvatura de esta molécula.

2.4.2.1. Sintesis de coranuleno

Obtenido por primera vez por el grupo de Lawton en 1966 tras un proceso tedioso que
conllevaba numerosas etapas sintéticas.”” Aquello motivé el desarrollo de otras metodologias
para obtener esta molécula mas eficazmente. Asi, hubo muchos avances basados en preparacion
usando técnicas de pirolizacion a vacio, o Flash Vacuum Pyrolysis, que mejoraron notablemente
el rendimiento global de esta molécula.”* Esto, ademas, permitié la preparacion de homologos
superiores. Sin embargo, las posibles rutas sintéticas que evitasen dicha técnica continuaron en
paralelo. Asi, los avances producidos a finales del siglo XX, especialmente los aportados por
Sygula y Rabideau, fueron los mas significativos, ya que consiguieron obtener la molécula
objetivo en una cantidad de pasos relativamente baja y con procedimientos asequibles para
cualquier laboratorio de investigacion, tal y como se muestra en el Esquema 9.”° En este
protocolo se sintetiza la molécula de 2,7-dimetilnaftaleno sobre la que se va construyendo poco
a poco un tercer ciclo. El éxito sobre el que esta sintesis descansa es en la doble sustitucion
nucleofila interna que se produce en el compuesto 1,6,7,10-tetrakis(dibromometilen)fluoranteno
para dar lugar a 1,2,5,6-tetrabromocoranuleno con alto rendimiento. Se generan los dos ciclos
restantes en un Gnico paso.
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Esquema 9. Sintesis optimizada de coranuleno por el grupo de Sygula a principios del s. XXI.

2 Algunos ejemplos seleccionados: (a) Seiders, T. J.; Baldridge, K. K.; O'Connor, J. M.; Siegel, J. S.
J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4781-4782. (b) Angelici, R. J.; Sygula, A.; Alvarez, C. M.; Sygula, R;
Rabideau, P. W. Organometallics 2003, 22, 624-626. (c) Angelici, R. J.; Sygula, A.; Vecchi, P. A,
Alvarez, C. M,; Ellern, A.; Sygula, R.; Rabideau, P. W. Organometallics 2005, 24, 4543-4552. (d) Sharp,
P. R.; Lee, H. B. Organometallics 2005, 24, 4875-4877. (e¢) Yamada, M.; Tashiro, S.; Miyake, R.;
Shionoya, M. Dalton Trans. 2013, 42, 3300-3303.

3 (a) Barth, W. E.; Lawton, R. G. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 380-381. (b) Lawton, R. G.; Barth, W.
E. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 1730-1745.

4 Tsefrikas, V. M.; Scott, L. T. Chem. Rev. 2006, 106, 4868-4884.

5 (a) Siegel, J. S.; Seiders, T. I.; Elliott, E. L.; Grube, G. H. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7804-7813.
(b) Sygula, A.; Rabideau, P. W. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6323-6324. (c¢) Xu, G.; Sygula, A.;
Marcinow, Z.; Rabideau, P. W. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 9931-9934.
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Actualmente se usa una version modificada de este procedimiento que evita parte de las
etapas iniciales produciendo una doble acilacion de Friedel-Crafts en el dimetil naftaleno
(Esquema 10). Esta estrategia genera dos regioisomeros, obligando a separar el no deseado
derivatizandolo con el reactivo de Girard y lavando el material con agua. Se ha demostrado que
este inconveniente queda totalmente superado por el ahorro en pasos sintéticos que genera.’®
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Esquema 10. Pasos clave modificados en la sintesis moderna de coranuleno. El regioisomero
no deseado reacciona especificamente con el reactivo de Girard y su producto se vuelve soluble
en agua, permitiendo aislar el compuesto objetivo.

2.4.2.2. Interaccién de coranuleno con fullerenos

Como se ha dicho anteriormente, el coranuleno tiene momento dipolar neto. Esto, junto con
su estructura curva que complementa perfectamente la superficie externa del
Buckminsterfullereno, ha promovido el estudio de posibles interacciones entre este compuesto y
Ceo a través de fuerzas supramoleculares de apilamiento 7.

En principio, la molécula en si no es capaz de establecer el aducto en disolucion o, al menos,
la interaccion es tan pequefa que no se puede observar. Sin embargo, si se ha obtenido la
estructura de rayos X de la cocristalizacion de una mezcla de ambos compuestos.”’

Sélo un conjunto de compuestos de coranuleno sustituidos por tioéteres preparados por el
grupo de Scott mostraron cambios apreciables en desplazamientos quimicos durante estudios de
valoracion por RMN en tolueno-d8, dando constantes de asociacién moderadas.”® Sin embargo,
los mejores resultados se han obtenido cuando mas de una unidad de coranuleno se encuentran
en la misma molécula, como se describe en el siguiente apartado.

2.4.2.3. Pinzas moleculares de fullerenos que contienen unidades coranulénicas

En 2007, el grupo de Sygula introdujo un gran avance en este campo.” Describié un
compuesto llamado coloquialmente como buckycatcher que contenia dos unidades de
coranuleno unidas en una disposicion tal que permanecian rigidas generando una pinza
molecular con una cavidad del tamafio y topologia adecuados para interaccionar con fullerenos
(Figura 12), dando lugar a constantes de asociaciéon muy buenas.

76 Butterfield, A. M.; Gilomen, B.; Siegel, J. S. Org. Process Res. Dev. 2012.

"7 Dawe, L. N.; AlHujran, T. A.; Tran, H.-A.; Mercer, J. L.; Jackson, E. A.; Scott, L. T.; Georghiou, P.
E. Chem. Commun. 2012, 48, 5563-5565.

8 (a) Mizyed, S.; Georghiou, P. E.; Bancu, M.; Cuadra, B.; Rai, A. K.; Cheng, P.; Scott, L. T. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 12770-12774. (b) Bancu, M.; Rai, A. K.; Cheng, P.; Gilardi, R. D.; Scott, L. T.
Synlett 2004, 2004, 173-176. (c) Georghiou, P. E.; Tran, A. H.; Mizyed, S.; Bancu, M.; Scott, L. T. J.
Org. Chem. 2005, 70, 6158-6163.

" Sygula, A.; Fronczek, F. R.; Sygula, R.; Rabideau, P. W.; Olmstead, M. M. J. Am. Chem. Soc. 2007,
129, 3842-3843.
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Figura 12. Estructura cristalina del aducto entre el buckcycatcher y Cqy.

En nuestro grupo de investigacion se ha estudiado como aprovechar la geometria que aporta
un complejo de coordinacién planocuadrado para orientar dos fragmentos poliaromaticos planos
y no planos a modo de pinza,*® como se muestra en la Figura 13. Asi, se ha encontrado que el
complejo de coordinacion que posee dos grupos acetilencoranuleno, es capaz de interaccionar
con fullerenos (Figura 14) con constantes de asociacion considerables.

Lo mas destacable de este compuesto es el hecho de que posee una diferencia de afinidad
extraordinaria entre distintos fullerenos, dando lugar a una constante de asociacion un orden de
magnitud superior con Cyg frente a Ceo, lo que le podria permitir discriminar entre ambos si se
enfrentara a una mezcla de los mismos.
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Figura 13. Complejos de platino con ligandos poliaromaticos preparados por nuestro grupo
de investigacion.

8 Alvarez, C. M.; Garcia-Escudero, L. A.; Garcia-Rodriguez, R.; Martin-Alvarez, J. M.; Miguel, D.;
Rayon, V. M. Dalton Trans. 2014, 43, 15693-15696.
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Figura 14. Estructura de rayos X del aducto formado por Ce y el complejo de Pt con
dos unidades acetilencoranuleno.

También se ha descrito otra familia de compuestos flexibles funcionalizados con coranuleno
en los que, o bien se ha introducido una tercera unidad, o se han unido a través de otros motivos,
como heliceno. De esta manera ha sido posible ensamblar unidades poliaromaticas entre si
gracias a metodologias click (Figura 15).%'

s
959

Figura 15. Compuestos flexibles derivados de coranuleno obtenidos por metodologias click
en nuestro grupo de investigacion.

La presencia del heliceno abre las puertas a posibles receptores quirales de fullerenos de
orden superior usando enantiomeros puros del fragmento.

) 81 (a) Alvarez, C. M.; Aullén, G.; Barbero, H.; Garcia-Eschero, L. A.; Martinez-Pérez, C.; Martin-
Alvarez, J. M.; Miguel, D. Org. Lett. 2015, 17, 2578-2581. (b) Alvarez, C. M.; Barbero, H.; Ferrero, S. J.
Vis. Exp. 2016, ¢53954.
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Es preciso sefialar otro ejemplo mas en este campo, como es el trabajo de Stuparu, en el que
desarrolld6 una familia de polimeros que contenian coranuleno capaces de establecer
interacciones con Ceo, pudiendo dispersar muy eficientemente este nanoalotropo de carbono en
agua.’” Ademas, el grupo de Sygula ha continuado desarrollando un conjunto de buckycatchers
que comparten una estructura similar cuyas constantes de asociacion han mejorado
notablemente en relacion al primero descrito.®® Estos ejemplos demuestran que el campo de
estudio esta actualmente muy vivo.

