=—<2SDUVa

Escuela de Doctorado Universidad de Valladolid

Universidad deValladolid

PROGRAMA DE DOCTORADO EN QUIMICA: QUIMICA
DE SINTESIS, CATALISIS Y MATERIALES AVANZADOS

TESIS DOCTORAL:

Desarrollo de compuestos de
coordinacion y organometalicos con
capacidad de reconocimiento
supramolecular

Presentada por Nerea Alvarez Llorente para
optar al grado de
Doctor/a por la Universidad de Valladolid

Dirigida por:
Celedonio M. Alvarez Gonzalez
Héctor Barbero San Juan






Agradecimientos

Como no podia ser de otra forma, esta memoria no puede empezar sin primero
reconocer a toda la gente que de una manera u otra ha puesto su granito de arena para que
esta tesis haya sido posible. Si he llegado hasta aqui, ha sido gracias a toda la gente
maravillosa que me rodea.

A mis directores de tesis, al Dr. Celedonio Alvarez y al Dr. Héctor Barbero. Chele,
gracias por haber confiado en mi para empezar esta aventura, que, aunque a veces pueda
parecer el dia de la marmota y no se acabe nunca, me ha permitido desarrollarme como
profesional y como persona; y por insistir en que aprovechemos las oportunidades que nos
surgen, aunque a veces toque salir de la zona de confort. Y cdmo no, por las numerosas clases
magistrales ante la minima duda, sobre todo las de RMN, aunque fuesen a un precio alto
como tener que recordar que me quedé dormida en una de tus clases. Héctor, gracias por las
multiples y a veces eternas discusiones sobre quimica, por todas las ideas que has aportado
alos diferentes proyectos, que me han ensefiado que siempre se puede ir mas all3, algo muy
importante en investigacién. Gracias por tu dedicacion y esfuerzo, siempre pendiente de
todo, aun teniendo un peque del que cuidar.

Me gustaria también agradecer al resto de profesores integrantes del grupo. Al Dr.
Daniel Miguel, por echar siempre una mano ante cualquier duda relacionada con la
inorganica, siempre acompafiada de algin chascarrillo. Al Dr. Jose Miguel Martin, porque de
no haber decidido hacer el TFG contigo no habria conocido el MIOMeT y a todas las personas
que forman parte de él. Al Dr. Fernando Villafafie, por siempre bajar al laboratorio con
alguna anécdota interesante. Y al Dr. Raul Garcia, por tu sabiduria y pasién por la quimica,
gracias por tus comentarios que me han ayudado a poner en valor mis logros, por muy
insignificantes que me pudieran parecer.

A mis predecesores en el grupo, de quienes he podido aprender mucho. Gracias a la
Dra. Lucia Alvarez, por ser un ejemplo de dedicacién y esfuerzo, cuando llegué al grupo eras
la madre del laboratorio, y ahora no me cabe duda de que seras una madraza. Gracias al Dr.
Sergio Ferrero, por guiar mis primeros pasos en este grupo, aunque cogi manias que
después me fueron muy dificiles de quitar, como el miedo a hacer una reaccién con mas de
5 mg de coranuleno. Gracias también por todos los conocimientos sobre RMN, con lo que
siempre estas dispuesto a ayudar. Al Dr. Alberto Diez, por tus infinitos conocimientos en
quimica organica y en espectrometria de masas, aunque sé que algunas de mis muestras no
han sido nada faciles y que te han dado unos cuantos quebraderos de cabeza. Gracias a la
Dra. Elena Cuéllar, por la calma que trasmites, y por ser también un ejemplo de que con
dedicacién y esfuerzo se pueden conseguir todas tus metas. Gracias al Dr. Alvaro Garcia, por
tu pasion por la quimica y por la alegria que trasmites siempre, haciendo que todo sea
mucho mas ameno. Y gracias a la Dra. Adriana Sacristan, mi gemelier, por todos los afos
compartidos en el laboratorio, por escucharme, ayudarme y estar pendiente de mi siempre,
incluso desde la distancia.

A mis compafieros actuales de laboratorio, que junto con los miembros (no tan)
sénior del grupo hemos logrado formar una segunda familia. Con ellos he compartido
muchas horas, cafés, comidas y risas; y han hecho que todo el tiempo que he pasado en la
facultad (que no ha sido poco) sea mas agradable. A Luis Prieto, gracias por estar siempre
con una sonrisa, por tu energia y vitalidad. A Clara del Carmen, de la que he podido ver su



transformacién de joven dicharachera a sefiora de manta y sofa. Gracias por todas las
conversaciones en las que hemos intentado arreglar el mundo, por escucharme y
comprenderme siempre que acudo a la lloreria que se ha instaurado en el C005. A Pablo
Jurado, gracias por tu trabajo duro y dedicacién, por intentar hacer que el C001 sea un lugar
mas organizado, y por tus ocurrencias que siempre producen risas. A Lara Garriel, gracias
por tus risas infinitas, y por estar dispuesta siempre a escuchar y echar un cable en lo que
sea. A Daniel Cubero, gracias por tu infinita paciencia con mis vaciles, por tu ayuda con temas
de informatica... jy por los postres! Por ultimo, a Laura Pérez, la incorporaciéon mas reciente
al grupo, gracias por la energia renovada que has traido al laboratorio. A todos os deseo lo
mejor en lo que os queda de este camino, y estoy segura de que llegaréis lejos.

A Clara Alonso, Ratil, Miguel, Alex y Manu, que han formado parte del grupo y siguen
presentes ya sea acercandose a los cafés o a las quedadas. En este caso tengo que hacer
especial mencién a Miguel, gracias por arrastrarnos todos los dias al café a las once de la
mafana.

A nuestros colaboradores. Al Dr. Eric Masson, gracias por tener la idea de aplicar el
modelo del oscilador armdnico a nuestros sistemas. Al Dr. Miquel Sola y al Dr. Anton Stasyuk,
gracias por los calculos de la segunda parte del Capitulo II.

A mis amigas Noelia, Lidia y Laura, gracias por estar ahi a lo largo de estos afios, por
todas las quedadas y por estar siempre dispuestas a escuchar mis dramas. Después de una
tarde con vosotras todos los problemas tenian menos importancia.

A Edu, Vir, Hugo y Vero, mis compis de carrera, que, aunque cada uno hayamos
tomado caminos diferentes, seguimos siendo una pifia. Gracias por los distintos planes,
viajes y festivales con vosotros, donde las risas estan garantizadas. Ojala sean muchos mas.

A Vir (de nuevo) y a Ele, gracias por emprender conmigo la aventura de la
independencia, aunque fuese por poco tiempo, el pisito de Cerrada 6 ocupara un lugar
especial en mi corazon.

A todos mis compafieros de equipo de Ultimatum, gracias por todos los ratos y risas
que he pasado con vosotros, ya sea entrenando, de torneo o de teambuilding, que tanto me
han ayudado a despejar la mente y distraerme.

A Leandro, gracias por ayudarme a sobrellevar “el caminito”, por todo lo que me has
aportado y por lo que he descubierto sobre mi misma; y que me sera util también en el
futuro.

A mi familia, gracias por todas las reuniones en las que no puede faltar comida rica
ni una timba de cartas o rumi (y algiin que otro pueblo duerme). Gracias por todo el apoyo
y por estar siempre pendientes de mi.

A mis padres, gracias por todo lo que he aprendido de vosotros, por el apoyo en los
momentos buenos como en los no tan buenos, por escucharme y seguirme en mis
decisiones.

Por ultimo, pero no menos importante, a Fer, gracias por haber sido mi soporte
durante la recta final de la tesis, por escucharme y ayudarme a tirar hacia delante cuando
mas lo he necesitado, haciéndome ver el lado positivo de las cosas, aunque a veces no te lo
pusiera nada facil porque soy una modorra. Gracias por tu infinita paciencia. Si he llegado
hasta aqui ha sido gracias a ti, asi que puedes sentir esta tesis como si fuera tuya.



La presente Tesis Doctoral titulada “Desarrollo de compuestos de coordinacion y
organometdalicos con capacidad de reconocimiento supramolecular” ha sido realizada
gracias al apoyo econdémico de: la Universidad de Valladolid y el banco Santander (beca
predoctoral), la Universidad de Valladolid (PROYEMER-2021-11), el Ministerio de Ciencia,
Innovacion y Universidades (PGC2018096880-A-100, MCIU/AEI/FEDER, UE y PGC2018-
099470- B-100, MCIU/AEI/FEDER, UE) y el Ministerio de Ciencia e Innovacién (PID2021-
124691NB-100, MCIN/AEI/10.13039/501100011033/ FEDER, UE).






Tesis presentada en modalidad ordinaria

De acuerdo con el Reglamento de Estudios de Doctorado de la Universidad de
Valladolid aprobado por el Consejo de Gobierno en sesién del 11 de mayo de 2022 (BOCyL
ndm. 96 del 20 de mayo de 2022, pags. 23821-23846 y correccién de errores publicada en
BOCyL ntim. 98 del 24 de mayo de 2022, pag. 24331), y modificado en sesion del 15 de julio
de 2024 (BOCyL num. 141 del 22 de julio de 2024, pags. 107-119), esta memoria esta
formada por los apartados exigidos en la misma y se presenta un articulo publicado, que
cuenta con los requisitos necesarios y se lista a continuacion.

Articulo: Supramolecular self-sorting predicted by a simple harmonic oscillator
model

Publicado en Chemical Communications: Sacristin-Martin, A.; Alvarez-Llorente, N.;
Masson, E.; Diez-Varga, A.; Barbero, H.,, Chem. Commun. 2024, 60, 14109-14112. DOLI:
10.1039/D4CC05336B

Mencion de doctorado internacional

La presente Tesis Doctoral aspira a obtener la mencién de Doctorado Internacional
de acuerdo con la normativa vigente (BOCyL ntim. 96 del 20 de mayo de 2022, pags. 23821-
23846 y correccidn de errores publicada en BOCyL nim. 98 del 24 de mayo, pag. 24331,
modificada segin BOCyL nim. 141 del 22 de julio de 2024, pags. 107-119). Para ello, esta
tesis incluye toda la documentacién requerida. Ademas, los apartados Resumen (Abstract),
Objetivos (Objectives) y Conclusiones (Conclusions), asi como el articulo esta redactado en
inglés.!

1 Debido al gran tamafio que este documento tendria si se incluyera el material suplementario de la
publicacién, se ha decidido prescindir de ello. La Informacién Suplementaria del articulo publicado
se puede encontrar en la pagina web de la editorial, ya que es de acceso libre. El resto se han
adjuntado en el estado actual como anexos.


https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2024/cc/d4cc05336b




AcOEt
ADN

BAr¥,
Bpin
BPO
bpy
CB|n]
CNB
CNT
coD
CoSYy
CPP

DCE
DCM
DFT
DMF
DMSO
DOSY
dppbenz
dppe
dppf
dpyb
EDA
ESI
Et.0
EtOH
FT
FVP

Lista de abreviaturas

Acetato de etilo

Acido desoxirribonucleico

Constante de formacién global
tetrakis(3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato

Pinacolato de boro

Peréxido de benzoilo

2,2’-bipiridina o 4,4’-bipiridina

Cucurbit[n]urilo

Nanocinturén de carbono (Carbon Nanobelt)

Nanotubo de carbono (Carbon Nanotube)

Ciclooctadieno

Espectroscopia de correlacion (COrrelation SpectroscopY)
Cicloparafenileno

Desplazamiento quimico en RMN

Dicloroetano

Diclorometano

Teoria del funcional de la densidad (Density Functional Theory)
Dimetilformamida

Dimetilsulféxido

Espectroscopia de Orden Difusional (Diffusion-Ordered SpectroscopY)
1,2-bis(difenilfosfino)benceno
1,2-bis(difenilfosfino)etano
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno
1,4-di(piridin-4-il)benceno

Andlisis de descomposicién de la energia (Energy Decomposition Analysis)
Ionizacién de electrospray (Electrospray lonization)

Eter dietilico

Etanol

Transformada de Fourier (Fourier Transform)

Pirélisis en alto vacio (Flash Vacuum Pyrolysis)

Huésped (Guest)

Anfitrion (Host)



HAcO
HG

HMBC

HOMO

HRMS

HSQC

iPrNH;

LRMS

LUMO

MALDI

MeCN
MeOH
MLCT
MwW
NaOMe
NBS
NCI
NEt;

NOESY

PAH
PPh;
PEG

Acido acético
Complejo de inclusidn anfitrion-huésped (Host-Guest)

Correlacidn heteronuclear de multiple enlace (Heteronuclear Multiple Bond
Correlation)

Orbital molecular ocupado de mas energia (Highest Occupied Molecular
Orbital)

Espectrometria de masas de alta resolucion (High Resolution Mass
Spectrometry)

Correlacidn heteronuclear a simple cuanto (Heteronuclear Simple Quantum
Coherence)

Isopropilamina

Infrarrojo

Constante de acoplamiento
Constante de asociaciéon
Constante de proporcionalidad
Constante del muelle

Espectrometria de masas de baja resoluciéon (Low Resolution Mass
Spectrometry)

Orbital molecular no ocupado de mas baja energia (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital)

Desorcidn e ionizacién por laser asistido por matriz (Matrix-Assisted Laser
Desorption/Ionization)

Acetonitrilo

Metanol

Transferencia de carga metal-ligando (Metal-Ligand Charge Transfer)
Microondas (Microwave)

Metoxido sodico

N-bromosuccinimida

Interacciones no covalentes (Non-Covalent Interactions)

Trietilamina

Espectroscopia de efecto nuclear Overhauser (Nuclear Overhauser Effect
SpectroscopY)

Hidrocarburo policiclico aromatico (Polycyclic Aromatic Hydrocarbon)
Trifenilfosfina

2-(2-metoxi)etilo



ppm
RMN

ROESY

SI

t.a.
TBACI
TBAF
tBuONa
THF
tht

TLC
TMS
TOF

tpy

UPLC

UV-Vis
vdW

VT
xantphos

Zl’l(ACO)z

Partes por millén
Resonancia magnética nuclear

Espectroscopia de efecto nuclear Overhauser en marco rotatorio (Rotating
frame nuclear Overhauser Effect SpectroscopY)

Rayos X

Informacién suplementaria (Supporting Information)
Temperatura ambiente

Cloruro de tetrabutilamonio

Fluoruro de tetrabutilamonio

Terc-butéxido de sodio

Tetrahidrofurano

Tetrahidrotiofeno

Cromatografia en capa fina (Thin Layer Chromatography)
Trimetilsililo

Tiempo de vuelo (Time Of Flight)

Terpiridina

Cromatografia liquida de ultra alto rendimiento (Ultra-Performance Liquid
Chromatography)

Ultravioleta-Visible

van der Waals

Temperatura variable (Variable Temperature)
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

Acetato de zinc






Notacion supramolecular

En la presente memoria, la designacién de los aductos supramoleculares sigue la
siguiente notacion:

(A)x@(B)y
Donde:

Aesel huésped (Guest).
B es el anfitrién (Host).