En esta memoria se pretende avanzar en el estudio de otros receptores de fullerenos que
contienen unidades coranulénicas. Asi, en los Articulos III y IV se describen dos conjuntos de
compuestos con estas caracteristicas donde dicha molécula se funcionaliza con grupos
azobencénicos y con porfirinas, respectivamente.

Tal y como se describio en el apartado donde se trataron las moléculas entrelazadas
mecanicamente, el fragmento azobencénico ha sido usado en los dos bloques tematicos
principales y constituye un nexo de union entre ambos, por lo que aqui se hard una pequena
resefia de su incorporacion en receptores de fullerenos. Resulta interesante el hecho de que esta
especie haya sido descrita en muchas aplicaciones en las que forma aductos supramoleculares,
pero no existe ningun ejemplo en el que se use en sistemas para asociar fullerenos, excepto por
los trabajos tedricos de Zhao y colaboradores.® En tales estudios predicen una serie de
nanoanillos basados en multiples unidades azobencénicas capaces de asociar Cgo 0 Cy en
funcion del estado fotoestacionario (Figura 16).

Figura 16. Prediccion tedrica de diversos nanoanillos basados en azobencenos capaces formar
complejos de inclusion con Ceo.

82 Stuparu, M. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7786-7790.

8 (a) Yanney, M.; Sygula, A. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 2604-2607. (b) Abeyratne Kuragama, P. L.;
Fronczek, F. R.; Sygula, A. Org. Lett. 2015, 17, 5292-5295. (c¢) Yanney, M.; Fronczek, F. R.; Sygula, A.
Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 11153-11156. (d) Kumarasinghe, K. G. U. R.; Fronczek, F. R.; Valle, H.
U.; Sygula, A. Org. Lett. 2016, 18, 3054-3057. (¢) Sygula, A. Synlett 2016, 27, 2070-2080.

8 (a) Yuan, K.; Guo, Y.-J.; Zhao, X. Phys. Chem. Chem. Phys. 2014, 16, 27053-27064. (b) Yuan, K.;
Dang, J.-S.; Guo, Y.-J.; Zhao, X. J. Comput. Chem. 2015, 36, 518-528.
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El Articulo III de esta tesis tratara sobre la incorporacion de este grupo a una molécula en
forma de pinza que contiene coranulenos y el estudio de su interaccion con fullerenos en
funcioén del isémero configuracional.

Por otro lado, el Articulo IV de esta tesis incluye otro gran conjunto de especies aromaticas,
llamadas porfirinas, también capaces de establecer asociaciones con fullerenos y que a
continuacion se describirdn brevemente.

Las porfirinas son una familia muy grande de compuestos heteromacrociclicos cuya
estructura basica estd constituida por cuatro unidades de pirrol interconectadas entre si por
ambos carbonos a a través de puentes metino. Pueden estar sustituidas en los carbonos de los
pirroles (posicién ) o en los carbonos que interconectan los pirroles (posicion meso, Figura
17).¥% También es posible desprotonar los dos hidrégenos centrales, transforméndose la
porfirina en un ligando quelato k-N4, e introducir un metal, principalmente cationico divalente.

La fuerte conjugacion © de sus 22 electrones proporciona una corriente de anillo tal que
produce efectos anisotropicos de apantallamiento en los protones localizados en su interior,
teniendo desplazamientos quimicos negativos en RMN entre -2 y -3 ppm. Por otro lado, los
protones B experimentan un gran desapantallamiento, dando lugar a desplazamientos quimicos
en torno a 9 ppm.*® Otro efecto de esta deslocalizacion es el hecho de que estos compuestos
presentan bandas de absorcion y emision UV/Vis muy intensas, por lo que son muy coloreados.
De hecho, su nombre proviene del griego mopmupa (porpura) cuyo significado es purpura en
castellano. El modelo de cuatro orbitales de Gouterman® supone una teoria bastante general
para explicar la aparicion de las bandas de transicion n-n* (denominadas Soret y Q)
caracteristicas de este tipo de compuestos (Figura 17).
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Figura 17. Estructura basica de la porfirina indicando las posiciones de interés y modelo de

(O]

[

Gouterman de cuatro orbitales que explica las transiciones mas intensas observadas en los
espectros UV/Vis. Normalmente las transiciones que implican el orbital LUMO+1 son
responsables de la banda de Soret y las que implican el orbital LUMO son asociadas con
las bandas Q.

85 (a) Moss, G. P. Pure Appl. Chem. 1987, 59, 779-832. (b) Moss, G. P. Eur. J. Biochem. 1988,
178, 277-328.

8 Becker, E. D.; Bradley, R. B.; Watson, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 3743-3748.

87 (a) Gouterman, M. J. Chem. Phys. 1959, 30, 1139-1161. (b) Gouterman, M. J. Mol. Spectrosc.
1961, 6, 138-163. (¢) Gouterman, M.; Wagniére, G. H.; Snyder, L. C. J. Mol. Spectrosc. 1963, 11, 108-
127.
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La estructura correcta de las porfirinas fue propuesta por primera vez por Kiister en 1912,
aunque fue rechaza en un principio y no fue probada hasta 1926 por Fisher.* Este ultimo gan6
el premio Nobel por investigaciones relacionadas.”

La sintesis de estos compuestos depende del patrén de sustitucion que presenten. De esta
manera, las mas sencillas son aquellas totalmente simétricas sustituidas en meso, que pueden
realizarse a través de procedimientos one-pot a partir del aldehido y pirrol adecuados. Si la
porfirina requiere patrones de sustitucion asimétricos, el proceso ha de realizarse por pasos. En
la actualidad existe una variedad notable de métodos que ha sido recopilada en distintas
publicaciones.’!

El enorme interés que suscitan estas moléculas se debe a sus aplicaciones en muchos campos
de 1a medicina, como sensores, en catalisis y como elementos en materiales fotosensibles.” Sin
embargo, nuestro interés se centra en su habilidad para establecer interacciones
supramoleculares con fullerenos, como se va a describir a continuacion.

El estudio de posibles asociaciones supramoleculares con fullerenos ha sido motivado
durante afios debido a la presencia de su sistema 7 deslocalizado de caracter dador, lo que
permitiria usar los aductos resultantes como materiales en células fotovoltaicas.” Una molécula
de porfirina establece aductos supramoleculares con fullerenos de manera débil, muy
probablemente debido a su estructura plana, que no es complementaria con la de la molécula
aceptora y solo se encuentra una prueba de su existencia en la observacion de cocristalizaciones

8 Kuster, W. Z. Physiol. Chem., 1912, 82, 463.

8 Fischer, H.; Zeile, K. Justus Liebigs Ann. Chem. 1929, 468, 98-116.

% "The Nobel Prize in Chemistry 1930". Nobelprize.org. Nobel Media AB 2014. Web. 14 Sep 2016.
<http://www.nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/1930/>

ol Smith, K. M., Strategies for the Synthesis of Octaalkylporphyrin Systems. In The Porphyrin
Handbook, Vol. 1, Academic Press: San Diego, 2000; pp. 2-40. (b) Lindsey, J. S. Synthesis of meso-
Substituted Porphyrins, in The Porphyrin Handbook, Vol. 1, Academic Press: San Diego, 2000, pp. 46-
80.

92 (a) Chou, J.-H.; Kosal, M. E.; Nalwa, H. S.; Rakow, N. A.; Suslick, K. S., Applications of
Porphyrins and Metalloporphyrins to Materias Chemistry. In The Porphyrin Handbook Vol 6, Academic
Press: San Diego, 2000; Vol. 6, pp 42-131. (b) Kadish, K. M.; Smith, K. M.; Guilard, R., Handbook of
Porphyrin Science, Vol. 4: Phototherapy, Radioimmunotherapy and Imaging. World Scientific
Publishing: Singapore, 2010. (¢) Kadish, K. M.; Smith, K. M.; Guilard, R., Handbook of Porphyrin
Science, Vol.10: Catalysis and Bio-Inspired Systems — Part I. World Scientific Publishing: Singapore,
2010. (d) Kadish, K. M.; Smith, K. M.; Guilard, R., Handbook of Porphyrin Science, Vol.11: Catalysis
and Bio-Inspired Systems — Part 2. World Scientific Publishing: Singapore, 2010. (e) Kadish, K. M.;
Smith, K. M.; Guilard, R., Handbook of Porphyrin Science, Vol.12: Applications. World Scientific
Publishing: Singapore, 2010. (f) Kadish, K. M.; Smith, K. M.; Guilard, R., Handbook of Porphyrin
Science, Vol.18: Applications and Materials. World Scientific Publishing: Singapore, 2010. (g) Kadish,
K. M.; Smith, K. M.; Guilard, R., Handbook of Porphyrin Science, Vol.21: Catalysis. World Scientific
Publishing: Singapore, 2010. (h) Burda, W. N.; Shaw, L. N.; Shepherd, M., Porphyrins: Properties and
Applications. In Handbook of Porphyrins: Chemistry, Properties and Applications, Nova Science
Publishers: 2012; pp 429-438.

% (a) D'Souza, F.; Ito, O. Chem. Commun. 2009, 4913-4928. (b) de la Torre, G.; Bottari, G.; Sekita,
M.; Hausmann, A.; Guldi, D. M.; Torres, T. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 8049-8105.
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de ambas especies.” Quizas el unico ejemplo encontrado en la literatura en el que una unica
porfirina es capaz de interaccionar fuertemente con un buckyball, es el descrito por Ishizuka,
Kojima y colaboradores.” El éxito de esta asociacion se debe a que la porfirina se encuentra tan
tensionada que adopta una geometria alejada de la planaridad, lo que le permite
complementarse con la superficie externa del fullereno.

Un avance notable en esta linea de investigacion aparecio en la publicacion de Aida, Saigo y
colaboradores en 1999.”° En ese trabajo, desarrollaron dimeros de porfirinas unidos por
espaciadores con el tamafio adecuado para albergar una molécula de fullereno en su cavidad.

Desde entonces, ha habido un extenso estudio en este campo encontrandose multitud de
ejemplos en los que la molécula posee distintos motivos, como por ejemplo pinzas, trimeros,
cajas o nanoanillos como ejemplos representativos (Figura 18).”” En todos ellos mas de una
porfirina estd implicada y las constantes de asociacion mejoran conforme mas
heteromacrociclos estan implicados y mas rigida es la estructura que genera la cavidad aceptora.

Figura 18. Ejemplo de una estructura cristalina del complejo de inclusion de un anillo
formado por cuatro porfirinas y Ceo.

% (a) Boyd, P. D. W.; Hodgson, M. C.; Rickard, C. E. F.; Oliver, A. G.; Chaker, L.; Brothers, P. J.;
Bolskar, R. D.; Tham, F. S.; Reed, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10487-10495. (b) Evans, D. R.;
Fackler, N. L. P.; Xie, Z.; Rickard, C. E. F.; Boyd, P. D. W_; Reed, C. A. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121,
8466-8474. (c) Olmstead, M. M.; Costa, D. A.; Maitra, K.; Noll, B. C.; Phillips, S. L.; Van Calcar, P. M.;
Balch, A. L. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7090-7097. (d) Ishii, T.; Aizawa, N.; Yamashita, M.;
Matsuzaka, H.; Kodama, T.; Kikuchi, K.; Ikemoto, I.; Iwasa, Y. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2000, 4407-
4412. (e) Song, X.; Chan, K.-S. J. Chin. Chem. Soc. 2009, 56, 667-670. (f) Obondi, C.; Rodriguez, A. A.
Adv. Phys. Chem. 2010, 2010, 9.

% Saegusa, Y.; Ishizuka, T.; Kojima, T.; Mori, S.; Kawano, M.; Kojima, T. Chem. Eur. J. 2015, 21,
5302-5306.

% Tashiro, K.; Aida, T.; Zheng, J.-Y.; Kinbara, K.; Saigo, K.; Sakamoto, S.; Yamaguchi, K. J. Am.
Chem. Soc. 1999, 121, 9477-9478.

%7 (a) Boyd, P. D. W.; Reed, C. A. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 235-242. (b) Tashiro, K.; Aida, T. Chem.
Soc. Rev. 2007, 36, 189-197. (¢) Li, Z.-T.; Hou, J.-L.; Li, C. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1343-1353. (d)
Canevet, D.; Pérez, E. M.; Martin, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 9248-9259. (e) Garcia-Simon, C.;
Costas, M.; Ribas, X. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 40-62.
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No obstante, no existe ninguna publicacion en la que se aproveche la capacidad aceptora del
coranuleno y de porfirinas simultineamente. Asi, s6lo existen unos pocos compuestos descritos
en la literatura en la que ambos grupos se encuentran unidos formando enlaces covalente, pero
no poseen la estructura adecuada para interaccionar con buckybowls.”® Sélo existe una
prediccion obtenida por calculos computacionales realizada por el grupo de Denis que aparecio
casi simultdneamente con el trabajo descrito en esta memoria en el que se llega como
conclusion que una porfirina simétrica con cuatro coranulenos proporcionaria unas constantes
de asociacion altas en base a las energias de interaccion obtenidas.”

El Articulo IV describira los resultados obtenidos en relacion al uso de porfirinas
funcionalizadas con coranulenos y otros PAHS con el objetivo de observar si existe
cooperatividad entre ambos grupos en relacion a la interaccion con Ceo.

%8 (a) Boedigheimer, H.; Ferrence, G. M.; Lash, T. D. J. Org. Chem. 2010, 75, 2518-2527. (b) Ota, K.;
Tanaka, T.; Osuka, A. Org. Lett. 2014, 16, 2974-2977.
% Denis, P. A.; Yanney, M. RSC Adv. 2016, 6, 50978-50984.
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3. OBJETIVOS

En la presente tesis se han definido dos grandes objetivos generales que, durante el
desarrollo del trabajo experimental, han permitido la concrecion de diversos objetivos
especificos en linea con los anteriores.

3.1. OBJETIVOS GENERALES

Desarrollar una metodologia sintética para la obtencion de interruptores moleculares basados
en arquitecturas entrelazadas mecanicamente de tipo rotaxano y estudiar sus propiedades para
potenciales aplicaciones.

Desarrollar una metodologia sintética con el objetivo de funcionalizar grupos poliaromaticos
planos y no planos, especialmente coranuleno, para asi obtener moléculas con capacidad de
establecer interacciones supramoleculares con fullerenos y evaluar dichas interacciones.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Poner a punto un método de preparacion de un building block a partir del cual se puedan
construir distintos rotaxanos.

Preparar una familia de rotaxanos por efecto plantilla, consistente en la formacidn previa de
un aducto supramolecular y posterior captura del macrociclo mediante el uso de metodologia
click chemistry.

Producir una segunda estacion en el eje de los rotaxanos para obtener interruptores
moleculares biestables y estudiar el proceso de conmutacion.

Evaluar su uso como organocatalizadores multivalentes conmutables en reacciones de
adicion tipo Michael.

Incorporar un nuevo grupo funcional azobencénico a un rotaxano con el objeto de afiadir un
nuevo elemento de conmutacion y estudiar su efecto.

Expandir el uso de derivados azobencénicos para funcionalizar compuestos poliaromaticos
planos y no planos via reacciones de acoplamiento C-C.

Estudiar la fotoisomerizacion de dichos derivados y evaluar su potencial uso como aceptores
de fullerenos en funcién del isémero presente en el medio.

Poner a punto un método de preparacion de porfirinas meso-tetrasutituidas y
metaloporfirinas homologas.

Desarrollar una metodologia adecuada para funcionalizar dichas porfirinas con multiples
fragmentos poliaromaticos planos y no planos a través de reacciones de acoplamiento C-C.

Evaluar su capacidad para establecer interacciones supramoleculares con fullerenos.
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4. METODOLOGIA EMPLEADA

En el presente apartado se pretende abordar todo el conjunto de procedimientos realizados
durante el desarrollo del trabajo experimental. Se ha dividido en cuatro apartados.

4.1. METODOLOGIA SINTETICA

Todas las reacciones descritas en esta tesis se han realizado empleando técnicas
convencionales de sintesis en un laboratorio de investigacion. En los casos en los que se preciso
ausencia de oxigeno o agua, se utilizaron técnicas de Schlenk usando nitrégeno como gas inerte.

Los disolventes empleados fueron adquiridos de fuentes comerciales de calidad sintesis o
analisis y algunos de ellos (DCM, CHCIl;, hexano y AcOEt) fueron destilados previo uso.
Varios disolventes (DCM, THF, 1-4 dioxano y tolueno) fueron secados segiin procedimientos

100

convencionales ™ cuando fue necesaria la ausencia de humedad en la reaccion. El agua

desionizada empleada fue adquirida de calidad MilliQ.

Todos los reactivos usados fueron adquiridos de fuentes comerciales y se usaron sin previa
purificacion, excepto para hidrocloruro de 4-(aminometil)-benzoato de metilo, que fue
desprotonado previo uso.

Los catalizadores empleados, [Cu(NCMe)s]PFs y [PdCly(dppf)] fueron preparados de

acuerdo a métodos descritos en la literatura.'®!

El compuesto coranuleno se prepard segin el método actual con ligeras modificaciones.”

Las reacciones llevadas a cabo por radiacion de microondas fueron realizadas en un reactor
Anton Paar Monowave 300 usando viales de 10 mL 6 30 mL a alta presion.