X es el nimero de moléculas de huésped que son capaces de interaccionar con el

receptor en el equilibrio (se prescindira de esta numeracién en el caso de X = 1).

Y es el nimero de moléculas de anfitrién que son capaces de establecer interaccion

con el huésped en el equilibrio (se prescindira de esta numeracién si Y = 1).

A su vez, cuando se hace referencia a la estequiometria de los aductos, sigue la
siguiente notacion:

Y:X
Donde:

Y es el ntimero de moléculas de anfitrién.

X es el nimero de moléculas de huésped.






iINDICE

1. ReSUMEN/ADSIIACE ... sssssssssssssas s s sssssssssssssssssssassssssssssssssssnsssasasasassnsnss 1
D2 141 0 X6 11Tt () 7
2.1. Quimica SUPramolecular ... ———————————————— 9
2.2. NanoalOtropos de Carbomno ... ————————— 11
20 TR 01 111 U o= L0 T, 12
2.4. Hidrocarburos policiclicos aromaticos........smssssss s 14
2.4.2. Hidrocarburos policiclicos aromaticos no planos.........mn. 15
2.4.3.  COTANUIEIIO woereerrerncere s ssss st s s 16
2.4.3.1. SIntesis de COTANUIEIIO. ..o iuiereereereieesseeset e esss s s s sessse s basesssnaes 18

2.4.3.2. Interacciones supramoleculares coranuleno-fullereno........coeeeneeenee 20

2.4.3.3. Pinzas moleculares de coranuleno como receptores de fullerenos......23
2.4.3.3.1. Sistemas biS-COranUIENO ......ccocourerernreereereeseesseeeee e sssessssasees 23

2.4.3.3.2. Sistemas triS-COranUuIENO .......coeerreeserseesseessessessessesssesssessessessssssees 29

2.4.3.3.3. Sistemas multi-COranuleno ... 30

2.4.3.3.4. Polimeros basados en coranuleno .........eeneenseeseeseessessesnnees 33

2.5. POIfiriNQas cimnssss s 33
2.5.1. Geometria y Propiedades ....eeeeesnmesmessseessessssssssssssssesssesssssssesssesssssssssssessanes 34
2.5.2. Interacciones supramoleculares porfirina-fullereno.........eeneeneennens 36
2.6. Cucurbit[N]Uurilos ... ————————————— 38
2.6.1.  EStructura y propi€dades ... esensenesessesssssessssssssssesssssssssssssssssssssssssssans 38

A TN s L =YS) T3 0 o100 ¥ o=V U ) o 00 PP 39
2.6.3. Quimica supramolecular en fase ACUOSA .....ccuwereeereerrreereeseesseesseessessseesseesseessesssessees 40
2.6.4. Quimica supramolecular de CB[8]....ccoumermernmeeseeseesssesssesssesssesssesssssssessessees 42
Objetivos/ODJeCHIVES ..o s 45

Z: SR\ (=1 Y [0 [ o . 51
4.1. Métodos de sintesis y purifiCacion......c.cceemsmssmsmsmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 53
4.2. Caracterizacion de COMPUESTOS .....ccouvrimismsmsmsmsmsssmsmsssssmssssssss s sssssssssssssasssasssssssssssans 54
4.2.1. Espectroscopia de resonancia magnética NUCIEAr .......ccoeeerneersmermeesseesseeeseeenns 54
4.2.2. Espectrometria de MAasas .....oeeeeeeeeeseessmesmessesssessssssssssssssssessssssssesssesssesssessssssass 54
4.2.3. Espectroscopia de iNfrarrojo. .. seesssessesssesssessssssssesssesssesssesssssenss 55
4.2.4. Espectroscopia de absorcién UV-Vis y luminiSCeNCia .....ccovueemerreeseenecrreensenseennens 55
4.2.5. Tiempo de vida media y rendimiento CUANEICO ....oceeerereeseerrecsneernneesneesseesseeeseeenne 55
4.2.6.  Difraccion de ray0s X sssssssssssssssssssssssssssssssssssees 55
4.3. Estudios computacionales ... 56

4.4. Evaluacion de las propiedades........msssssssssssssssns 56




4.4.1. Estimacién de constantes de asociacion con fullerenos por RMN ..........cccc...... 56
4.4.2. Modelos de unién de los aductos supramoleculares (RMN)......ccccveereennerseennens 60

4.4.3. Estimacion de constantes de asociacion con fullerenos mediante estudios de
U000} 00D EY0L<) o Uo3 b= U 63

4.4.4. Modelos de unién de los aductos supramoleculares (luminiscencia) ............. 67

4.4.5. Estudio termodinamico de los equilibrios supramoleculares de

autoorganizacion CON CBB]. . eeerernrersersseesseesssesssesssssssessssessesssesssessssssssssssssssesssssssssseses 69

5. Capitulo I. Pinzas supramoleculares para fullerenos........s. 73
5.1. Pinzas supramoleculares homobimetalicas de Au(I) ......coussmsmmmsmsmsmsmsssssssssasennas 75
5.1.1.  Sintesis de 10S COMPLEJOS ..vvurerrereerrirrnerreeseereese et ssss s ssses s sssssssaees 76
5.1.2.  Caracterizacion de 10S COMPIEJOS ..o ssssssaees 77
5.1.3.  Estudio sobre procesos de equilibrio en disolucién de los complejos ............ 81
5.1.4. Propiedades de reconocimiento de fullerenos .........eneneenseeneeseessesseennees 86
5.1.5.  Estudios COMPULACIONALES.......cruuieurierreeriereereeseiseeseeset e ssesssessssssessssssssses e ssssssssaees 89
5.1.6.  CONCIUSIONES ..ottt essse e ssesse s sse s s sss s s s s a bbb st 91

6. Capitulo II. Receptores multitopicos para fullerenos...........curmmsrsnsnsnsmsmssssssssssnns 93
6.1. Complejos de Ru(II) como receptores multitopicos de fullerenos........ccceeevruuns 95
6.1.1.  Sintesis de 10S COMPIEJOS ..vveureereeereereeeerreerserres s sesssesssssssssssessaees 95
6.1.2.  Caracterizacion de 10S COMPIEJOS ..cuvwmmmrerrerreemreerreersreeseesseesseesssessess s sesssessessensees 97
6.1.3. Propiedades de reconocimiento de fullerenos........oneseenseereesneeseeseeneceneenne 100
6.1.4. Estudios COMPULACIONALES......oiuieurieeetreereereereeseee et esss s sssesssssesans 104
6.1.5.  CONCIUSIONES ...ttt s e sn s 108

6.2. Receptores multitopicos de fullerenos basados en porfirinas........cuun 111
6.2.1.  Sintesis de 10S COMPLEJOS ..cvurrerreereerreereeeerseerseersses et eese s ssssssessseessesens 112
6.2.2.  Caracterizacion de 105 COMPIEJOS ....ccureiemeerreersmerrems e seneseeseessessseesssessesssessseeseeens 115
6.2.3. Propiedades de reconocimiento de fullerenos.......omeneenseereesneeseesseeseceneenne 117
6.2.4. Estudios COMPULACIONALES. ... ssssssssesssssesssssesns 121
6.2.5.  CONCIUSIONES ...oueereeererereessee et es s s s n s 124

7. Capitulo III. Quimica supramolecular en medio aCUOSO......orrmsmsmsmsssssmssmsesssssssnssns 125
7.1. Intercambio de complejos de Pt(II) por macrociclos en fase acuosa.............. 127
7.1.1.  Sintesis de los complejos homobimetalicos de Pt(II) .......corereenmeereereeneceneenn. 128
7.1.2.  Preparacion de los aductos homo- y heterocuaternarios con CB[8].............. 131
7.1.3.  Caracterizacion de los aductos supramoleculares........en. 132
7.1.4. Estudio termodinamico de los equilibrios de autoorganizacion ................ 136
7.1.5.  Estudios computacionales: modelo del oscilador armonico........eneennenn. 138
7% TP T 000 3 o U 13 0} o 1P 145

8. Conclusiones/CONCIUSIONS ... s 147




L TR ¥y o Tt 1 ) [0 Y w153

£ 20 T ot 1 (30 155
£ 07 ¥ 5 ot 11 (0 . 169
12 25 TV o 5 ot 1 (3 0 177
B I 2 10] 10 o) i i - 183







1. Resumen/Abstract







Resumen

Resumen

La investigacion presentada en la presente tesis doctoral comprende la sintesis,
desarrollo y estudio de una serie de compuestos de coordinacién y organometalicos capaces
de establecer interacciones supramoleculares. Se ha realizado su caracterizacién mediante
diferentes técnicas, ademas del estudio de sus propiedades y de su capacidad para formar
aductos supramoleculares con diferentes sistemas.

Capitulo I. Pinzas supramoleculares para fullerenos

En este capitulo se describe una familia de complejos organométalicos de Au(I) con
dos unidades de coranuleno con afinidad por fullerenos. Se han empleado diferentes
ligandos difosfina como motivos espaciadores con distinto grado de rigidez. Los ligandos
rigidos imponen una geometria en la que se pueden establecer interacciones aurofilicas,
mientras que en los mas flexibles los atomos de Au(l) no se encuentran tan proximos. Se ha
estudiado el impacto de la formacion de este tipo de interacciones metalofilicas en el
proceso de reconocimiento supramolecular de fullerenos.

Capitulo II. Receptores multitdpicos para fullerenos

Este capitulo engloba dos trabajos diferentes en los que se han desarrollado
sistemas con varios sitios de interaccion para fullerenos.

En el Apartado 6.1, se presenta una serie de complejos de Ru(Il) con diferentes
ligandos bipiridina. La estequiometria de los aductos supramoleculares con fullerenos
depende del niimero de bipiridinas con sustituyentes policiclicos aromaticos no planos
presentes en el complejo. Los complejos desarrollados son catiénicos, y se han preparado
con diferentes aniones. El anién que ha proporcionado una mayor solubilidad en un medio
poco polar es BArf4, lo que ha permitido el andlisis de los procesos de reconocimiento
supramolecular en estos sistemas. Sin embargo, se ha observado un comportamiento no
inocente de este anién, que ha demostrado estar involucrado en el proceso supramolecular.

En el Apartado 6.2 se describen dos receptores multitopicos basados en dimeros de
porfirinas de Ru(II). Las porfirinas se encuentran separadas por dos ligandos nitrogenados
bidentados con longitudes diferentes para evaluar el impacto del ligando espaciador en la
formacion de los aductos supramoleculares con fullerenos. Ademas, la geometria de estos
dimeros permite la interaccién con hasta cuatro moléculas de fullereno, lo cual se ha
evaluado mediante experimentos de valoracion por fluorescencia.

Capitulo III. Quimica supramolecular en medio acuoso

En este capitulo se han preparado una serie de complejos homobimetalicos de Pt(II)
con motivos de reconocimiento para cucurbit[8]urilo. Se han empleado ligandos
espaciadores con diferentes geometrias y se han estudiado los equilibrios de
autoorganizacion supramolecular en medio acuoso en presencia de CB[8]. Se ha
desarrollado un modelo que permite predecir el comportamiento de estos equilibrios a
partir de un pardmetro geométrico sencillo como la diferencia entre la distancia
intramolecular Pt-Pt en cada uno de los complejos de Pt(II) de partida.







Abstract

Abstract

The research presented in this thesis dissertation includes the synthesis,
development and study of a series of coordination and organometallic compounds with the
ability to establish supramolecular interactions. Their characterization has been carried out
by employing different techniques, in addition to the study of their properties and their
capability to form supramolecular adducts with different systems.

Chapter L. Supramolecular tweezers for fullerenes

In this chapter a family of Au(l) organometallic complexes is described. These
complexes have two corannulene units, which can interact with fullerenes. Different
diphosphine bridging ligands have been employed as spacers, which present different
degree of rigidity. The most rigid ligands impose a geometry in which aurophilic interactions
can be established, whereas in the complexes with flexible ligands the Au(I) centers are not
that close. The impact of these interactions in the formation of supramolecular adducts with
fullerenes has been assessed.

Chapter II. Multitopic receptors for fullerenes

This chapter covers two different projects in which systems with several binding
sites for fullerenes have been developed.

In Section 6.1, a series of bipyridyl Ru(Il) complexes is presented. The stoichiometry
of the supramolecular adducts with fullerenes depends on the number of bipyridyl ligands
with non-planar PAHs present on each complex. These complexes are cationic, and they have
been prepared with different anions. The anion that provided the most solubility in a non-
polar solvent was BArf,, which allowed the analysis of the supramolecular recognition
events in these systems. However, a non-innocent behaviour of this anion was observed
during the experiments, which showed a certain involvement in the process.

In Section 6.2, two multitopic receptors for fullerenes based on Ru(II) porphyrin
dimers are described. Two nitrogen bidentate ligands with different lengths have been
employed as spacers between the porphyrins to evaluate their impact upon the adduct
formation with fullerenes. Moreover, the geometry of these dimers allows the interaction
with up to four fullerene molecules, which has been evaluated by fluorescence titration
experiments.