4.1.1. Métodos de purificacion

La mayor parte de las separaciones se realizd por cromatografia en columna preparativa.
Para ello, se empled gel de silice (tamafo de particula 0,040-0,063 mm; 230-400 mesh) de
Merck como fase estacionaria. Tanto las mezclas como las fracciones cromatograficas se
analizaron mediante cromatografia en capa fina (TLC) con gel de silice 60 con indicador
fluorescente F254 soportado en placas de aluminio de 0,25 mm espesor de Merck. Se
visualizaron bajo lampara UV (254nm y 365nm) y/o se revelaron con disolucion acida de p-
anisaldehido en EtOH seguida de breve calefaccion.

100 (a) Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L., Purification of Laboratory Chemicals. 5th ed.; Elsevier:
Bodmin, 2003. (b) Williams, D. B. G.; Lawton, M. J. Org. Chem. 2010, 75, 8351-8354.

101 (a) Anderson, G. K.; Lin, M., Bis(benzonitrile)dichloro complexes of palladium and platinum. In
Reagents for Transition Metal Complex and Organometallic Syntheses, Inorganic Syntheses, Volume 28,
Angelici, R. J., Ed. John Wiley & Sons: New York, 1990; Vol. 28, pp 60-63. (b) Kubas, G. J,,
Tetrakis(Acetonitrile)Copper(1+) Hexafluorophosphate(1-). In Reagents for Transition Metal Complex
and Organometallic Syntheses, Inorganic Syntheses, Volume 28, Angelici, R. J., Ed. John Wiley & Sons.:
New York, 1990; Vol. 28, pp 68-70. (c) Nataro, C.; Fosbenner, S. M. J. Chem. Educ. 2009, 86, 1412.
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4.2. CARACTERIZACION DE COMPUESTOS

Tanto la identidad como la pureza de los compuestos sintetizados se analizaron gracias a las
siguientes técnicas instrumentales.

4.2.1. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de RMN fueron adquiridos en espectrometros Agilent MR 400, DD2 500
equipado con sonda fria y VNMRS 500 ubicados en el Laboratorio de Técnicas Instrumentales
de la Universidad de Valladolid. Los disolventes deuterados utilizados fueron adquiridos de
fuentes comerciales y usados sin tratamiento previo. Los tubos de precision para RMN
empleados fueron de 5 mm de seccidon y de vidrio en la mayoria de los casos. Solo en aquellos
en los que se hicieron medidas de fotoisomerizacion, los tubos fueron de cuarzo.

Los desplazamientos quimicos (d) se dan en partes por millén (ppm) referenciados a TMS
usando la sefial residual del disolvente no deuterado como referencia interna. La multiplicidad
de las senales se da de acuerdo con la abreviacion estandar: s=singlete, d=doblete, t=triplete,
m=multiplete, br=sefial ancha. Las constantes de acoplamiento (J) en 'H-RMN estan dadas en
hercios (Hz). Adicionalmente, se da el valor de las integrales relativas de los picos en 'H-RMN
y la asignacion completa, tanto de 'H-RMN como de *C-RMN. En los casos que involucran un
derivado de azobenceno todos estos datos se dan para el isomero E.

La asignacion de picos se realizO gracias a una combinacion de los espectros
monodimensionales (‘H-RMN y "*C{'H}-RMN) con los bidimensionales convencionales: 'H-
'"H COSY, 'H-'H DQFCOSY, 'H-'H zTOCSY, 'H-'H NOESY, 'H-'H ROESY, 'H-"*C HSQC y
'H-3C HMBC. Excepcionalmente, en aquellos casos que, bien por su baja solubilidad, bien por
el estrecho ancho espectral de las sefiales aromaticas, o bien por la rapida relajacion de los
nucleos, requirieron de condiciones especiales de adquisicion y/o de secuencias de pulsos no
habituales.

Las condiciones de adquisicion no estandar de los espectros de *C{'H}-RMN fueron: pulso
de 90° tiempo de adquisicion = 250 ms, tiempo de relajacion = 5ms. Incluso en estas
condiciones, algunos carbonos cuaternarios no pudieron ser observados, pero si detectados
indirectamente y asignados apropiadamente gracias a espectros HMBC. Dichos carbonos se
denotan con una abreviatura adicional: in.

Las secuencias de pulsos no convencionales fueron: band selective ROESY, band selective
HSQC, band selective HMBC, gradient crisis HSQC y gradient crisis HMBC.'*

Todos los espectros fueron analizados mediante los programas MestreNova 9.0 y VNMR]
3.2.

102 (3) Kaerner, A.; Rabenstein, D. L. Magn. Reson. Chem. 1998, 36, 601-607. (b) Gaillet, C.; Lequart,
C.; Debeire, P.; Nuzillard, J.-M. J. Magn. Reson. 1999, 139, 454-459. (c¢) Crouch, R.; Boyer, R. D.;
Johnson, R.; Krishnamurthy, K. Magn. Reson. Chem. 2004, 42, 301-307. (d) Hu, H.; Krishnamurthy, K.
Magn. Reson. Chem. 2008, 46, 683-689.
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4.2.2. Espectrometria de Masas

Los analisis de masas de alta y baja resoluciéon (HRMS y LRMS, respectivamente) fueron
obtenidos por el servicio de Espectrometria de Masas de la Universidad de Valladolid.

En la mayoria de casos se us6é un equipo MALDI-TOF (MALDI-TOF Bruker Autoflex
Speed) empleando un laser de N, (longitud de onda de 337 nm, con pulsos de 100uJ de energia
y 1 ns de duracién), un voltaje de aceleracion de 19 kV y modo positivo lineal o reflectivo, en
funcion de la muestra.

En otros casos se utilizdo un equipo UPLC-MS (UPLC: Waters ACQUITY H-class; MS:
Bruker Maxis Impact) con ionizacion por electrospray (ESI) en modo positivo.

En algunos casos minoritarios se empled la técnica GC-MS (GC: 6890N Network
Chromatograph con una columna HP5ms, MS: 5973 Inert spectrometer (impacto electronico
(EI) de 70 eV de energia)).

4.2.3. Espectroscopia de Absorcion UV /Vis

Los espectros de absorcion molecular UV/Vis fueron registrados en un espectrofotometro
Shimadzu UV-1603 usando como fuentes de radiacion lamparas de deuterio y wolframio. Los
barridos se realizaron desde 800 nm hasta 200 nm con un muestreo de 0,1 nm por paso. El
analisis de los espectros se realizo con el software UVProbe 2.43 y el tratamiento de los datos
en Microsoft Office Excel 2007. En los casos en los que se comparan espectros, estan
normalizados a la banda de mayor intensidad. Los coeficientes de absorcion molar (g) ' estan
dados en unidades de M"'-cm™. Todos los espectros se realizaron en una concentracion lo
suficientemente baja como para asegurar que se cumple la ley de Beer-Lambert-Bouguer. Los
disolventes utilizados fueron de calidad espectrofotométrica y las celdas de muestra de cuarzo.

4.2.4. Difraccion de Rayos X de Monocristal

En los casos en los que se obtuvieron monocristales (compuestos 1(R1), 49(3a), 55(4a),
58(4b) y 60(6b)) aptos para su analisis por difraccion de Rayos X, fueron estudiados por Lucia
Alvarez Miguel, la Dra. Patricia Gomez Iglesias y el Dr. Daniel Miguel San José.

Los datos de difraccion se recogieron empleando un difractometro Oxford Diffraction
Supernova equipado con un detector de area CCD Atlas y un goniémetro kappa de cuatro
circulos. Las fuentes de radiacion usadas fueron fuentes microfocales de Mo o Cu con dptica
multicapa.

103 .3 TUPAC desaconseja el uso del término "extinciéon": Braslavsky, S. E. Pure Appl. Chem. 2007,
79, 293-465.
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La integracion de datos, escalado y correcciones empiricas de absorcion se llevaron a cabo
con el paquete informatico CrysAlisPro.'” Las estructuras se resolvieron usando métodos
directos y refinadas por minimos cuadrados contra F> en SHELX'® operando bajo OLEX2.'%
Todos los atomos diferentes de hidrogeno se refinaron anisotropicamente mientras que los
atomos de hidroégeno se colocaron en posiciones ideales y fueron refinados usando el modelo
riding. En el compuesto 1(R1), el atomo de hidrogeno directamente unido al nitrégeno fue
localizado, pero no se pudo refinar libremente, por lo que se fijo la distancia con AFIX 6 y se
permitio rotar al enlace usando dicho nitrégeno como pivote. Los graficos se hicieron con
OLEX2 y MERCURY 3.0.'”

4.3. ESTUDIOS COMPUTACIONALES

La mayor parte de los calculos tedricos ha sido realizada en el cluster del Instituto de
Quimica Tedrica y Computacional (IQTC) de la Universidad de Barcelona. El resto han sido
realizados en un equipo Mac Pro. El software empleado ha sido GAUSSIAN-09'® y los
resultados visualizados en GAUSSVIEW 5,'” MERCURY 3.0,'”” AVOGADRO 1.0.3'"° y
VMD 1.9.2.""! Los gréficos se renderizaron posteriormente en POV-RAY 3.7.''2

En todos los estudios de los Articulos III y IV se aplico la teoria DFT usando el funcional
de Grimme B97D'"? que incluye efectos de dispersion.