Chapter III. Supramolecular chemistry in aqueous medium

In this chapter a family of homobimetallic Pt(II) complexes have been prepared with
recognition motifs for cucurbit[8]uril. Spacer ligands with different geometries have been
employed, and their supramolecular self-sorting equilibria have been analysed in aqueous
medium in the presence of CB[8]. A model has been developed that allows to predict the
behaviour of these equilibria using a simple geometric parameter as the difference between
intramolecular Pt-Pt distances in each of the Pt(II) complexes.
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2.1. Quimica Supramolecular

El término Quimica Supramolecular fue introducido por Jean-Marie Lehn en 1978,
quien lo definié como “la quimica mas alld de la molécula”. Segin Lehn,? el objetivo de la
Quimica Supramolecular es desarrollar sistemas basados en la unién de dos o mas
moléculas mediante interacciones no covalentes, también denominadas interacciones
intermoleculares, que son mas débiles que el enlace quimico o covalente. Existen varios
tipos de interacciones supramoleculares como las interacciones electrostaticas, los enlaces
de hidrégeno y las fuerzas de van der Waals, entre otras.3

En un inicio, la Quimica Supramolecular se definié en términos de interacciones no
covalentes entre un anfitrién (host) y un huésped (guest) (Figura 1). Esto se debe a que el
término se introdujo con la finalidad de unificar los trabajos de Lehn sobre complejos de
inclusién con ligandos criptandos,* con los realizados por Pedersen sobre reconocimiento
molecular de los éteres coronas y el concepto de la quimica “anfitrion-huésped”
desarrollado por Cram en 1974.¢ Por estos estudios fueron merecedores del Premio Nobel
de Quimica en 1987.7

Quimica molecular

Sintesis quimica
+ + .

Quimica Supramolecular

Afinidad, K,
+ -

Huésped Anfitrién
(Guest) (Host)

Figura 1. Representacién esquematica de la Quimica molecular y la Quimica Supramolecular.3d

2 Lehn, J.-M. Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 2378-2379.

3 (a) Lehn, J.-M. Supramolecular Chemistry / Science. In Supramolecular Science: Where It Is and
Where It Is Going; Springer Netherlands: Dordrecht, 1999; pp 287-304, (b) Atwood, J. L.; Steed, ]. W.
Encyclopedia of Supramolecular Chemistry; Taylor & Francis Group, 2004, (c) Lehn, ].-M.
Supramolecular Chemistry: Concepts and Perspectives; John Wiley & Sons, 2011, (d) Steed, ]. W,;
Atwood, J. L. Supramolecular Chemistry, Third Edit.; Wiley, 2022.

4 Lehn, ]. M. Pure Appl. Chem. 1978, 50, 871-892.

5 (a) Pedersen, C. ]. . Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2495-2496, (b) Pedersen, C. ]. J. Am. Chem. Soc. 1967,
89,7017-7036.

6 Cram, D. ].; Cram, J. M. Science. 1974, 183, 803-809.

7 (a) Pedersen, C. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1988, 27, 1021-1027, (b) Cram, D. ]. Angew. Chem. Int. Ed.
1988, 27,1009-1020, (c) Lehn, ].-M. Angew. Chem. Int. Ed.1988, 27, 89-112.
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Aunque el término Quimica Supramolecular es relativamente reciente, las
interacciones intermoleculares ya jugaban un papel muy importante en procesos bioldgicos.
Por ejemplo, son las responsables de la unién de un sustrato en el sitio activo de las
enzimas,8 de la formacién de la estructura terciaria de las proteinas,? de la estructura de
doble hélice del ADN,10 o del transporte de aniones a través de las membranas celulares.11
Es por este motivo que gran parte de los trabajos dentro de este campo se han centrado en
imitar estos procesos.12

En la actualidad, el objeto de estudio de la Quimica Supramolecular no se limita
exclusivamente a los sistemas anfitrion-huésped. Es un drea muy interdisciplinar, dentro de
la cual se incluyen las maquinas moleculares,!3 por cuyo desarrollo Jean-Pierre Sauvage, .
Fraser Stoddart y Bernard L. Feringa recibieron el Premio Nobel de Quimica en 2016;14 el
reconocimiento molecular,’> las estructuras autoensambladas,’®6 los materiales
supramoleculares!? y la quimica covalente dinamica.!® Todos ellos tienen en comun la
asociacion intermolecular no covalente.

La mayor contribucion de la Quimica Supramolecular es el concepto de informacién
quimica, que opera en los procesos de reconocimiento molecular y que se implementa en la
sintesis de entidades quimicas discretas o agregados. Sienta las bases del principio universal
de autoorganizacion de la materia, y por tanto es responsable del desarrollo de la materia
mas compleja en nuestro universo. Su caracter dindmico le permite explorar una gran
cantidad de combinaciones hasta encontrar la entidad supramolecular con la mejor
constitucion termodindmica y cinética. Es por todo esto que juega un papel muy importante
en el desarrollo de la quimica.2

Esta tesis se encuadra dentro del concepto de Quimica Supramolecular, en concreto
en el campo de los sistemas anfitrion-huésped. Se han estudiado sistemas capaces de
establecer interacciones supramoleculares con fullerenos, asi como sistemas
supramoleculares en disolucién acuosa basados en cucurbit[n]urilos.

8 (a) Fischer, E. Berichte der Dtsch. Chem. Gesellschaft 1894, 27, 2985-2993, (b) Knowles, |. R. Nature
1991, 350, 121-124.

9 Jaenicke, R. Biophys. Struct. Mech. 1982, 8, 231-256.

10 (@) Watson, ]. D; Crick, F. H. C. Nature 1953, 171, 737-738, (b) Franklin, R. E.; Gosling, R. G. Nature
1953, 171, 740-741.

11 Gale, P. A,; Davis, ]. T.; Quesada, R. Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 2497-2519.

12 (a) Montero de Espinosa, L.; Meesorn, W.; Moatsou, D.; Weder, C. Chem. Rev. 2017, 117, 12851-
12892, (b) Smith, D. K. Chem. Commun. 2018, 54, 4743-4760, (c) Mohapatra, S.; Lin, C.-T.; Feng, X. A,;
Basu, A.; Ha, T. Chem. Rev. 2020, 120, 36-78, (d) Saper, G.; Hess, H. Chem. Rev. 2020, 120, 288-309,
(e) Tasbas, M. N,; Sahin, E.; Erbas-Cakmak, S. Coord. Chem. Rev. 2021, 443, 214039.

13 Erbas-Cakmak, S.; Leigh, D. A.; McTernan, C. T.; Nussbaumer, A. L. Chem. Rev. 2015, 115, 10081-
10206.

14 (a) Sauvage, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 11080-11093, (b) Stoddart, ]. F. Angew. Chem. Int.
Ed 2017, 56,11094-11125, (c) Feringa, B. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 11060-11078.

15 (a) Gellman, S. H. Chem. Rev. 1997, 97, 1231-1232, (b) Ariga, K.; Ito, H.; Hill, ]. P.; Tsukube, H. Chem.
Soc. Rev. 2012, 41, 5800.

16 (a) Boles, M. A.; Engel, M.; Talapin, D. V. Chem. Rev. 2016, 116, 11220-11289, (b) Pochan, D.;
Scherman, O. Chem. Rev. 2021, 121, 13699-13700.

17 Amabilino, D. B.; Smith, D. K.; Steed, ]. W. Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 2404-2420.

18 (a) Rowan, S. J.; Cantrill, S. J.; Cousins, G. R. L.; Sanders, . K. M.; Stoddart, ]. F. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41,898-952, (b) Yu, J.; Gaedke, M.; Schaufelberger, F. Eur. J. Org. Chem. 2023, 26,e202201130.
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2.2. Nanoaldtropos de carbono

De entre todos los elementos de la tabla periddica, el carbono es fundamental para
lavida en la Tierra, ya que es el atomo a partir del cual se forman todas las biomoléculas que
existen en la naturaleza. El carbono destaca por su versatilidad, ya que posee una habilidad
Unica para formar enlaces covalentes en diversos grados de hibridacidon (sp, sp2y sp3) lo que
da lugar a una gran variedad de estructuras, como moléculas discretas, compuestos
aromaticos y moléculas de cadena larga.

Debido a esta versatilidad al formar enlaces, el carbono existe en diversas formas
alotropicas, siendo las mas conocidas el diamante y el grafito (Figura 2). Ambas se
encuentran formadas Unicamente por atomos de carbono, pero con diferentes estructuras,
lo que hace que tengan propiedades quimicas y fisicas diferentes. Por un lado, el diamante
se encuentra formado por atomos de carbono tetraédricos con hibridacion sp3. Es
transparente, aislante y uno de los materiales mas duros conocidos. Por otro lado, el grafito
se compone de capas hexagonales bidimensionales formadas por atomos de carbono con
hibridacién sp2. Es un material blando, opaco y buen conductor en el plano de las capas.

Recientemente, se han descubierto otras formas alotrépicas del carbono, también
denominadas nanoal6tropos de carbono,!® que han suscitado gran interés debido a sus
propiedades. Los nanoal6tropos de carbono son materiales que tienen al menos una
dimensidon por debajo de los 100 nm de espesor. Una forma de clasificarlos es en funcién del
numero de dimensiones en las que se extiende su estructura (Figura 2). Ordendndolos de
mayor a menor dimensionalidad, en primer lugar, se encuentra el grupo bidimensional (2D),
al que pertenece el grafeno.20 Después, el grupo monodimensional (1D), al que pertenecen
los nanotubos de carbono (CNTs).21 Por ultimo, el grupo con dimensionalidad cero (0D)
corresponde con las especies moleculares, en el cual se encuentran los fullerenos, sobre los
que se centra parte de este trabajo. Se hablara de ellos con mas detalle en la préxima seccién.

19 (a) Li, Z.; Liu, Z.; Sun, H.; Gao, C. Chem. Rev. 2015, 115, 7046-7117, (b) Georgakilas, V.; Perman, J.
A.; Tucek, J.; Zboril, R. Chem. Rev. 2015, 115, 4744-4822.

20 Novoselov, K. S.; Geim, A. K.; Morozov, S. V; Jiang, D.; Zhang, Y.; Dubonos, S. V,; Grigorieva, I. V;; Firsov,
A. A. Science. 2004, 306, 666-669.

21 (a) lijima, S. Nature 1991, 354, 56-58, (b) lijima, S.; Ichihashi, T. Nature 1993, 363, 603-605.
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Fullerenos (0D)

Grafeno (2D)

Carbono

Nanotubos (1D) 1 55

®})
./T;;ﬁ”}l*

Diamante (3D) Grafito (3D)

Figura 2. Clasificacion de los al6tropos de carbono en funcién de su dimensionalidad.

2.3. Fullerenos

En 1985, Harold Kroto, Robert Curl y Richard Smalley descubrieron, al vaporizar
grafito mediante irradiacién laser, una serie de clusters de carbono.?2 El C¢o era el
mayoritario, aunque también se detectaron otras especies como Czo 0 C7. Para explicar la
estabilidad de esta estructura, los autores propusieron que el Ce¢o estuviera formado por
atomos de carbono con hibridacién sp? adoptando una geometria esférica, en concreto, la
de un icosaedro truncado, formado por 12 pentdgonos y 20 hexagonos (Figura 3). Fue en
1990 cuando se pudo preparar y aislar suficiente cantidad de este material para
caracterizarlo mediante diversas técnicas espectroscépicas y de difraccion, confirmandose
la estructura propuesta previamente.23 Por este descubrimiento Curl, Kroto y Smalley
fueron galardonados con el Premio Nobel de Quimica en 1996.24

Debido a la geometria geodésica de estos compuestos, los autores decidieron llamar
al Ceo “Buckminsterfullereno”; y, por extensién, fullerenos (o buckyballs) a toda la familia de
poliarenos geodésicos cerrados, en honor al arquitecto R. Buckminster Fuller.25 Ademas del
Ceo, otras estructuras de mayor nimero de carbonos han sido aisladas y caracterizadas,
entre las que se encuentra el C7 (Figura 3).2¢ Este trabajo se va a centrar en el estudio de
sistemas capaces de formar interacciones supramoleculares con los fullerenos Cso y C7o.

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

23 Kratschmer, W.; Lamb, L. D.; Fostiropoulos, K.; Huffman, D. R. Nature 1990, 347, 354-358.

24 (@) 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.

25 Kroto, H. W. Nature 1987, 329, 529-531.

26 Taylor, R.; Hare, J. P.; Abdul-Sada, A. K.; Kroto, H. W. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1990, 74, 1423.
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Figura 3. Estructura de los fullerenos Cso y Co.

Desde su descubrimiento, los fullerenos han suscitado gran interés entre la
comunidad cientifica debido a sus excepcionales propiedades fotovoltaicas,
electroquimicas, fotofisicas y de dptica no lineal.2” Concretamente, su uso en sistemas
fotovoltaicos se debe a que poseen una capacidad aceptora de electrones extraordinaria.28
El principal problema reside en la baja solubilidad de este tipo de moléculas,2? lo que limita
su uso para aplicaciones practicas. Para solucionar este inconveniente, se ha recurrido a su
funcionalizacién,3? asi como a la formacién de aductos supramoleculares.

Ademas de lo mencionado anteriormente, la formaciéon de aductos
supramoleculares con fullerenos es de gran importancia ya que permite controlar los
procesos de transferencia de carga desde un grupo dador a través de interacciones no
covalentes hacia el fullereno. Es por este motivo que el desarrollo de nuevas estrategias para
la formacién de complejos de inclusién con fullerenos ha despertado gran interés en los
ultimos afios.3!

Una parte de esta tesis doctoral se centra en el estudio y desarrollo de compuestos
anfitriones capaces de formar aductos supramoleculares con fullerenos. Para ello, se utilizan
como motivo de reconocimiento hidrocarburos policiclicos aromaticos no planos, debido a
su geometria y a las interacciones no covalentes de apilamiento © y de dispersion que se
establecen entre ellos y los fullerenos,32 las cuales se trataran con mas detalle en el apartado
2.4.3.2.