104 CrysAlisPro-Data collection and integration software, version 1.171.37.35. Agilent Technologies
UK Ltd, Oxford, UK, 2011.

105 Sheldrick, G. M., Acta Cryst. 2008, A64, 112-122.

106 Dolomanov, O. V.; Bourhis, L. J.; Gildea, R. J.; Howard, J. A. K.; Puschmann, H. 'OLEX2: A
complete structure solution, refinement and analysis program.' J. Appl. Cryst. 2009, 42, 339-341.

197 (@) Bruno, L. J.; Cole, J. C.; Edgington, P. R.; Kessler, M.; Macrae, C. F.; McCabe, P.; Pearson, J.;
Taylor, R. Acta Crystallogr., Sect. B 2002, 58, 389-397. (b) Macrae, C. F.; Edgington, P. R.; McCabe, P.;
Pidcock, E.; Shields, G. P.; Taylor, R.; Towler, M.; van de Streek, J. J. Appl. Crystallogr. 2006, 39, 453-
457. (c) Macrae, C. F.; Bruno, I. J.; Chisholm, J. A.; Edgington, P. R.; McCabe, P.; Pidcock, E.;
Rodriguez-Monge, L.; Taylor, R.; van de Streek, J.; Wood, P. A. J. Appl. Crystallogr. 2008, 41, 466-470.

108 Gaussian 09, Revision D.01, Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb,
M. A.; Cheeseman, J. R.; Scalmani, G.; Barone, V.; Mennucci, B.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.;
Caricato, M.; Li, X.; Hratchian, H. P.; Izmaylov, A. F.; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenberg, J. L.; Hada,
M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.;
Nakai, H.; Vreven, T.; Montgomery, J. A., Jr.; Peralta, J. E.; Ogliaro, F.; Bearpark, M.; Heyd, J. J;
Brothers, E.; Kudin, K. N.; Staroverov, V. N.; Kobayashi, R.; Normand, J.; Raghavachari, K.; Rendell,
A.; Burant, J. C.; Iyengar, S. S.; Tomasi, J.; Cossi, M.; Rega, N.; Millam, M. J.; Klene, M.; Knox, J. E.;
Cross, J. B.; Bakken, V.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin,
A. J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Martin, R. L.; Morokuma, K.; Zakrzewski, V. G.; Voth,
G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Farkas, O.; Foresman, J. B.; Ortiz, J.
V.; Cioslowski, J.; Fox, D. J. Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.

109 GaussView, Version 5, Dennington, R.; Keith, T.; Millam, J. Semichem Inc., Shawnee Mission,
KS, 2009.

110 Hanwell, M. D.; Curtis, D. E.; Lonie, D. C.; Vandermeersch, T.; Zurek, E.; Hutchison, G. R. J.
Cheminform. 2012, 4, 1-17.

' Humphrey, W., Dalke, A., Schulten, K. J. Molec. Graphics, 1996, 14, 33-38.

112 Persistence of Vision Pty. Ltd. (2004). Persistence of Vision (TM) Raytracer. Persistence of
Vision Pty. Ltd., Williamstown, Victoria, Australia. http://www.povray.org/

113 Grimme, S. J. Comp. Chem. 2006, 27, 1787-1799.
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Los conjuntos de funciones base escogidas para todos los atomos fueron 6-311G(d,p) o 6-
31G(d,p) triple o doble zeta con funciones de polarizacion.''* Partiendo de geometrias iniciales
similares a las encontradas en estructuras obtenidas por difraccion de Rayos X, se optimizaron
en fase gas sin ningln tipo de restriccion y los minimos encontrados fueron confirmados por su
analisis vibracional. La energia libre de Gibbs se calculé a 1 atm y 298 K. Tras eso, se recalculd
la energia electronica con conjuntos base mas extendidos incluyendo funciones difusas 6-
311+G(d,p) o 6-31+G(d,p)'"” que fueron usadas para calcular la correccién counterpoise con el
objetivo de evitar el error de superposicién de bases (BSSE).''® La energia de interaccion
corregida se calculd de acuerdo a la siguiente expresion:

AES7.(AB) = EfF — EXP — Ef®

int
Ecuacion 1

Donde AB es el aducto supramolecular, A uno de los dos miembros del aducto y B el otro
miembro. El subindice denota la molécula en si y el superindice las funciones base usadas.

Los efectos del disolvente se tuvieron en cuenta con el algoritmo SCRF usando el modelo
117

continuo PCM con tolueno (¢ = 2,37) como disolvente.
Finalmente, la energia libre de Gibbs en disolucioén corregida se calculd con la siguiente
ecuacion:

Gtolueno = Ggas + (Etolueno - Egas)
Ecuacion 2

Los desplazamientos quimicos de proton de RMN se calcularon con el método GIAO''® con
funciones base IGLO-II'" incluidas manualmente en los ficheros de input gracias a EMSL
Basis Set Exchange.'® Los desplazamientos quimicos calculados se sustrajeron de los obtenidos
de la molécula de TMS previamente tratada con el protocolo anteriormente descrito.

114 (a) Ditchfield, R.; Hehre, W. J.; Pople, J. A. J. Chem. Phys. 1971, 54, 724-728. (b) Hehre, W. ] ;
Ditchfield, R.; Pople, J. A. J. Chem. Phys. 1972, 56, 2257-2261. (b) Hariharan, P. C.; Pople, J. A. Theor.
Chem. Acc. 1973, 28, 213-222. (c¢) Francl, M. M.; Pietro, W. J.; Hehre, W. J.; Binkley, J. S.; DeFrees, D.
J.; Pople, J.A.; Gordon, M. S. J. Chem. Phys., 1982, 77, 3654-3665. (d) Binning Jr., R. C.; Curtiss, L. A.
J. Comp. Chem. 1990, 11, 1206-1216. (¢) Blaudeau, J.-P.; McGrath, M. P.; Curtiss, L. A.; Radom, L. J.
Chem. Phys. 1997, 107, 5016-5021. (f) Rassolov, V. A.; Pople, J. A.; Ratner, M. A.; Windus, T. L. J.
Chem. Phys. 1998, 109, 1223-1229. (g) Rassolov, V. A.; Ratner, M. A.; Pople, J. A.; Redfern, P. C.;
Curtiss, L. A. J. Comp. Chem. 2001, 22, 976-984.

15 Clark, T.; Chandrasekhar, J.; Spitznagel, G. W.; Schleyer, P. V. R. J. Comp. Chem. 1983, 4, 294-
301.

116 (a) Boys, S. F.; Bernardi, F. Mol. Phys. 1970, 19, 553-566. (b) Simon S.; Duran M.; Dannenberg, J.
J. J. Chem. Phys. 1996, 105, 11024-11031.

7 Tomasi, J.; Mennucci, B.; Cammi, R. Chem. Rev. 2005, 105, 2999-3093.

118 (a) London, F. J. Phys. Radium 1937, 8, 397-409. (b) McWeeny, R. Phys. Rev. 1962, 126, 1028.
(c) Ditchfield, R. Mol. Phys. 1974, 27, 789-807. (d) Wolinski, K.; Hilton, J. F.; Pulay, P. J. Am. Chem.
Soc. 1990, 112, 8251-60. (¢) Cheeseman, J. R.; Trucks, G. W.; Keith, T. A.; Frisch, M. J. J. Chem. Phys.
1996, 104, 5497-5009.

19 Kutzelnigg, W.; Fleischer, U.; Schindler, M., The IGLO-Method: Ab-initio Calculation and
Interpretation of NMR Chemical Shifts and Magnetic Susceptibilities. In Deuterium and Shift
Calculation, Springer Berlin Heidelberg: Berlin, Heidelberg, 1991; pp 165-262.

120 (a) Feller, D. J. Comp. Chem. 1996, 17, 1571-1586. (b) Schuchardt, K.L.; Didier, B.T.; Elsethagen,
T.; Sun, L.; Gurumoorthi, V.; Chase, J.; Li, J.; Windus, T.L. J. Chem. Inf. Model. 2007, 47, 1045-1052.
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El andlisis de las interacciones no covalentes se llevo a cabo con el programa NCIPLOT'!
en las geometrias optimizadas usando sus respectivas funciones de onda calculadas
anteriormente. Los cubes generados se visualizaron en VMD 1.9.2 y el gradiente de la densidad
electronica reducido se representd frente a la densidad electronica multiplicada por el segundo
autovalor de la matriz Hessiana de dicha densidad electrénica (A2) con GNUPLOT 5.0'*? para
distinguir entre las diferentes interacciones. De esta manera, todas las interacciones no
covalentes se representaron de acuerdo con un esquema RGB donde el azul representa
interaccion atractiva fuerte, el verde interaccion atractiva débil y el rojo interaccion repulsiva.

Los estudios realizados en el Articulo II se llevaron a cabo mediante el método
semiempirico PM3'?* usando los parametros estandar integrados en el paquete informatico.

4.4. EVALUACION DE PROPIEDADES

Todos los compuestos finales obtenidos en el presente trabajo muestran un conjunto
interesante de propiedades que han sido evaluadas con las siguientes metodologias.

4.4.1. Conmutacion entre isémeros

4.4.1.1. Conmutaciéon entre dos estaciones de un interruptor molecular de tipo
rotaxano

Para mover el éter macrociclico de la posicion de la sal de amonio a la posicion de la sal de
triazolinio, el rotaxano se disolvié en acetona deuterada y se tratd con la cantidad adecuada de
una disolucion 1M de NaOH en D,O. Tras un periodo corto de agitacion se registrd un espectro
de "H-RMN para determinar si la conmutacion tuvo éxito.

De manera analoga, para devolver el anillo a su posicion inicial, sobre esa misma disolucion
se afladio la cantidad apropiada de TFA y se adquirié otro espectro de 'H-RMN tras breve
agitacion.

4.4.1.2. Fotoisomerizacion de derivados de azobenceno

La isomerizacion reversible desde la configuracion E a la Z se llevo a cabo empleando una
camara PELCO UVC2 UV Cryo Chamber (365 nm) o una linterna HQRP de 21 LEDs UV (380
nm). Las muestras se irradiaron durante 15 minutos a temperatura ambiente y posteriormente se
adquirieron espectros de 'H-RMN y UV/Vis para comprobar la extension de la
fotoisomerizacion.

Con el objetivo de volver a la configuracion E inicial, las muestras se calentaron durante 30
minutos a una temperatura no superior al punto de ebullicion del disolvente o se dejaron bajo
luz natural visible durante mucho mas tiempo (dias) y se registraron espectros de '"H-RMN y
UV/Vis.

12 (@) Yang, W.; Johnson, E. R.; Keinan, S.; Mori-Sanchez, P.; Contreras-Garcia, J.; Cohen, A. J. J.
Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6498-6506. (b) Yang, W.; Contreras-Garcia, J.; Johnson, E. R.; Keinan, S.;
Chaudret, R.; Piquemal, J.-P.; Beratan, D. N. J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 625-632.

122 Williams, T.; Kelley, C. and R Development Core Team (2011). Gnuplot 4.5: an interactive
plotting program. URL http://gnuplot.info.

123 (a) Stewart, J. J. P. J. Comput. Chem. 1989, 10, 209-220. (b) Stewart, J. J. P. J. Comput. Chem.
1989, 10, 221-264.
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En todos los casos, el material del recipiente de las muestras fue de cuarzo.
4.4.2. Estudio catalitico de rotaxanos

Los dos reactivos se mezclaron junto con el organocatalizador en las proporciones adecuadas
y se disolvieron en el disolvente deuterado apropiado. Después se afiadié una disolucion 1M de
NaOH en D,O en la cantidad necesaria para conmutar el interruptor molecular y se agito
vigorosamente. Se tomaron alicuotas a dos tiempos distintos y se adquirieron espectros de 'H-
RMN para comprobar la extension de la reaccion. Con el objetivo de comprobar la identidad del
producto de adicion resultante, el crudo de reaccion se purificd en columna cromatografica.

4.4.3. Método de variaciones continuas (Job Plots)

Para obtener la estequiometria del aducto formado y asi realizar un ajuste posterior a un
modelo de interaccion concreto se llevo a cabo el método de las variaciones continuas o Job
Plots."*

Se prepararon once disoluciones manteniendo la misma concentracion total de host y guest,
pero variando en cada una la proporcion entre ambas especies desde una fraccion molar del
fullereno 0 hasta 1 con un intervalo de 0,1 entre dos disoluciones consecutivas. Cada muestra
fue analizada registrando espectros de '"H-RMN vy se represento la variacion de desplazamiento
quimico (en valor absoluto) por la fraccion molar de uno de los compuestos frente a la fraccion
molar del mismo compuesto en Microsoft Office Excel 2007 obteniéndose una curva cuyo
maximo proporciona la estequiometria del aducto. En todos los casos el maximo correspondia
con un valor en el eje de abscisas de 0,5 indicando un aducto 1:1.

> en el que el coeficiente Y. c/cpax

calculado se aproxima a 6,60 asegurando la estequiometria 1:1.

Se utilizé el método de Biihlmann y colaboradores'?

4.4.4. Estimacion de constantes de asociacion

Con el objetivo de estimar las constantes de asociacion supramolecular de los compuestos
sintetizados con fullerenos, se aplico el método de dilucion.

Se preparé una disolucién del compuesto problema de concentracion 10* M en tolueno
deuterado y se transfirid un volumen conocido a un tubo de RMN. Se afiadieron sucesivas
alicuotas de una disolucién del fullereno de concentracién 10° M y se adquirié un espectro de
'"H-RMN a temperatura ambiente tras cada adicién cubriendo un amplio intervalo de
equivalentes teniendo muchos mas puntos en la zona entre 0 y 2 equivalentes que en el resto.

Todos los cambios en desplazamientos quimicos observados (Ad) se representaron frente a la
fraccién molar del fullereno y la curva resultante se ajusté por un método no lineal de acuerdo

con la expresion:'?®

85 = 88 (1
- max [HO]

Ecuacion 3

124 Job, P. Ann. Chim. 1928, 9, 113-203.

125 Olson, E. J.; Biihlmann, P. J. Org. Chem. 2011, 76, 8406-8412.

126 (a) Fielding, L. Tetrahedron 2000, 56, 6151-6170. (b) Hirose, K. J. Incl. Phenom. Macrocycl.
Chem. 2001, 39, 193-209. (c¢) Thordarson, P. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1305-1323.
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Donde:

1 2
1HG) = {60l + o) + 2} - J{[Go] +[Hgl + 2]+ 416y 1K

Ecuacion 4

[G,] es la concentracion total del fullereno
[H,] es la concentracion total de la molécula sujeta a estudio
Adppax €5 AS en el maximo de complejacion (el complejo supramolecular esta formado al

100%)
A8 ppax ¥ K, son parametros optimizados durante el ajuste no lineal de la curva usando el

paquete informatico Statgraphics Centurion XVI 16.2.4. Todas las curvas se ajustaron
considerando estequiometria 1:1.
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5.RESULTADOS OBTENIDOS

En esta seccion se presentan los resultados divididos en dos bloques principales de acuerdo
con el esquema seguido en el apartado de Introduccion.

En primer lugar se aborda el estudio de diversos rotaxanos e interruptores moleculares cuya
capacidad de conmutar entre isomeros variando el pH puede ser explotada.

En segundo lugar se abarca el conjunto de compuestos que contienen grupos poliaromaticos
con capacidades para establecer asociaciones supramoleculares con fullerenos y el estudio de
dichas interacciones.

5.1. ROTAXANOS E INTERRUPTORES MOLECULARES

5.1.1. Articulo 1. Multivalent Molecular Shuttles - Effect of Increasing the
Number of Centers in Switchable Catalysts

Tal y como se sefald en la Introduccion, la formacion de aductos supramoleculares a través
de enlaces de hidrogeno entre sales de amonio y éteres corona es especialmente fuerte, sobre
todo si se trata de sales de amonio bencilicas y DB24C8. Se decidi6 usar éste motivo junto con
el método enhebrado y cierre para la obtencion del rotaxano utilizando como reaccion final, la
cicloadicion 1,3-dipolar entre un alquino y una azida catalizada por cobre. Esto ademais
permitiria generar una segunda estacion para el interruptor molecular con s6lo metilar el triazol
generado.

El procedimiento sintético para obtener los rotaxanos deseados comienza con la
condensacion entre 9-antracenocarboxaldehido y 4-(aminometil)benzoato de metilo cuya imina
resultante se reduce inmediatamente para dar la amina secundaria 1(R1). El grupo ester se
reduce al alcohol primario 2(R2) correspondiente, se protege el grupo amino obteniéndose el
carbamato 3(R3/R1) para, posteriormente, formar el éter propargilico 4(R4) como resultado del
ataque nucleofilico a bromuro de propargilo. Finalmente, el grupo amino se desprotege con
TFA y se intercambia el aniéon por hexafluorofosfato dando lugar a la sal de amonio S(RS-H-
PF¢), comun en todos los rotaxanos de este trabajo (Esquema 11). El proceso consta de 6 pasos
y tiene un rendimiento global del 52%.

Los grupos stopper 8(S3/S1), 9(S4) y 10(S5) se obtuvieron gracias a una simple reaccion de
sustitucion nucleodfila con azida sodica partiendo de los derivados bromados comerciales. En el
caso del fragmento antracenilo, en cambio, se utiliz6 el mismo aldehido de partida del
procedimiento sintético anterior, se redujo al alcohol correspondiente y se transformo en el
compuesto bromado deseado (Esquema 12).