27 (a) Collavini, S.; Delgado, |. L. Sustain. Energy Fuels 2018, 2, 2480-2493, (b) Echegoyen, L.;
Echegoyen, L. E. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 593-601, (c) Guldi, D. M.; Prato, M. Acc. Chem. Res. 2000,
33,695-703, (d) Tutt, L. W.; Kost, A. Nature 1992, 356, 225-226.

28 (a) Haddon, R. C. Philos. Trans. R. Soc. London. Ser. A Phys. Eng. Sci. 1993, 343, 53-62, (b) Guldi, D.
M. Chem. Commun. 2000, 321-327, (c) Zieleniewska, A.; Lodermeyer, F.; Roth, A.; Guldi, D. M. Chem.
Soc. Rev. 2018, 47,702-714.

29 Semenov, K. N.; Charykov, N. A.; Keskinov, V. A.; Piartman, A. K.; Blokhin, A. A.; Kopyrin, A. A.J. Chem.
Eng. Data 2010, 55, 13-36.

30Jia, L.; Chen, M.; Yang, S. Mater. Chem. Front. 2020, 4, 2256-2282.

31 (a) Pérez, E. M.; Martin, N. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1512, (b) Babu, S. S.; M6hwald, H.; Nakanishi,
T. Chem. Soc. Rev. 2010, 39,4021, (c) Pérez, E. M.; Martin, N. Pure Appl. Chem. 2010, 82, 523-533, (d)
Garcia-Simdn, C.; Costas, M.; Ribas, X. Chem. Soc. Rev. 2016, 45,40-62, (e) Fuertes-Espinosa, C.; Pujals,
M.; Ribas, X. Chem 2020, 6, 3219-3262, (f) Chang, X.; Xu, Y.; von Delius, M. Chem. Soc. Rev. 2024, 53,
47-83.

32 Pérez, E. M.; Martin, N. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 6425-6433.
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2.4. Hidrocarburos policiclicos aromaticos

Los hidrocarburos policiclicos aromaticos, también conocidos como PAHs por sus
siglas en inglés (Polycyclic Aromatic Hydrocarbons), son una familia de compuestos
constituidos inicamente por &tomos de carbono e hidrégeno. Se forman a partir de la fusion
de multiples anillos de benceno, donde los d&tomos de carbono tienen una hibridacién sp2.
Esto hace que estos compuestos posean electrones nt deslocalizados por toda su estructura,
lo que les otorga diferentes propiedades fotofisicas, electrénicas y magnéticas.33

2.4.1. Hidrocarburos policiclicos planos

De los PAHs planos, el mas sencillo es el naftaleno, formado por la fusiéon de dos
anillos de benceno. Al aumentar el nimero de anillos se pueden obtener multiples
estructuras, debido a que los anillos pueden fusionarse de forma lineal o no lineal (Figura
4). De la fusion de infinitos anillos bencénicos se obtendria el grafeno.

Numero de anillos fusionados

2 3 4 5 7

Antraceno l
Pireno
Naftaleno OO ’O

Fenantreno Q.Q

Trifenileno

Perileno Coroneno

Figura 4. Ejemplos de PAHs planos clasificados en funcién del nimero de anillos fusionados.

El pireno, descubierto por Laurent en 1837,3% es un hidrocarburo policiclico
aromatico que consta de cuatro anillos de benceno fusionados de forma no lineal (Figura 5).
Destaca por sus propiedades fotofisicas,35 por lo que se ha usado ampliamente como sonda
fluorescente,3¢ ademas de por sus aplicaciones en ciencia de materiales, donde se ha
estudiado su uso como semiconductor organico.3”

El pireno se puede funcionalizar mediante sustitucién electréfila aromatica,
preferentemente en las posiciones 1-, 3-, 6- y 8- (Figura 5).38 Sin embargo, también se han
desarrollado metodologias para la funcionalizacién del resto de posiciones menos reactivas

33 (a) Watson, M. D.; Fechtenkotter, A.; Miillen, K. Chem. Rev. 2001, 101, 1267-1300, (b) Wang, C;
Dong, H.; Hu, W,; Liu, Y.; Zhu, D. Chem. Rev. 2012, 112,2208-2267.

34 Laurent, A. Ann. Chim. Phys. 1837, 66, 136.

35 (a) Forster, T,; Kasper, K. Z. Elektrochem. Ber. Bunsenges. Phys. Chem. 1955, 59, 976-980, (b) Birks,
]. B. Photophysics of Aromatic Molecules; Wiley-Interscience: London, 1970.

36 Ayyavoo, K.; Velusamy, P. New J. Chem. 2021, 45, 10997-11017.

37 Figueira-Duarte, T. M.; Miillen, K. Chem. Rev. 2011, 111, 7260-7314.

38 Feng, X.; Hy, ]. Y.; Redshaw, C.; Yamato, T. Chem. - A Eur. J. 2016, 22, 11898-11916.
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como la 2- y 7-, obteniéndose derivados de pireno simétricos.3? Esto permite introducir el
pireno en diferentes estructuras con potenciales aplicaciones electrénicas.

Figura 5. Estructura y numeracidén del pireno. En rojo se indican las posiciones mds reactivas frente
a las reacciones de sustitucidn electréfila aromatica.

En este trabajo se ha utilizado este poliareno para evaluar el impacto de la geometria
del derivado policiclico aromatico plano en el proceso de reconocimiento supramolecular
de fullerenos.

2.4.2. Hidrocarburos policiclicos aromaticos no planos

Existe una clase especial de PAHs que poseen una geometria curva, conocidos como
hidrocarburos policiclicos aromaticos no planos. El descubrimiento de al6tropos de carbono
curvos, como los fullerenos y los nanotubos de carbono, inspiré el estudio de este tipo de
estructuras aromaticas no planas. Dichas estructuras tienen gran relevancia en campos
como el de la quimica de materiales, ya que la curvatura afecta a las propiedades 6pticas,
electrénicas, quirales, de transporte de carga y autoensamblaje de los compuestos 7-
deslocalizados.4?

Existen varias estrategias para inducir curvatura, de las que surgen una gran
variedad de estructuras (Figura 6). Una de ellas es introduciendo anillos no hexagonales,
ejemplos de ello son el [5]circuleno*! o el [7]circuleno.42 Por otro lado, la fusién consecutiva
de anillos aromaticos en posicidn orto, produce estructuras como los helicenos.4%ab Ademas,
si la fusion de arenos se cierra formando un macrociclo, da lugar a “nanocinturones” de
carbono (carbon nanobelts, CNBs).#3 Alternativamente, se puede crear un macrociclo
mediante la unién a través de enlaces sencillos de anillos de benceno, dando lugar a los
cicloparafenilenos (CPP).44 Estos dos ultimos ejemplos se pueden considerar como
segmentos de los nanotubos de carbono, es decir, su versiéon molecular (cero dimensional).

39 (a) Crawford, A. G.; Liu, Z.; Mkhalid, I. A. I; Thibault, M.; Schwarz, N.; Alcaraz, G.; Steffen, A.; Collings,
J. C.; Batsanov, A. S.; Howard, |. A. K;; Marder, T. B. Chem. - A Eur. J. 2012, 18, 5022-5035, (b) Oda, S,;
Ueura, K.; Kawakami, B.; Hatakeyama, T. Org. Lett. 2020, 22, 700-704.

40 (a) Shen, Y,; Chen, C. Chem. Rev. 2012, 112, 1463-1535, (b) Gingras, M. Chem. Soc. Rev. 2013, 42,
1051-1095, (c) Wy, Y. T,; Siegel, J. S. Chem. Rev. 2006, 106, 4843-4867, (d) Rickhaus, M.; Mayor, M.;
Juricek, M. Chem. Soc. Rev. 2017, 46,1643-1660, (e) Nestoros, E.; Stuparu, M. C. Chem. Commun. 2018,
54, 6503-6519, (f) Ripani, L.; Bombonato, E.; Paolucci, F.; Marcaccio, M. Curr. Opin. Electrochem.
2022, 35,101065.

41 (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.

42 Yamamoto, K.; Harada, T.; Nakazaki, M.; Naka, T,; Kai, Y.; Harada, S.; Kasai, N. J. Am. Chem. Soc. 1983,
105,7171-7172.

43 (a) Guo, Q.-H.; Qiu, Y.; Wang, M.-X,; Fraser Stoddart, ]. Nat. Chem. 2021, 13, 402-419, (b) Povie, G;
Segawa, Y.; Nishihara, T.; Miyauchi, Y.; Itami, K. Science 2017, 356, 172-175.

44 Lewis, S. E. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 2221-2304.
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Estos son solo algunos ejemplos sencillos, ya que se han desarrollado métodos de sintesis
para gran variedad de PAHs no planos mas extendidos, como los nanografenos curvos, entre
otros.45

Figura 6. Estructura y representacion tridimensional de algunos PAHs no planos: (a) [5]circuleno,
(b) [6]heliceno, (c) [7]circuleno, (d) (6,6)CNBYy (e) [8]cicloparafenileno.

Estos hidrocarburos policiclicos aromaticos no planos se pueden clasificar en
funcién de su curvatura aproximando la red de anillos distorsionados a superficies
matematicas. En primer lugar, se encuentran los que tienen geometria esférica (curvatura
Gaussiana positiva), como el [5]circuleno (Figura 6a); a continuacién estan los que poseen
una geometria hiperbélica (curvatura Gaussiana negativa), como el [6]heliceno (Figura 6b)
o el [7]circuleno (Figura 6c); por ultimo, los cicloparafenilenos o los carbon nanobelts
(Figura 6d y e), que tienen geometria cilindrica, su curvatura resulta neutra.4>a

De entre todos ellos, esta tesis se va a encuadrar en el uso de los que tienen
geometria esférica abierta, también conocidos como poliarenos geodésicos abiertos o
buckybowls,*¢ concretamente en el [5]circuleno, mas conocido como coranuleno.

2.4.3. Coranuleno

El coranuleno, cuya féormula molecular es CzoH1o, se forma a partir de la fusién de
cinco anillos de benceno alrededor de un anillo central de cinco eslabones. La presencia de
este anillo pentagonal genera una tensién en su estructura, lo que produce una distorsiéon
en su geometria, haciendo que se desvie de la planaridad, adquiriendo una forma de cuenco
con una profundidad de 0,87 A7

Como consecuencia de dicha geometria, el coranuleno posee propiedades muy
interesantes.#%¢ Para empezar, se distinguen dos caras diferentes en su estructura, una
concava y otra convexa, que presentan densidades electrénicas diferentes, lo que se traduce

45 (a) Majewski, M. A.; Stepien, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 86-116, (b) Segawa, Y. Bull. Chem.
Soc. Jpn. 2022, 95, 1600-1610, (c) Fernandez-Garcia, J. M.; Evans, P. ].; Medina Rivero, S.; Fernandez,
L.; Garcia-Fresnadillo, D.; Perles, ].; Casado, J.; Martin, N. . Am. Chem. Soc. 2018, 140, 17188-17196,
(d) Mio, T.; Ikemoto, K,; Sato, S.; Isobe, H. Angew. Chemie - Int. Ed. 2020, 59, 6567-6571, (e) Zank, S.;
Fernandez-Garcia, ]. M,; Stasyuk, A. ].; Voityuk, A. A.; Krug, M.; Sola, M.; Guldi, D. M.; Martin, N. Angew.
Chem. Int. Ed. 2022, 61, 2-10.

46 (a) Rabideau, P. W,; Abdourazak, A. H.; Folsom, H. E.; Marcinow, Z.; Sygula, A.; Sygula, R. J. Am. Chem.
Soc. 1994, 116,7891-7892, (b) Rabideau, P. W,; Sygula, A. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 235-242, (c) Scott,
L. T; Bronstein, H. E.; Preda, D. V,; Ansems, R. B. M.; Bratcher, M. S.; Hagen, S. Pure Appl. Chem. 1999,
71,209-219.

47Hanson, . C.; Nordman, C. E. Acta Crystallogr. Sect. B Struct. Crystallogr. Cryst. Chem. 1976, 32,1147~
1153.
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en que el coranuleno posee un momento dipolar neto (Figura 7a).4¢ Sin embargo, la
interconversion entre ambas caras del coranuleno tiene lugar a temperatura ambiente en
un proceso de equilibrio dindmico fluxional (bowl-to-bowl inversion) (Figura 7b). La barrera
energética de este proceso puede variar en funcidn del patrén de sustitucién del coranuleno,
encontrandose en el intervalo de 10,2 a 11,3 kcal/mol para compuestos mono- y di-
sustituidos. Sin embargo, la presencia de cierto tipo de sustituyentes puede frenar este
proceso y que por tanto deje de producirse a temperatura ambiente.4°

b)
2 é )

Coordenada de reaccion

Figura 7. (a) Mapa del potencial electrostatico de las caras concava y convexa del coranuleno y (b)
perfil energético de la inversion de las caras del coranuleno.

Desde el punto de vista quimico, el coranuleno se comporta como un areno,
pudiéndose obtener multiples derivados con diversos grupos funcionales.59 También es
capaz de formar complejos tipo 6 y 7 con diferentes metales,>! asi como de reaccionar con

48 Lovas, F. J.; McMahon, R. ].; Grabow, ].-U.; Schnell, M.; Mack, ].; Scott, L. T.; Kuczkowski, R. L. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 127, 4345-4349.

49 (a) Scott, L. T.; Hashemi, M. M.; Bratcher, M. S. . Am. Chem. Soc. 1992, 114, 1920-1921, (b) Seiders,
T.].; Baldridge, K. K.; Elliott, E. L.; Grube, G. H.; Siegel, ]. S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7439-7440, (c)
Seiders, T. ].; Baldridge, K. K.; Grube, G. H.; Siegel, ]. S. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 517-525, (d)
Abdourazak, A. H.; Sygula, A.; Rabideau, P. W. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3010-3011, (e) Sygula, A,;
Abdourazak, A. H.; Rabideau, P. W. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 339-343, (f) Juricek, M.; Strutt, N. L.;
Barnes, J. C.; Butterfield, A. M.; Dale, E. |.; Baldridge, K. K.; Stoddart, ]. F; Siegel, |. S. Nat. Chem. 2014,
6,222-228.