El compuesto 5(R5-H-PF¢) se disolvio en DCM en presencia de un ligero exceso del éter
macrociclico DB24C8. Transcurrido un tiempo se tomo6 una alicuota de la mezcla y se analiz6
por '"H-RMN observandose que el auto ensamblaje de ambos fragmentos tenia lugar. Se afiadio
entonces el grupo stopper (8(S3/S1), 9(S4) 6 10(S5)), la sal de cobre [Cu(NCMe)4]PF¢ y el
ligando auxiliar 2,6-lutidina en las proporciones adecuadas y se agité a temperatura ambiente el
tiempo necesario. Una purificacion posterior dio lugar a los compuestos 11(R6-H-PFs), 12(R7-
H-PF¢) y 13(R8-H-PF¢) con buenos rendimientos (Esquema 13).
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Esquema 11. Sintesis del eje comun usado en todos los interruptores moleculares estudiados en
el Articulo I.
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Br,
NaN3 NaN;
9(S4) 10(35)

Esquema 12. Sintesis de los fragmentos stopper usados en el primer bloque.

Finalmente, se metilo el triazol resultante con MeOsBF4 para generar la segunda estacion y
convertir el rotaxano en un interruptor molecular (Figura 19).
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Esquema 13. Preparacion de los tres rotaxanos por auto ensamblaje del eje y el anillo y posterior cierre a través de CuAAC a través de la metodologia

threading-capping.
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Figura 19. Familia de interruptores moleculares preparados en este trabajo.
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De manera paralela, se sintetizaron también los compuestos analogos a estos interruptores
moleculares que carecen de poliéter macrociclico. Por desgracia, la estrategia sintética empleada
con anterioridad no pudo ser utilizada en este caso debido a la gran descomposiciéon encontrada
en los crudos de las reacciones de cierre y en las posteriores purificaciones, dando como
resultado rendimientos muy bajos (Esquema 14). Por lo tanto, el procedimiento tuvo que ser
modificado.

N stopper
H;\@\/ [Cu(NCMe)dPFs x /\©\/ stopper

23(4-H-PFg)
25(6-H-PFg)

Esquema 14. Preparacion sin éxito de derivados andlogos a los rotaxanos no enhebrados
segun la metodologia aplicada anteriormente.

Se parti6 entonces de un intermedio previo en el que el grupo amino esta protegido como
carbamato por el grupo Boc (4(R4)) y se realizo la reaccion de cierre con el stopper adecuado.
Posteriormente se metilo el triazol y se desprotegido el grupo amino dando lugar a los
compuestos deseados tras un proceso de purificacion con rendimientos globales moderados,
aunque superiores a los obtenidos por el anterior método (Esquema 15).

Es importante destacar que estos compuestos son mucho menos estables y menos solubles en
disolventes organicos comunes que los rotaxanos correspondientes. Este hecho demuestra la
importancia del encapsulamiento de la sal de amonio por parte del anillo macrociclico. Las
estructuras de los derivados no enhebrados estan esquematizadas en la Figura 20.
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Esquema 15. Método de preparacion de derivados analogos a los rotaxanos no enhebrados
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Figura 20. Familia de derivados analogos a los rotaxanos no enhebrados preparados en
este trabajo.

Todos los compuestos fueron caracterizados completamente por RMN y, adicionalmente, su
identidad confirmada por espectrometria de masas. El compuesto 14(1-H-PFg) presenta un gran
niimero de sefiales en el espectro de '"H-RMN debido a la baja simetria de la molécula, mientras
que los espectros de 15(2-H-PFs) y 16(3-H-PFs) poseen un nimero menor de sefiales ya que
muestran una altisima equivalencia quimica de los nucleos observados. De hecho, los
desplazamientos quimicos de estos compuestos son practicamente equivalentes, con la salvedad
de la sefal aromatica perteneciente al grupo fenileno que une los distintos ejes. Esta situacion se
repite con los derivados no enhebrados.

Las senales correspondientes a los protones bencilicos cercanos a la sal de amonio son
anchas y se encuentran a campo bajo respecto de los mismos nucleos en los analogos no
enhebrados. Esto normalmente indica la formacién de puentes de hidrogeno entre la sal de
amonio y el éter corona.”’ Muy caracteristico es el desplazamiento quimico del protén de la sal
de triazolinio, que se encuentra a muy bajo campo (~8 ppm) como consecuencia del gran
desapantallamiento que sufre el nucleo (Figura 21).
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Figura 21. Comparacion de espectros de 'H-RMN en acetona deuterada de todos los compuestos finales en este trabajo y numeracion de los niicleos. Se han separado

macrociclos y ejes para mayor claridad.
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La posicion del anillo se pudo determinar gracias a espectros 'H-'H NOESY en los que se
encontraron puntos de cruce entre protones alifaticos del éter macrociclico y diversos protones
del eje, tal y como se muestra en la Figura 22 y en la Figura 23:

Figura 22. Principales sefiales NOE observadas entre protones del anillo y del eje en 14(1-
H-PFs), 15(2-H-PFs) y 16(3-H-PFg).
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Figura 23. Espectros 'H-'"H NOESY de 14(1-H-PF¢) y 15(2-H-PFs) sefialando con 6valos
coloreados los nucleos de eje y anillo proximos en el espacio. El espectro bidimensional
de 16(3-H-PF¢) es analogo al de 15(2-H-PF¢) y se ha omitido por claridad.

Hasta la fecha de publicacion de este articulo, habia dos métodos principales para realizar el
proceso de conmutacién en este tipo de rotaxanos.*” Uno de ellos consistia en lavar una
disolucién organica del compuesto con una disolucidén acuosa de sosa y el otro en el uso de una
resina intercambiadora de protones. Aunque el preferido por la mayoria de autores es el
primero, no lo consideramos como un proceso on/off real ya que ambos requieren un
procedimiento de separacion posterior, decantacion o filtrado, respectivamente.
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Nuestro método consiste en la adiciéon de una cantidad adecuada de una disolucion de NaOH
IM en DO (1,1 equivalentes por grupo amonio) en una disolucion del rotaxano en acetona
deuterada y posterior agitacion. Este medio es lo suficientemente basico como para desprotonar
los grupos amonio dando lugar a aminas secundarias. Estos grupos establecen peores
interacciones supramoleculares con el éter macrociclico que la sal de triazolinio, por lo que el
anillo es forzado a moverse a lo largo del eje hasta encontrar un minimo de energia adecuado en
la segunda estacion. Por otro lado, la adicion de un acido fuerte no acuoso a la disolucion, como
TFA, reprotona la amina regenerando la sal de amonio y volviendo a forzar al macrociclo a
volver a la posicion inicial debido a que la primera estacion vuelve a tener alta afinidad por el
anillo, recuperandose la situacion de partida y completando el ciclo de conmutacion.

El proceso completo se ha analizado comparando los espectros monodimensionales de 'H-
RMN y bidimensionales de "H-'H NOESY antes y después de cada adicion. De esta manera, se
han podido observar cambios importantes en los desplazamientos quimicos de los nucleos
proximos a las estaciones asi como otros cambios menores en el resto de sefiales.

Como era de esperar, se observan los cambios mas grandes en los protones mas proximos a
ambas estaciones. Los protones bencilicos de la amina secundaria (Ho y Hi; en todos los casos)
sufren un desplazamiento a campo alto de alrededor de 1 ppm, el proton del grupo triazolinio
Hyo sufre desplazamiento a campo bajo de aproximadamente 0,5 ppm y el nicleo del grupo
bencilico unido directamente al stopper (H»:), un desplazamiento a campo alto de unas 0,5 ppm.
El conjunto de desplazamientos quimicos pertenecientes al éter macrociclico también varia
considerablemente. En el caso de 15(2-PFs) y 16(3-PF¢) se observa, ademas, un ensanchamiento
de algunas sefales del anillo, sugiriendo poca libertad en el movimiento Browniano de estos
grupos por su mutua proximidad espacial. Adicionalmente, en 16(3-PFg), la sefal del proton del
grupo triazolinio (Hxo) desaparece practicamente tras la primera adicion de NaOH en DO,
indicando intercambio por deuterio. Los otros dos rotaxanos también sufren este efecto si se
dejan en disolucién durante mucho tiempo. De nuevo, los espectros 'H-"H NOESY fueron clave
para confirmar la nueva posicion del anillo (Figura 24 y Figura 25).

Figura 24. Principales sefiales NOE observadas entre protones del anillo y del eje en 14(1-
PFs), 15(2-PFs) y 16(3-PFs).
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Figura 25. Espectros 'H-"H NOESY de 14(1-PFs) y 15(2-PFy) sefialando con 6valos coloreados
los nucleos de eje y anillo proximos en el espacio. El espectro bidimensional de 16(3-PF¢) es

analogo al de 15(2-PFs) y se ha omitido por claridad.