50 (a) Seiders, T. ].; Elliott, E. L.; Grube, G. H.; Siegel, ]. S. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7804-7813, (b)
Wu, Y.-T.; Bandera, D.; Maag, R.; Linden, A.; Baldridge, K. K.; Siegel, ]. S. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,
10729-10739, (c) Sygula, A. Eur. J. Org. Chem. 2011, 2011, 1611-1625, (d) Topolinski, B.; Schmidt, B.
M.; Schwagerus, S.; Kathan, M.; Lentz, D. Eur. J. Inorg. Chem. 2014, 2014, 5391-5405, (e) Da Ros, S.;
Linden, A.; Baldridge, K. K; Siegel, J. S. Org. Chem. Front. 2015, 2, 626-633, (f) Rajeshkumar, V.; Lee,
Y. T.; Stuparu, M. C. Eur. J. Org. Chem. 2016, 2016, 36-40, (g) Haupt, A.; Lentz, D. Chem. - A Eur. J. 2019,
25,3440-3454, (h) Barat, V.; Stuparu, M. C. Chem. Asian J. 2021, 16, 20-29.

51 (a) Seiders, T. ].; Baldridge, K. K.; O’Connor, J. M,; Siegel, ]. S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,4781-4782,
(b) Alvarez, C. M.; Angelici, R. ].; Sygula, A.; Sygula, R.; Rabideau, P. W. Organometallics 2003, 22, 624~
626, (c) Vecchi, P. A,; Alvarez, C. M,; Ellern, A.; Angelici, R. ].; Sygula, A.; Sygula, R.; Rabideau, P. W.
Organometallics 2005, 24, 4543-4552, (d) Lee, H. B.; Sharp, P. R. Organometallics 2005, 24, 4875-
4877, (e) Petrukhina, M. A,; Scott, L. T. Dalton Trans. 2005, 2969-2975, (f) Petrukhina, M. A;
Sevryugina, Y.; Rogachev, A. Y.; Jackson, E. A.; Scott, L. T. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7208-7210,
(g) Yamada, M.; Tashiro, S.; Miyake, R.; Shionoya, M. Dalton Trans. 2013, 42, 3300, (h) Adams, R. D,;
Dhull, P.; Pennachio, M.; Petrukhina, M. A.; Smith, M. D. Chem. Eur. J. 2019, 25, 4234-4239.
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metales alcalinos, obteniéndose derivados anidénicos de coranuleno.52 Esta versatilidad del
coranuleno para su funcionalizacién permite la modificacion de sus propiedades para su uso
en diversas aplicaciones en ciencia de materiales.4% 53

2.4.3.1. Sintesis de coranuleno

La formacion de PAHs no planos supone un gran reto desde el punto de vista sintético
debido a la necesidad de introducir tension en las moléculas.452b Barth y Lawton fueron los
primeros en reportar la sintesis del coranuleno en 1966.41 Para ello, usaron acenafteno
como punto de partida, y siguieron la estrategia de no introducir la tensién en el anillo hasta
las ultimas etapas. Tras 17 pasos de sintesis, el rendimiento global obtenido de coranuleno
fue menor del 1%. Desde entonces, se han llevado a cabo multiples esfuerzos por mejorar
dicho rendimiento, ya que era necesario para poder explorar las propiedades de dicha
molécula.

Por un lado, el uso de técnicas de pirdlisis en alto vacio (Flash Vacuum Pyrolysis,
FVP),5* mejoré considerablemente el rendimiento de la sintesis de coranuleno, reduciendo
ademas el namero de pasos. Sin embargo, esta técnica presenta ciertas limitaciones, como
el uso de temperaturas muy elevadas y necesidad de imponer alto vacio, por lo que se sigui6
desarrollando la sintesis por métodos convencionales en fase condensada para hacerlo mas
accesible. Ademds de emplear condiciones de reaccién mas suaves, la sintesis convencional
permite obtener rendimientos mas elevados, mejorar la selectividad y obtener el
coranuleno en mayor escala.

A finales del siglo XX, varios grupos trabajaron en mejorar la sintesis convencional
del coranuleno. El grupo de Siegel redujo el nimero de pasos, usando como punto de partida
el 2,7-dimetilnaftaleno, sobre el cual se van introduciendo el resto de los anillos
aromaticos.>%255 Sin embargo, fueron Sygula y Rabideau los que introdujeron una mejora
significativa al obtener el compuesto 1,2,5,6-tetrabromocoranuleno con un rendimiento del
83% al tratar de hidrolizar en medio basico el 1,6,7,10-

52 (a) Zabula, A. V,; Spisak, S. N; Filatov, A. S.; Rogachey, A. Y.; Clérac, R.; Petrukhina, M. A. Chem. Sci.
2016, 7, 1954-1961, (b) Zabula, A. V.; Spisak, S. N.; Filatov, A. S.; Rogachev, A. Y.; Petrukhina, M. A.
Acc. Chem. Res. 2018, 51, 1541-1549, (c) Rogachev, A. Y.; Liu, S.; Xu, Q.; Li, J.; Zhou, Z.; Spisak, S. N.;
Wei, Z.; Petrukhina, M. A. Organometallics 2019, 38, 552-566, (d) Petrukhina, M. A. Dalton Trans.
2019,48,5125-5130, (e) Rogachev, A.Y.; Zhu, Y.; Zhou, Z; Liu, S.; Wei, Z.; Petrukhina, M. A. Org. Chem.
Front. 2020, 7, 3591-3598.

53 (a) Miyajima, D.; Tashiro, K.; Araoka, F; Takezoe, H.; Kim, ].; Kato, K.; Takata, M.; Aida, T. J. Am. Chem.
Soc. 2009, 131, 44-45, (b) Wu, Y.; Stuparu, M. C.; Boudon, C.; Gisselbrecht, ]J.; Schweizer, W. B.;
Baldridge, K. K;; Siegel, J. S.; Diederich, F. J. Org. Chem. 2012, 77,11014-11026, (c) Lu, R.-Q.; Xuan, W,;
Zheng, Y.-Q.; Zhou, Y.-N,; Yan, X.-Y.; Dou, ].-H.; Chen, R; Pej, ].; Weng, W.; Cao, X.-Y. RSC Adv. 2014, 4,
56749-56755, (d) Chen, R.; Lu, R.-Q.; Shi, P.-C.; Cao, X.-Y. Chinese Chem. Lett. 2016, 27, 1175-1183,
(e) Deng, Y.; Xu, B,; Castro, E.; Fernandez-Delgado, O.; Echegoyen, L.; Baldridge, K. K; Siegel, ]. S. Eur.
J. Org. Chem. 2017, 2017, 4338-4342, (f) Li, X;; Sun, D.; Li, X,; Zhu, D.; Jia, Z.; Jiao, ].; Wang, K.; Kong, D.;
Zhao, X.; Xu, L.; Zhao, Q.; Chen, D.; Feng, X. Biomater. Sci. 2017, 5, 849-859, (g) Gu, X.; Zhang, X.; Ma,
H.; Jia, S.; Zhang, P.; Zhao, Y.; Liu, Q.; Wang, |].; Zheng, X,; Lam, ]. W.Y.; Ding, D.; Tang, B. Z. Adv. Mater.
2018, 30, 1-9, (h) Stuparu, M. C. Chem. Mater. 2023, 35, 1836-1848.

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

55 (a) Borchard, A.; Hardcastle, K.; Gantzel, P; Siegella, |. S. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 273-276, (b)
Seiders, T. ].; Baldridge, K. K.; Siegel, ]. S. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2754-2755.

18



Introduccién

tetrakis(dibromometilen)fluoranteno. En lugar de la hidrélisis, se produce una doble
sustitucion nucleéfila intramolecular (Esquema 1).56

2,7-dimetilnaftaleno

Cl CN
A@/ 1. Mg(Et;0) HCI HAcO KCN
 —
2. Y\(OME HAcO Acetona
MeOo ©OMe

OMe

HAcO
H,0

CO,CI CO,H
ot Lo e ol o
OH Dioxano/H,0 DCE CHCl3

O =

H,S0,

1,6,7,10-tetrakis(dibromometilen)fluoranteno 1,2,5,6-tetrabromocoranuleno

NaOH,H0 O Q K O Q
Br
Dloxano

Esquema 1. Sintesis del coranuleno optimizada por Sygula y Rabideau.

La dltima modificacién realizada en la sintesis del coranuleno, y que es la que se usa
en la actualidad, fue introducida por Siegel en 2012 (Esquema 2).57 Este nuevo método
reduce el nimero de pasos al formar el anillo pentagonal central en un tinico paso desde el
2,7-dimetilnaftaleno mediante una doble acilacién de Friedel-Crafts con cloruro de oxalilo.
Esta reaccion produce dos regioisémeros. El regioisémero no deseado (en azul en el
Esquema 2) se puede eliminar mediante una derivatizacién con el reactivo de Girard,s8
haciendo que sea soluble en agua y permitiendo su eliminacién mediante una extraccion,

evitando asi la purificacién mediante columna cromatografica.
[e] +\N/~

CI
Reactivo de Girard

-o | i

(COCl), i . +N/ .
AIBr3 ZNHN)Q ¢l

“ OO HACO

Regioisémero
no deseado

Esquema 2. Modificaciéon introducida por Siegel en la sintesis moderna de coranuleno. El
regioisomero no deseado (en azul) reacciona de forma especifica con el reactivo de Girard, generando
un derivado que es soluble en agua, facilitando asi la purificacién del compuesto de interés.5?

Esta ultima modificacién mejoré considerablemente el rendimiento global del
coranuleno con respecto a la primera sintesis, y disminuy6 notablemente el ntimero de

56 (a) Sygula, A.; Rabideau, P. W. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 7800-7803, (b) Sygula, A.; Rabideau, P.
W. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6323-6324, (c) Sygula, A.; Xu, G.; Marcinow, Z.; Rabideau, P. W.
Tetrahedron 2001, 57, 3637-3644.

57 Butterfield, A. M.; Gilomen, B.; Siegel, ]. S. Org. Process Res. Dev. 2012, 16, 664-676.

58 (a) Girard, A.; Sandulesco, G. Helv. Chim. Acta 1936, 19, 1095-1107, (b) Henbest, H. B. Nature 1946,
158, 950-950.
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pasos sintéticos, permitiendo su obtencion en escala de kilogramos. Esto facilité el acceso a
esta molécula a grupos de investigacion en todo el mundo.

Recientemente, se han investigado otras técnicas mas modernas para mejorar la
sintesis del coranuleno, como es la mecanoquimica.s® El grupo de Stuparu ha desarrollado
la sintesis mecanoquimica de nanografenos,®® y emplearon este método para optimizar
alguna de las etapas de la sintesis convencional del coranuleno establecida por Siegel.5” De
esta manera, lograron aumentar el rendimiento y reducir los tiempos de reaccién en varias
etapas; ademas de demostrar la escalabilidad de dicha sintesis (Esquema 3),61 mejorando
considerablemente las sintesis reportadas hasta el momento.

3 oo b) Br g Br
__ _ Br O Br

ii)

i) (% jii) v) (% iv)
KOH 30 Hz NaOH 30 Hz Flash Vacuum
3-pentanona NaOH Dioxano/agua Ba(OH),, TBACI, Na;S04 Pyrolysis
MeOH 3-pentanona 1h,100°C Lh 18%
2h Mgs0, 14% 90%

759
% 30 min l

(0]
. g 96% Ogo

Esquema 3. Comparacién entre diferentes métodos en dos etapas de la sintesis del coranuleno: (a)
condensacion de Knoevenagel mediante i) sintesis en fase condensada® y ii) mecanoquimica;®? (b)
cierre de anillos mediante iii) sintesis en fase condensada,” iv) pirdlisis en alto vacio>* y v)
mecanoquimica.6tb

2.4.3.2. Interacciones supramoleculares coranuleno-fullereno

A la hora de disenar sistemas anfitrion-huésped mediante interacciones
supramoleculares, un criterio muy importante es la complementariedad de forma entre el
anfitrién y el huésped. Como ya se menciond en el apartado 2.1, existen varios tipos de
fuerzas intermoleculares. En el caso de los fullerenos, que son moléculas pseudoesféricas
sin funcionalizar, las fuerzas de dispersion de London (dipolo instantaneo-dipolo inducido)
son un tipo de fuerza de van der Waals que juegan un papel clave, ya que estas dependen
principalmente de la superficie disponible para la interaccion.32

En el apartado 2.4.3 se han comentado las propiedades del coranuleno, entre las que
destaca su forma de cuenco con una profundidad de 0,87 A.47 Esto hace que el coranuleno
tenga una complementariedad perfecta con la geometria esférica de los fullerenos.
Adicionalmente, su grado de curvatura es menor al tener un Unico anillo pentagonal en su
estructura, lo que le permite envolver al fullereno de manera muy eficaz. Estos motivos han

59 (a) Tan, D.; Garcia, E. Chem. Soc. Rev. 2019, 48, 2274-2292, (b) Frisci¢, T.; Mottillo, C.; Titi, H. M.
Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 1018-1029.

60 (a) Bati, G.; Csokas, D.; Yong, T,; Tam, S. M.; Shi, R. R. S.; Webster, R. D.; Papai, I.; Garcia, E; Stuparu,
M. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2020, 59, 21620-21626, (b) Stanojkovic, J., William, R.; Zhang, Z.;
Fernandez, 1.; Zhou, J.; Webster, R. D.; Stuparu, M. C. Nat. Commun. 2023, 14, 803.

61 (a) Yong, T; Bati, G.; Garcia, F; Stuparu, M. C. Nat. Commun. 2021, 12, 5187, (b) Bati, G.; Laxmi, S.;
Stuparu, M. C. ChemSusChem 2023, 16, 1-8.
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llevado al estudio de la capacidad del coranuleno para formar aductos supramoleculares con
fullerenos por medio de interacciones n-7 (n-stacking), un tipo de fuerza de dispersiéon que
se produce entre moléculas que tienen varios anillos aromaticos con densidad electronica n
deslocalizada por toda su estructura. Aunque la complementariedad de forma y las
interacciones m-m son muy importantes en estos sistemas, la formaciéon de aductos
supramoleculares o complejos de inclusién depende del computo global de todas las fuerzas
intermoleculares que intervienen.

Entre ellas, se encuentran otro tipo de fuerzas intermoleculares, como las
electrostaticas (Keesom, dipolo-dipolo) o de induccién (Debye, dipolo-dipolo inducido).
También existen procesos como la transferencia de carga, que implica interaccion orbital en
el estado fundamental de huésped y anfitrion. Ocurre al cederse densidad electréonica desde
el HOMO de una especie (molécula dadora) al LUMO de la otra especie (molécula aceptora);
pero que en el caso de las moléculas policiclicas aromaticas en general se puede considerar
que tienen menos relevancia.

Tras las fuerzas de dispersion, el segundo factor mas relevante que considerar para
la formacién de aductos supramoleculares con fullerenos es la energia de desolvatacion.
Este factor depende principalmente de la solubilidad de los fullerenos. En general, los
fullerenos son poco solubles en la mayoria de los disolventes, lo que se traduce en una
contribucion positiva de este factor; sin embargo, al aumentar la solubilidad del fullereno
disminuye la estabilidad de los aductos supramoleculares.52

Por ultimo, hay que tener en cuenta el efecto entrépico asociado a la interaccion, asi
como la penalizacién producida por la energia de deformacién de las moléculas que forman
el aducto. En anfitriones con rigidez conformacional con una cavidad de geometria y tamafio
adecuados la contribucién de este factor es minimo. Por otro lado, en anfitriones con mayor
flexibilidad conformacional se produce una penalizacién entrépica que se traduce en una
menor estabilidad del aducto supramolecular. A pesar de ello, varios estudios han llegado a
la conclusion de que los procesos de reconocimiento supramolecular de fullerenos se
encuentran promovidos mayormente por la entalpia.62¢3

En lo relativo al coranuleno pristino, a pesar de que sus propiedades lo convierten
en un candidato muy prometedor para su asociacion con fullerenos, no se han encontrado
evidencias de esta interaccién en disolucidn. Sin embargo, si que se ha detectado el aducto
(Ceo@coranuleno)* en fase gas y se ha podido determinar su estructura por difraccion de
rayos X de monocristal (Figura 8);¢* lo que demuestra la complementariedad de sus
geometrias.

62 Hosseini, A.; Taylor, S.; Accorsi, G.; Armaroli, N.; Reed, C. A;; Boyd, P. D. W. J. Am. Chem. Soc. 2006,
128,15903-15913.

63 (a) Canevet, D.; Gallego, M,; Isla, H.; de Juan, A.; Pérez, E. M.; Martin, N. . Am. Chem. Soc. 2011, 133,
3184-3190, (b) Le, V. H.; Yanney, M.; McGuire, M.; Sygula, A.; Lewis, E. A. J. Phys. Chem. B 2014, 118,
11956-11964.

64 (a) Becker, H.; Javahery, G.; Petrie, S.; Cheng, P. C.; Schwarz, H.; Scott, L. T.; Bohme, D. K. J. Am. Chem.
Soc. 1993, 115,11636-11637, (b) Dawe, L. N.; AlHujran, T. A.; Tran, H.-A.; Mercer, ]. I; Jackson, E. A,;
Scott, L. T.; Georghiou, P. E. Chem. Commun. 2012, 48, 5563.
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Figura 8. Estructura de difraccién de rayos X del aducto Cso@coranuleno.64v

Por estos motivos, se han llevado a cabo investigaciones para modificar las
propiedades geométricas y electrénicas del coranuleno con el objetivo de aumentar su
afinidad hacia los fullerenos en disolucién. Una de las estrategias fue desarrollada por el
grupo de Scott, quienes funcionalizaron el coranuleno con diferentes tioéteres (Figura 9).65
Estos grupos dadores aumentan la densidad electrénica en la cara concava del coranuleno,
y por tanto facilitan que se produzca el proceso de transferencia de carga. De hecho, los
autores comprobaron que estos compuestos formaban aductos supramoleculares de
estequiometria 1:1 con Ceo ¥ C70 en disolucién con constantes de asociacién moderadas.

Figura 9. Tioéteres sintetizados por Scott y colaboradores capaces de establecer interacciones
supramoleculares con fullerenos en disolucion.6s

65 (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, 173-176, (c) Georghiou, P. E.; Tran, A. H.; Mizyed, S.; Bancu, M.; Scott, L. T. J. Org. Chem. 2005,
70,6158-6163.
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2.4.3.3. Pinzas moleculares de coranuleno como receptores de
fullerenos

Como ya se ha mencionado en el apartado 2.4.3.2, el coranuleno sin funcionalizar no
presenta suficiente afinidad por los fullerenos en disolucién. Para solucionar este problema,
Sygulaided una estructura con dos unidades de coranuleno unidas a través de un espaciador
rigido. Esta estructura adopta una geometria donde los coranulenos se encuentran en una
disposicién en la que se pueden comportar como una pinza, alojando una molécula de
fullereno entre ambos mediante la formacién de interacciones supramoleculares. Esta
estructura fue denominada de forma informal como buckycatcher I (Figura 10).66

Figura 10. (a) Estructura del primer buckycatcher I y (b) estructura del aducto supramolecular
Ceo@Buckycatcher I obtenida por difraccién de rayos X de monocristal.t¢

Desde entonces, la disposicién de dos o mas unidades de coranuleno dentro de una
estructura quimica con una geometria adecuada para actuar como receptores de fullerenos
ha sido ampliamente investigado en los ultimos afios.6” El descubrimiento de Sygula motivd
a nuestro grupo de investigacion a desarrollar multiples estructuras capaces de asociar
fullerenos. Durante esta tesis doctoral se han desarrollado una serie de pinzas de
coranuleno, de las cuales se hablara con mas detalle en el Capitulo I. En el préximo apartado
se van a comentar los avances mas significativos en este ambito.

2.4.3.3.1. Sistemas bis-coranuleno

El propio Sygula continu6 desarrollando pinzas orgénicas con diferentes motivos
espaciadores.®8 Se descubrié que la pinza denominada como buckycatcher II (Figura 11a),
ademas de poseer una afinidad elevada hacia los fullerenos, formaba complejos de inclusion
con estequiometria 2:1, donde dos moléculas de anfitrién encapsulan una molécula del
huésped, C¢o en este caso (Figura 11b). Esta estequiometria se confirm6é mediante
espectrometria de masas, en estado so6lido por difracciéon de rayos X de monocristal y en

66 Sygula, A.; Fronczek, F. R.; Sygula, R.; Rabideau, P. W.; Olmstead, M. M. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
3842-3843.

67 Sygula, A. Synlett 2016, 27, 2070-2080.

68 (a) Yanney, M.; Fronczek, F. R.; Sygula, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 11153-11156, (b)
Abeyratne Kuragama, P. L.; Fronczek, F. R; Sygula, A. Org. Lett. 2015, 17, 5292-5295, (c)
Kumarasinghe, K. G. U. R;; Fronczek, F. R.; Valle, H. U,; Sygula, A. Org. Lett. 2016, 18, 3054-3057.
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disolucién. Igualmente cabe destacar el buckycatcher I1I, basado en el anclaje de Klarner,5?
preparado mediante reacciones de cicloadicion de Diels-Alder (Figura 11c,d).

Figura 11. (a) Estructura de la pinza buckycatcher II;%82 (b) estructura cristalina del aducto
supramolecular Cso@(buckycatcher II)2, donde se puede observar la estequiometria 2:1; 68 (c)
estructura cristalina de la pinza buckycatcher I1I°%> y (d) estructura cristalina del aducto
supramolecular Ceo@buckycatcher 111.58

Otro motivo espaciador que se ha utilizado como unién entre las unidades de
coranuleno es el heliceno. Un ejemplo se llevé a cabo en nuestro grupo de investigacion,
donde se sintetiz6 una pinza a partir del compuesto 2,15-dimetilhexaheliceno (Figura 12a),
el cual se funcionalizé con dos unidades de coranuleno mediante una reaccién de tipo
“click”.70 Presento una afinidad elevada por Ceo, con una constante del orden de 103 M-t en
tolueno-ds. Este descubrimiento abrié paso a la posibilidad de emplear cada uno de los
enantiémeros de dicho compuesto para el reconocimiento de fullerenos quirales. Mas
adelante, Chen y colaboradores desarrollaron una pinza empleando como soporte el
tetrahidro[5]heliceno (Figura 12b).7t Evaluaron su capacidad para asociar fullerenos
mediante espectroscopia de fluorescencia, observando una gran selectividad de la molécula
hacia el reconocimiento de C7o frente a Ceo, siendo la relacién de las constantes de asociacion
Kc70/Kc60 de 230/1

69 Klarner, F.-G.; Schrader, T. Acc. Chem. Res. 2013, 46, 967-978.

70 Alvarez, C. M.; Aullén, G.; Barbero, H.; Garcia-Escudero, L. A.; Martinez-Pérez, C.; Martin-Alvarez, J.
M.; Miguel, D. Org. Lett. 2015, 17, 2578-2581.

71Yang, D.-C,; Li, M.; Chen, C.-F. Chem. Commun. 2017, 53, 9336-9339.
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Figura 12. (a) Estructura de la pinza molecular basada en [6]heliceno preparada en nuestro grupo
de investigacién’0 y (b) estructura de la pinza basada en tetrahidro[5]heliceno desarrollada por
Chen.”t

También hay que destacar el anfitrion con el motivo espaciador organico mas
minimalista, desarrollado por Stuparu,’? que consistié en dos unidades de coranuleno
separadas por un doble enlace, obtenido por reaccién de Wittig (Figura 13a). El isémero
trans cocristaliz6 con Ceo mediante interacciones - convexo-concavo entre la molécula de
fullereno y dos unidades de coranuleno pertenecientes a dos moléculas de host diferentes
(Figura 13b).

Figura 13. (a) Biscoranuleno sintetizado mediante metodologia Wittig en el grupo de Stuparu y (b)
estructura cristalina del aducto del isémero trans con Ceo.72

El estudio mas reciente sobre este tipo de pinzas se llev6 a cabo en nuestro grupo de
investigacion, donde se estudio la influencia de la naturaleza electrénica de distintos grupos
funcionales presentes en los espaciadores, basados en dibenzotiofeno, fluoreno y carbazol
(Figura 14a).73 Se esperaba correlacionar la capacidad para asociar fullerenos de las
diferentes pinzas en funcion del caracter dador o aceptor de los grupos funcionales que
poseen en su estructura, ya que la geometria de la cavidad es similar en todas ellas. Se
corroboré la premisa de que las interacciones que rigen el proceso de reconocimiento de
fullerenos por parte de compuestos de coranuleno son las de dispersidn, ya que todas

72 Halilovic, D.; Rajeshkumar, V.; Stuparu, M. C. Org. Lett. 2021, 2:?, 1468-1472.
73 Sacristan-Martin, A.; Miguel, D.; Diez-Varga, A.; Barbero, H.; Alvarez, C. M. J. Org. Chem. 2022, 87,
16691-16706.
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mostraron un comportamiento practicamente idéntico. Aun asi, se descubrié un
comportamiento anémalo en los compuestos que contienen azufre, los cuales presentaron
una mayor contribucion electrostatica y de transferencia de carga en la interaccion. Esto se
debe a que estas pinzas son capaces de adaptarse mejor a la superficie del fullereno, ya que
sufren una estabilizacién inesperada al formar el complejo de inclusién (energia de
deformacidén negativa). De hecho, el compuesto derivado del dibenzotiofeno forma aductos
supramoleculares de estequiometria 2:1 con C;o (Figura 14b).

Figura 14. (a) Estructura de las pinzas estudiadas en la referencia 73 y (b) estructura optimizada por
calculos DFT del aducto formado entre la pinza con dibenzotiofeno como espaciador y el fullereno
C70 con estequiometria 2:1.73

En todas las pinzas moleculares mencionadas hasta ahora se han empleado motivos
organicos como elementos separadores entre las unidades de coranuleno. En 2014, en
nuestro grupo de investigacion se preparo una serie de complejos de Pt(II) planocuadrados
con diferentes ligandos que contenian fragmentos policiclicos aromaticos en disposicion
cis.”* En concreto, el complejo que poseia dos ligandos acetilencoranuleno (Figura 15) en su
estructura mostré una elevada afinidad por fullerenos, con constantes de asociacién del
orden de 103 M-1y 104 M-! en tolueno-ds para Ceo y C70 respectivamente, mostrando una
mayor selectividad para C7o. Este comportamiento se puede explicar por la rigidez
conformacional que presenta la pinza, cuya cavidad dispone de una geometria adecuada
para alojar al fullereno. En estructuras similares con ligandos flexibles se observd que la
afinidad por los fullerenos apenas era significativa.

74 Alvarez, C. M.; Garcia-Escudero, L. A.; Garcia-Rodriguez, R; Martin-Alvarez, J. M.; Miguel, D.; Rayén,
V. M. Dalton Trans. 2014, 43, 15693-15696.
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Figura 15. (a) Estructura del complejo de platino con ligandos acetilencoranuleno y (b) estructura
cristalina del aducto formado por el complejo y Ce0.7#

Ademas, en nuestro grupo se han investigado varias maquinas moleculares que
actian como receptores de fullerenos, respondiendo a diferentes estimulos. La primera
maquina molecular desarrollada se basé en las propiedades de fotoisomerizacion
reversibles del grupo azobenceno bajo irradiacion ultravioleta (UV).75 De esta forma, el
isomero E, que es el termodindmicamente mas estable, se puede convertir en el isémero Z.
En el caso de la pinza funcionalizada en las posiciones para del azobenceno, el isémero E no
present6 afinidad por fullerenos (estado OFF), mientras que el isémero Z si que fue capaz
de formar complejos de inclusién con constantes de asociacion del orden de 103 M-t en
tolueno-ds para Ceo y C70 (estado ON) (Esquema 4). La interconversién entre ambos estados
de la maquina fue posible de manera virtualmente infinita, no observandose
descomposicién de la muestra.