Tras la reprotonacion con TFA que recupera la posicion del anillo, se obtienen unos
espectros muy similares a los de partida, pero no iguales. Las diferencias en desplazamiento
quimico respecto del espectro original se atribuyen al efecto del contraion.'?” De hecho, si una
disolucién del rotaxano con trifluoroacetato como anion se pone en contacto con una disolucion

acuosa de NH4PFs y se agita vigorosamente, se obtiene el mismo espectro de partida de la fase
orgdnica debido a la total recuperacion del anion hexafluorofosfato. Este proceso puede
realizarse varias veces sin apreciarse descomposicion de los rotaxanos y se encuentra resumido

en la Figura 26.

127 Evans, N. H.; Beer, P. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 11716-11754.
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interesantes implicados en el movimiento del macrociclo. Notese como nunca se recupera el espectro inicial debido a la presencia del anion trifluoroacetato.

67



Una vez caracterizado todos los interruptores moleculares, junto con sus derivados analogos
no enhebrados, y controlado el movimiento del éter macrociclico a lo largo del eje, se procedio
a realizar un estudio para su potencial uso como organocatalizadores. Tal y como se discutio en
la parte de Introduccion, es de esperar que el rotaxano no produzca catalisis cuando el anillo
cubre el centro catalitico y que si la efectiie una vez expuesto. Con el objetivo de dilucidar si la
ausencia de actividad se debe al recubrimiento de la sal de amonio o al hecho de que el
nitrégeno esté protonado, todos los derivados no enhebrados se sometieron al mismo estudio,
asi como dibencilamina a efectos de comparacion. Las dos reacciones puestas a prueba se
encuentran reflejadas en el Esquema 16.

(CF2)
F3C/
0] 9]
CF3
A N I 5% Cat
CF)y ————— H
H HS/\/( 2)7 cOCl,
o ©

OFt
o) o) o) EtO/U\)X\ o)
X )J\/U\ 10% Cat
H + Eo OFt ————
©/\)‘\ CDsCN H

Esquema 16. Reacciones de adicion tipo Michael estudiadas en el presente trabajo.

El primer caso, estudiado previamente por el grupo de Leigh*’ consiste en la adicion 1,4 de
un tiol'** a trans-cinnamaldehido. La presencia del catalizador al 5% mol en CDCl; y la adicién
de una disolucion 1M de NaOH en D,0O (1,2 equivalentes por centro catalitico) constituyen las
condiciones Optimas para que la reaccion transcurra en un tiempo razonable. Se realizaron
espectros de 'H-RMN a dos tiempos distintos y se compard la conversion por integracion de las
sefales de los grupos -CH»-. Los resultados estan resumidos en la Tabla 1.

Cuando los interruptores estan en situacion inactiva (éter macrociclico cubriendo la sal de
amonio, entradas 1-3 en la Tabla 1), no se observa reaccion en absoluto. Cuando se realiza la
conmutacion, los interruptores moleculares tienen los centros cataliticos expuestos en forma de
aminas secundarias, produciéndose catalisis (entradas 4-6 en la Tabla 1). Como se puede inferir
de los datos de la tabla, el mejor organocatalizador es 16(3-PF¢) debido a que posee la mejor
conversion a ambos tiempos seguido de cerca por 15(2-PF¢) y, por ultimo, 14(1-PF¢). Notese
que incluso el peor catalizador de entre todos los interruptores moleculares es mejor que la
dibencilamina bajo las mismas condiciones (entrada 7 de la Tabla 1).

128 E] motivo por el cual se escogi6 el tiol fluorado representtado en el Esquema 16 se debe a que es
un compuesto comercial inodoro, no volatil y tiene un espectro 'H-RMN muy sencillo.
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Tabla 1. Resultados observados para la adicion catalizada de 1H,1H,2H,2H-
perfluorodecanotiol a trans-cinnamaldehido.”

Conversion tras Conversion tras
Entrada  Compuesto

30 minutos 4 horas
1 14(1-H-PFe) ° 0 0
2 15(2-H-PF¢)" 0 0
3 16(3-H-PF¢) ° 0 0
4 14(1-PFy) 50 7
5 15(2-PFq) 68 79
6 16(3-PFy) 80 85
7 Dibencilamina 10 25
8 23(4-H-PFq)" 8 21
9 24(5-H-PFg)"® 12 28
10 25(6-H-PFq)" 20 35
11 23(4-PFe) 45 70
12 24(5-PFq) 65 75
13 25(6-PFe) 74 83

(a) Condiciones resumidas: trans-cinnamaldehido (0,14 mmol), 1H,1H,2H,2H-
perfluorodecanotiol (0,168 mmol), catalizador (5% mol), CDCl; (1,4 mL) y NaOH (1,2
equivalentes por centro catalitico). (b) Estos compuestos no fueron tratados con NaOH.

Por otro lado, también se observa catalisis con los derivados no enhebrados, tanto en su
forma inactiva como activa. Esto demuestra claramente el control del centro catalitico que
ejercen los rotaxanos a través de la cobertura o exposicion del mismo y no debido al mero hecho
de tener la amina protonada o no. También hay que hacer notar que los derivados no enhebrados
en forma de sal de amonio son mucho mas lentos que sus contrapartidas desprotonadas. Esto se
puede deber a que se establece un pre equilibrio de desprotonacion previa activacion del
electrofilo que es dificultado en las condiciones dadas.

En el segundo caso se usé malonato de dietilo como nucledfilo para la sintesis de un
producto de condensacion mediante la formacion de un enlace C-C. El tUnico disolvente
organico encontrado en el que la reaccion transcurriera favorablemente en un tiempo razonable
y, al mismo tiempo, permitiera que los rotaxanos se mantuvieran en disolucion, fue acetonitrilo.
Los tiempos de reaccion aumentaron considerablemente, incluso doblando la cantidad de
catalizador empleado. La cantidad de NaOH afadida para producir la conmutacion de los
interruptores moleculares se mantuvo. Las conversiones se determinaron por integracion de las
sefiales de aldehido en los espectros de 'H RMN realizados a dos tiempos distintos. Los
resultados se encuentran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Resultados observados para la adicion catalizada de malonato de dietilo a
trans-cinnamaldehido.?

Conversion tras Conversion tras
Entrada  Compuesto

30 minutos 24 horas

1 14(1-H-PFg) ° 0 0

2 15(2-H-PF)" 0 0

3 16(3-H-PFg) ° 0 0

4 14(1-PFy) 5 68
5 15(2-PFy) 13 80
6 16(3-PFy) 20 100
7 Dibencilamina 12 65
8 23(4-H-PFe)" 5 32
9 24(5-H-PFe)" 14 45
10 25(6-H-PFg)" 19 80
11 23(4-PF) 6 65
12 24(5-PFq) 15 75
13 25(6-PFq) 2 100

(a) Condiciones resumidas: trans-cinnamaldehido (0,28 mmol), malonato de dietilo
(0,14 mmol), catalizador (10% mol), CD;CN (1,4 mL) y NaOH (1,2 equivalentes por
centro catalitico). (b) Estos compuestos no fueron tratados con NaOH.

Las conclusiones deducidas en este segundo experimento son analogos a los obtenidos en el
primero, con la salvedad de que los derivados no enhebrados tienen el mismo comportamiento
tanto si la amina se encuentra protonada como si no (entradas 8-13 en la Tabla 2). Una vez mas
se observo la capacidad que tienen los tres interruptores moleculares de controlar su actividad
catalitica en funcion de la posicion del anillo (entradas 1-6 en la Tabla 2), asi como la mejora
encontrada en rotaxanos con multiples centros activos.

En la Figura 27 se encuentra, a modo de ilustracion, espectros de 'H-RMN apilados donde se
muestra la actividad catalitica de los interruptores moleculares preparados en este trabajo.

Este trabajo nos ha permitido inferir un conjunto de conclusiones interesante. En primer
lugar, el proceso de conmutacion acido-base puede realizarse in Situ evitando procedimientos de
separacién. En segundo lugar, la unidad fenilénica o el anillo bencénico trisustituido han
demostrado ser excelentes conectores de ejes ya que los éteres macrociclicos se pueden
acomodar incluso en situaciones en las que se encuentran muy cercanos. Respecto al
comportamiento catalitico, la importancia sobre la exposicion o cobertura del centro activo se ha
hecho evidente a lo largo de la discusion y no es debida, simplemente, a si la amina secundaria
se encuentra protonada o no. Adicionalmente, se ha observado que cualquier rotaxano en este
trabajo realiza su funcioén catalitica mejor que dibencilamina en las mismas condiciones. Por
ultimo, se ha comprobado como el aumento del nimero de centros cataliticos en un interruptor
molecular es un factor importante para mejorar su rendimiento; sin embargo, hay otros factores
a tener en cuenta, como, por ejemplo, la flexibilidad de los rotaxanos o su solubilidad.
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Figura 27. Comparacion de espectros de "H-RMN en todos los estudios cataliticos controlados por rotaxanos. En todos los casos se muestra el espectro con el catalizador
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