Estado OFF Estado ON

Esquema 4. Funcionamiento mediante fotoisomerizacion de la maquina molecular descrita por
nuestro grupo de investigacion.”s

Tras este trabajo, el interés se centré en desarrollar nuevas maquinas moleculares
que respondiesen a diferentes estimulos. La siguiente maquina molecular desarrollada
respondia a un estimulo quimico. Se prepararon una serie de ligandos 2,2’-bipiridina
funcionalizados en las posiciones 4 y 4’ con coranuleno.’¢ Estos ligandos no presentaron
afinidad por asociar fullerenos al estar las unidades de coranuleno alejadas entre si en la
conformacién mas estable anti (estado OFF). Sin embargo, al coordinar estos ligandos a un

75 Barbero, H.; Ferrero, S.; Alvarez-Miguel, L.; Gomez-Iglesias, P; Miguel, D.; Alvarez, C. M. Chem.
Commun. 2016, 52, 12964-12967.
76 Sacristan-Martin, A.; Barbero, H.; Ferrero, S.; Miguel, D.; Garcia-Rodriguez, R; Alvarez, C. M. Chem.
Commun. 2021, 57,11013-11016.
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centro de Cu(I) los fragmentos policiclicos aromaticos se disponen en una conformacién sin,
formando una cavidad adecuada para el reconocimiento de fullerenos (estado ON)
(Esquema 5). En dicho estado, se obtuvieron constantes de asociacién del orden de 103 M-!
y de 10% M-1 para Ceo y C70 en CD:Cl;, respectivamente. Se comprob6 también que la
coordinacién y descoordinacion del ligando bipiridina al centro de Cu(I) se produce de
forma cuantitativa y reversible, pudiéndose repetir durante un gran namero de ciclos.

Ph,R_ PPh,

—
@ (BF4)

[Cu(NCMe),]BF,

dppe \
‘f dppe

[Cu(dppe),]BF,

n=0,1
Estado OFF Estado ON

Esquema 5. Funcionamiento a través de la formacién y disociaciéon de complejos de coordinacién de
la maquina molecular descrita en nuestro grupo de investigacion.”¢

Por ultimo, se disefi6 una maquina molecular que funcionara a través de procesos
rédox. En este caso, se decidié basar la activaciéon de las maquinas moleculares en la
formacion de puentes disulfuro (S-S) y su correspondiente reduccién a grupos tioles (SH).77
Se prepararon dos maquinas diferentes, la primera fue preparada a partir de tiofenol, el cual
se funcionaliz6 en posicién para con coranuleno (Esquema 6a). Esta molécula, al poseer una
unica unidad de coranuleno no presentd ninguna afinidad hacia fullerenos (estado OFF). Al
oxidarse con yodo, esta molécula dimeriza formando el puente disulfuro correspondiente,
obteniéndose asi una pinza que si es capaz de asociar fullerenos con constantes de
asociacion moderadas para fullerenos, del orden de 102 M-! (estado ON). Se pudo volver al
estado inicial afiadiendo un reductor. Ademas, se desarrollé6 una molécula que poseia un
doble comportamiento como maquina molecular. En condiciones anaerébicas, funciond
como una maquina convencional con dos estados bien diferenciados, ambos capaces de
formar aductos con fullerenos. Sin embargo, en presencia de oxigeno, actué como una
maquina molecular que se reinicia automaticamente (Esquema 6b).

77 Sacristan-Martin, A.; Miguel, D.; Barbero, H.; Alvarez, C. M. Org. Lett. 2022, 24, 5879-5883.

28



Introduccién
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Esquema 6. (a) Funcionamiento a través de la oxidacién-reduccion del grupo tiol de la maquina
molecular basada en tiofenol y (b) comportamiento de la maquina molecular auto-reiniciable en
condiciones aerdbicas.””

Ademas de los ejemplos mencionados anteriormente, este concepto de pinzas
supramoleculares se ha desarrollado también con otros motivos de reconocimiento basados
en PAHs no planos.”8

2.4.3.3.2. Sistemas tris-coranuleno

A consecuencia del éxito conseguido con los sistemas que contenian dos unidades
de coranuleno como receptores de fullerenos, surgi6 la pregunta de si afiadir una unidad
mas de coranuleno a ciertas estructuras aumentaria su afinidad por ellos. Esto viene
motivado por la premisa de que las interacciones coranuleno-fullereno estin dominadas por
fuerzas de dispersion (ver apartado 2.4.3.2), por tanto, el afadir otra unidad de dicho
poliareno con una geometria adecuada aumentaria la superficie de contacto entre el
receptor y el fullereno.

Existen sdlo un par de estudios sobre moléculas anfitrionas de este tipo, y ambos
emplean motivos de anclaje flexibles para evitar posibles efectos estéricos por la presencia
de sustituyentes muy voluminosos. Por un lado, Sygula desarroll6 una pinza con un derivado
del ciclotriveratrileno (Figura 16a).79 Nuestro grupo de investigacion estudié dos moléculas

78 (a) Takeda, M.; Hiroto, S.; Yokoi, H.; Lee, S.; Kim, D.; Shinokubo, H. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 6336-
6342, (b) Scholz, B.; Oshchepkov, A. S.; Papaianina, O.; Ruppenstein, C.; Akhmetov, V. A.; Sharapa, D.
I.; Amsharov, K. Y.; Pérez-Ojeda, M. E. Chem. Eur. J. 2023, 29, 1-5, (c) Song, W.; Shao, X. Chem. Eur. J.
2024, 202403383, 1-20.

79 Yanney, M.; Sygula, A. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 2604-2607.
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con tres unidades de coranuleno, conectadas a un nucleo central mediante la metodologia
click (Figura 16b).70

Figura 16. Ejemplos de sistemas tris-coranuleno descritos por: (a) el grupo de Sygula’®y (b) nuestro
grupo de investigacién.”®

En los tres casos los estudios sobre la capacidad para asociar fullerenos revelaron
un comportamiento bastante similar. Todos los compuestos presentaron constantes de
asociacion del orden de 103 M-l para fullerenos en tolueno-ds. Estos resultados no
supusieron un avance, debido a que ya se consiguié ese nivel de afinidad o superior con
sistemas bis-coranuleno. La conclusién a la que llegaron en ambos estudios es que habia una
elevada penalizacion entrépica debido al caracter flexible de los soportes empleados.
Adicionalmente, tampoco se descarté la posibilidad de que hubiese interacciones m-n
intramoleculares entre las unidades de coranuleno de los receptores, que serfa un proceso
competitivo frente a la interaccion con fullerenos.

2.4.3.3.3. Sistemas multi-coranuleno

Alavista de los resultados obtenidos en los sistemas tris-coranuleno, la simple idea
de seguir incrementando el nimero de coranulenos presentes en las moléculas anfitrionas
no resulta muy atractiva. A pesar de ello, en nuestro grupo de investigacion se siguieron
disefiando moléculas que fueran capaces de albergar varias unidades de coranuleno en una
geometria adecuada. Gran parte de estos estudios se centraron en encontrar moléculas
anfitrionas que proporcionasen varias cavidades para alojar varias moléculas de huésped.
A este tipo de sistemas con varios sitios de interaccion se les denomina multitépicos, y parte
de este trabajo se centra en su estudio, que se discutira en el Capitulo II.

Para la obtencion de este tipo de anfitriones se emplearon bloques centrales rigidos
que proporcionaran una disposicién y geometria adecuada de los sitios de interaccion,
evitando los problemas de penalizacién entrépica detectados en los sistemas tris-
coranuleno. Uno de los motivos centrales que se utilizaron para conseguir tal fin son las
porfirinas, debido a su versatilidad de funcionalizacion y a sus propiedades para
interaccionar con fullerenos (véase apartado 2.5.2). De esta forma, se prepararon dos
porfirinas tetrakis-coranuleno.

El primer ejemplo descrito consisti6 en una porfirina funcionalizada en las
posiciones meso con grupos arilo sustituidos con cuatro unidades de coranuleno en posiciéon
meta (Figura 17a).80 Este compuesto sufre un fenémeno de atropisomerismo, por lo que se
obtuvo una mezcla de cuatro conférmeros no separables con propiedades diferentes frente

80 Alvarez, C. M.; Barbero, H.; Ferrero, S.; Miguel, D. J. Org. Chem. 2016, 81, 6081-6086.
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a la asociacién de fullerenos (Figura 17b). De dichos isémeros el que mayor afinidad
present6 hacia fullerenos fue el a4, ya que el ndcleo de la porfirina también interviene en el
proceso de reconocimiento, produciéndose un efecto sinérgico (Figura 17c). Se estimé una
constante del orden de 104 M-1 para el aducto de estequiometria 1:1 entre este isémero y Ceo
en tolueno-ds.

a) b)

TeTet Tet
T TiTﬂLu

a, a,p a,B, apap

Figura 17. (a) Estructura de la porfirina con sustituyentes arilo funcionalizados en posiciéon meta;
(b) representacién esquematica de los diferentes atropisémeros y (c) estructura optimizada por
métodos DFT del aducto formado entre el atropisémero a4 y Ce0.8°

También se disefidé una porfirina meso-tetraarilsustituida, pero esta vez con grupos
coranuleno en la posicidn para del fenilo (Figura 18a).81 Esta molécula propicié dos sitios
de reconocimiento alejados entre si, pudiéndose separar el efecto de los sustituyentes
policiclicos aromaticos del efecto del nucleo central de porfirina en la interaccidn.
Desafortunadamente, no se pudo observar un comportamiento como doble pinza, ya que los
experimentos de asociacién en tolueno-ds determinaron una estequiometria 1:1 para el
aducto. Esto se pudo explicar por la deformaciéon de la porfirina en el proceso de
reconocimiento de la primera molécula de fullereno, lo que provocé la inhibicion del
segundo punto de interaccion al alejar los coranulenos restantes (Figura 18b). A este efecto
se le conoce como alosterismo negativo.82

81 Ferrero, S.; Barbero, H.; Miguel, D.; Garcia-Rodriguez, R;; Alvarez, C. M. RSC Adv. 2020, 10, 36164~
36173.

82 Hunter, C. A.; Anderson, H. L. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7488-7499.
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Figura 18. (a) Estructura de la porfirina con sustituyentes arilo funcionalizados en posicion para y
(b) estructura optimizada por calculos DFT del complejo de inclusidon con Ceo.8?

El siguiente ejemplo de host que proporciona dos sitios de interaccion fue fruto de
la colaboracién con el grupo de Torroba.83 En este caso, se usd perilenodiimida como bloque
central, con cuatro sustituyentes aromaticos no planos en las posiciones orto (Figura 19).
Los experimentos de asociacién de fullerenos determinaron que los aductos formados
tenian estequiometria 1:2, ya que esta molécula no sufrié inhibicién en la segunda cavidad
tras detectar la primera molécula de fullereno. Se calcularon unas constantes de asociacién
del orden de 103 M- para Ceo ¥ C70 en tolueno-ds, y una inusual preferencia por el primero.

Figura 19. Estructura de la perilenodiimida funcionalizada con coranuleno capaz de formar aductos
con estequiometria 1:2.83

Por ultimo, nuestro grupo de investigacion siguié explotando las posibilidades de
funcionalizacion que ofrecen las porfirinas para desarrollar una molécula que contuviera
ocho sustituyentes coranuleno (Figura 20a).84 Es la estructura molecular no polimérica que
contiene mas fragmentos aromaticos no planos reportada hasta la fecha. Esta simetria, con
doble funcionalizacién en meta de los grupos arilo, permitié evitar los problemas de
atropisomerismo que present6 la porfirina meso-tetraarilsustituida en meta comentada
anteriormente, proporcionando una mejor preorganizacién de la molécula anfitriona.

83 Garcia-Calvo, V.; Cuevas, J. V.; Barbero, H.; Ferrero, S,; Alvarez, C. M.; Gonzélez, ]. A.; Diaz de Grefiu,
B.; Garcia-Calvo, J.; Torroba, T. Org. Lett. 2019, 21, 5803-5807.

84 Ferrero, S.; Barbero, H.; Miguel, D.; Garcia-Rodriguez, R.; Alvarez, C. M. J. Org. Chem. 2020, 85,4918-
4926.
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Ademas, la geometria de este compuesto, de tipo “valla de estacas doble” (double picket
fence), proporciond dos sitios de reconocimiento para fullerenos, en los que participan
cuatro fragmentos aromaticos no planos y el anillo de porfirina. Sin embargo, se determiné
una estequiometria 1:1 de los aductos formados con Ce y C70, ya que se produjo un efecto
de alosterismo negativo al asociar la primera unidad de fullereno, debido a la desviacién de
la planaridad que tuvo lugar en el nicleo central de porfirina, produciéndose una expansiéon
en el sitio vacante (Figura 20b).

M=2H.Zn

Figura 20. (a) Estructura de la porfirina meso-octaarilsustituida y (b) estructura optimizada por
métodos computacionales del aducto formado entre la porfirina y Ceo, donde se puede observar la
expansion en el segundo sitio de interaccion.8*

2.4.3.3.4. Polimeros basados en coranuleno

Un ejemplo particular de anfitriones para fullerenos son los polimeros basados en
coranuleno desarrollados por Stuparu.8> Se demostrd la habilidad de varios polimeros para
asociar Ceo de forma cualitativa por RMN de 13C{'H}. Ademas, el uso de ciertos polimeros
con cadenas laterales hidrofilicas permitié la solubilizacion de C¢o en disolucién acuosa,
determinandose en algin caso una carga de hasta el 3% en peso de Ceo. Este tipo de
polimeros hidrosolubles que contienen coranuleno son una herramienta que podria ser de
gran utilidad a la hora de evaluar las propiedades biol6gicas de los fullerenos.

2.5. Porfirinas

Las porfirinas son unos compuestos macrociclicos organicos formados por cuatro
unidades de pirrol conectadas entre si por puentes metino. Se ha hecho referencia a ellas
como los “pigmentos de la vida”,8¢ debido a que estan presentes en los sistemas biol6égicos
que realizan las funciones de transporte y almacenamiento de oxigeno en hemoglobinas y
mioglobinas;87 o la transferencia de energia y electrones en citocromos y clorofilas (Figura
21).88 Otro ejemplo de sistema bioldgico basado en porfirinas es el de la cianocobalamina,

85 (a) Stuparu, M. C. J. Polym. Sci. Part A Polym. Chem. 2012, 50, 2641-2649, (b) Stuparu, M. C. Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7786-7790, (c) Barat, V.; Eom, T.; Khan, A.; Stuparu, M. C. Polym. Chem. 2021,
12,5209-5216, (d) Eom, T.; Barat, V.; Khan, A.; Stuparu, M. C. Chem. Sci. 2021, 12, 4949-4957.

86 Battersby, A. R.; Fookes, C. ]. R,; Matcham, G. W. ].; McDonald, E. Nature 1980, 285, 17-21.

87 Reedy, C. ].; Gibney, B. R. Chem. Rev. 2004, 104, 617-650.

88 (a) Denisov, I. G.; Makris, T. M.; Sligar, S. G.; Schlichting, 1. Chem. Rev. 2005, 105, 2253-2278, (b)
Senge, M.; Ryan, A.; Letchford, K.; MacGowan, S.; Mielke, T. Symmetry 2014, 6, 781-843.
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mas conocida como vitamina B1,, esencial en el mantenimiento del sistema nervioso central
(Figura 21).89

Estos compuestos macrociclicos se han empleado en multitud de campos de
investigacion debido a sus aplicaciones como sensores quimicos, cristales liquidos, células
solares, medicina y catalisis.?° Nuestro interés hacia estos compuestos radica en su uso
como motivo central a partir del que se preparan diversas moléculas (ver apartado
2.4.3.3.3), ademas de por su capacidad para establecer interacciones moleculares con
fullerenos, la cual sera comentada en el apartado 2.5.2. Ademas, en este trabajo se han
desarrollado una serie de receptores de fullerenos empleando porfirinas, de los que se
hablari en el Capitulo IL

7
/
O™ oH o” "OH
Hemoglobina
CHs
CHj; cH
HsC 8
X
2
Clorofila A Cianocobalamina

Figura 21. Distintas moléculas encontradas en la naturaleza que se encuentran formadas por un
anillo de porfirina o derivado (en morado).

2.5.1. Geometriay propiedades

La estructura de las porfirinas fue propuesta por primera vez por Kiister en 1912,91
y confirmada por Fisher mas adelante en sus estudios sintéticos.%2 El esqueleto basico de
porfirina consta de cuatro unidades de pirrol interconectadas entre si por sus carbonos alfa
(o) a través de puentes metino (carbonos meso). Asimismo, pueden estar funcionalizadas

89 Koury, M. |.; Ponka, P. Annu. Rev. Nutr. 2004, 24, 105-131.

90 (a) Kadish, K. M.; Smith, K. M.; Guilard, R. Handbook of Porphyrin Science: with Applications to
Chemistry, Physics, Materials Science, Engineering, Biology and Medicine; World Scientific Publishing
Company: Singapore, 2010, (b) Dong, H.; Zhu, H.; Meng, Q.; Gong, X.; Hu, W. Chem. Soc. Rev. 2012, 41,
1754-1808, (c) Huang, H.; Song, W.; Rieffel, J.; Lovell, ]. F. Front. Phys. 2015, 3, 1-15, (d) Woéhrle, T.;
Wurzbach, L; Kirres, J.; Kostidou, A.; Kapernaum, N.; Litterscheidt, ].; Haenle, ]. C.; Staffeld, P.; Baro,
A.; Giesselmann, F.; Laschat, S. Chem. Rev. 2016, 116,1139-1241, (e) Ding, Y.; Zhu, W.-H.; Xie, Y. Chem.
Rev.2017,117,2203-2256, (f) Costa e Silva, R,; da Silva, L. O.; de Andrade Bartolomeu, A.; Brocksom,
T.].; de Oliveira, K. T. Beilstein J. Org. Chem. 2020, 16, 917-955, (g) Piradi, V.; Yan, F.; Zhu, X.; Wong,
W.-Y. Mater. Chem. Front. 2021, 5, 7119-7133.

91 Kiister, W. Z. Physiol. Chem. 1912, 82, 463-483.

92 (a) Fisher, H; Klarer, ]. Liebigs Ann. Chem. 1926, 440, 181-201, (b) Fisher, H.; Zeile, K. Liebigs Ann.
Chem. 1929, 468,98-116.
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en los carbonos beta () del pirrol o en los carbonos meso de unién (Figura 22).93 En el
interior de su estructura presentan dos grupos NH, susceptibles de ser desprotonados, por
eso las porfirinas pueden actuar como ligandos quelato k4 coordinando diversos metales en
la cavidad central (metaloporfirinas).?¢ Son moléculas aromadticas, ya que poseen 18
electrones n conjugados y por tanto cumplen la regla de Hiickel de aromaticidad, lo que se
traduce en una geometria plana (Figura 22). Aunque hay ciertos factores como la
coordinacidn a metales, efectos estéricos por la presencia de sustituyentes voluminosos y la
alquilacion o protonacidn de los nitrégenos centrales, que pueden provocar la distorsién de
la estructura planar de estos macrociclos. Todos estos factores afectan a las propiedades
fotofisicas, electrénicas, cataliticas o biolégicas de las porfirinas.®s

B

o / meso

N\

Figura 22. Estructura basica de la porfirina donde se indican las diferentes posiciones del anillo
aromatico. Los dobles enlaces que participan en la deslocalizacion de los 18 electrones n se
encuentran indicados en rojo.

El alto grado de conjugacién aromatica“ es la causa de la estabilidad y de una gran
cantidad de caracteristicas de estos macrociclos que se reflejan en sus propiedades
espectroscopicas. La nube de densidad electrénica n deslocalizada por todo el anillo origina
efectos anisotrépicos, provocando cambios en las sefiales de los distintos nicleos en RMN
de 'H. De este modo, los protones situados en la parte externa del anillo (§ y meso) sufren
un desapantallamiento que se traduce en desplazamientos quimicos a campo bajo (6 ~ 8y
11 ppm). Por su parte, los protones NH internos sufren un apantallamiento, apareciendo sus
sefiales a campo alto (6 ~ -2 y -4 ppm), proporcionando una sefial caracteristica para estos
macrociclos.97 Dicha conjugaciéon también es responsable de las intensas bandas de
absorcién en la regién UV-Vis, siendo el motivo por el cual son compuestos muy coloreados.
Los espectros de absorcidn de las porfirinas muestran senales muy caracteristicas, donde se
puede distinguir una banda muy intensa en la regién del UV cercano (390 - 425 nm),
denominada banda Soret; y cuatro bandas menos intensas en la regién del visible (480 -
650 nm), denominadas bandas Q. Las bandas Q son muy sensibles a procesos como la
coordinacidon con metales, produciéndose un cambio en el patrén de dichas bandas, que se

93 Moss, G. P. Eur. J. Biochem. 1988, 178, 277-328.

94 Lemon, C. M.; Brothers, P. ].; Boitrel, B. Dalton Trans. 2011, 40, 6591.

95 Ishizuka, T; Grover, N.; Kingsbury, C. ].; Kotani, H.; Senge, M. O.; Kojima, T. Chem. Soc. Rev. 2022, 51,
7560-7630.

96 Wu, J. I; Fernandez, L; Schleyer, P. V. R. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 315-321.

97 (a) Becker, E. D.; Bradley, R. B. J. Chem. Phys. 1959, 31, 1413-1414, (b) Becker, E. D.; Bradley, R. B.;
Watson, C. ]. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 3743-3748.
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reducen a dos. Este comportamiento de absorcion se puede explicar a través del modelo de
cuatro orbitales de Gouterman.8

2.5.2. Interacciones supramoleculares porfirina-fullereno

A pesar de la geometria plana de las porfirinas, que no presenta complementariedad
de forma con la superficie curva de los fullerenos, estos compuestos son capaces de
establecer interacciones supramoleculares con fullerenos. La primera evidencia de esta
interaccién se detect6 en estado sélido, al cocristalizar diferentes porfirinas con Ceo y Cro,
donde la distancia entre el fullereno y el plano de la porfirina (2.7 - 3.0 A) es menor que la
suma de los radios de van der Waals.%?

Las interacciones supramoleculares que se establecen entre las porfirinas y los
fullerenos son principalmente de dispersién (interacciones w-nt), aunque también hay
contribuciones electrostaticas y de transferencia de carga.1% Sin embargo, al igual que
ocurre con el coranuleno pristino, estas interacciones son de caracter débil para mantenerse
en disolucién entre una unica molécula de porfirina y el fullereno. Por ello, es necesario
recurrir a otras estrategias para mejorar esta interaccion. El primero en desarrollar una
estructura basada en porfirinas capaz de interaccionar con fullerenos en disolucion fue Aida,
disefiando un dimero ciclico de metaloporfirina capaz de alojar un fullereno en su interior
(Figura 23a).101 Le siguid el grupo de Boyd, disefiando una pinza con dos unidades de
porfirina capaz de actuar como receptor de fullerenos en tolueno-ds (Figura 23b).192 Desde
entonces, se han publicado multiples estructuras con estos compuestos macrociclicos
siguiendo ambas estrategias.103

98 (a) Gouterman, M. J. Mol Spectrosc. 1961, 6, 138-163, (b) Giovannetti, R. The Use of
Spectrophotometry UV-Vis for the Study of Porphyrins. In Macro To Nano Spectroscopy; InTech:
Rijeka, 2012.

99 (@) Sun, Y,; Drovetskaya, T.; Bolskar, R. D.; Bau, R.; Boyd, P. D. W,; Reed, C. A. J. Org. Chem. 1997, 62,
3642-3649, (b) 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.

100 (@) Wang, Y.-B.; Lin, Z. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6072-6073, (b) Boyd, P. D. W.; Reed, C. A. Acc.
Chem. Res. 2005, 38, 235-242.

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

102 Sun, D.; Tham, E. S.; Reed, C. A.; Chaker, L.; Burgess, M.; Boyd, P. D. W. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
10704-10705.

103 (3) Garcia-Simon, C.; Garcia-Borras, M.; Gémez, L.; Parella, T,; Osuna, S.; Juanhuix, J.; Imaz, I,
Maspoch, D.; Costas, M.; Ribas, X. Nat. Commun. 2014, 5,5557, (b) Shi, Y.; Cai, K;; Xiao, H.; Liu, Z.; Zhou,
J.; Shen, D.; Qiu, Y.; Guo, Q. H.; Stern, C.; Wasielewski, M. R.; Diederich, F.; Goddard, W. A.; Fraser
Stoddart, J. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 13835-13842, (c) Xu, Y.; Gsanger, S.; Minameyer, M. B.; Imaz,
I.; Maspoch, D.; Shyshov, O.; Schwer, F.; Ribas, X.; Drewello, T.; Meyer, B.; von Delius, M. J. Am. Chem.
Soc. 2019, 141, 18500-18507, (d) Chen, Q.; Thompson, A. L.; Christensen, K. E.; Horton, P. N.; Coles,
S.].; Anderson, H. L. J. Am. Chem. Soc. 2023, 145, 11859-11865, (e) Gao, K.; Cheng, Y.; Zhang, Z.; Huo,
X.; Guo, C; Fu, W,; Xu, ].; Hou, G. L.; Shang, X.; Zhang, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2024, 202319488.
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Figura 23. (a) Estructura del dimero de porfirina disefiado por Aidal%! y (b) estructura de la pinza
disefiada por Boyd (izquierda) y la estructura de difraccién de rayos X de monocristal de su aducto
con Ceo (derecha).102

Dentro de las porfirinas capaces de interaccionar con fullerenos, cabe mencionar las
estudiadas en nuestro grupo de investigaciéon con multiples motivos aromaticos no planos
entre los que se produce un efecto sinérgico con el anillo de porfirina (ver apartado
2.4.3.3.3). En ese apartado se han comentado Unicamente las estructuras que contienen
coranuleno.8084 Sin embargo, también se prepard una porfirina meso-octaarilsustituida con
pireno como sustituyente (Figura 24).104 Normalmente las pinzas de pireno no establecen
interaccion con fullerenos debido a su geometria plana, pero gracias a la geometria tipo
“double-picket fence” y al efecto sinérgico producido entre los distintos fragmentos
aromaticos y el nucleo central de porfirina, se demostré la habilidad de dicho anfitrién para
asociar fullerenos. Ademas, se determin6 una estequiometria 1:2 de los aductos, debido a
que no se produce inhibicién como ocurria con la porfirina funcionalizada con coranuleno.

Figura 24. Representacion esquematica de la porfirina meso-octaarilsustituida y su interaccién con
fullerenos reportada por nuestro grupo de investigacion.104

104 Ferrero, S.; Barbero, H.; Miguel, D.; Garcia-Rodriguez, R; Alvarez, C. M. J. Org. Chem. 2019, 84,
6183-6190.
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2.6. Cucurbit[n]urilos

Un 4drea muy interesante dentro de la Quimica Supramolecular es el estudio de
sistemas supramoleculares en fase acuosa.105 Esto se debe a sus potenciales aplicaciones en
campos como el de la biomedicina, ya que permiten imitar y estudiar procesos que ocurren
en la naturaleza. Debido a este interés en sus aplicaciones es un area que ha crecido mucho
en los ultimos afios. Entre las moléculas capaces de establecer interacciones
supramoleculares en fase acuosa, este trabajo se ha centrado en el estudio de sistemas
basados en cucurbit[n]urilos.

2.6.1. Estructuray propiedades

Los cucurbit[n]urilos (CB[n] = 5 - 8, 10, 13 - 15) son una familia de moléculas
macrociclicas formadas por n unidades de glicolurilo enlazadas a través de 2n puentes
metileno (Figura 25a). Son el producto de la reacciéon de condensacidn entre glicolurilo y
formaldehido, reaccién que fue reportada por primera vez a principios del siglo XX.106 Sin
embargo, no fue hasta 1981 que se pudo identificar la estructura de uno de los macrociclos
procedentes del producto de dicha reaccion, que result6é ser CB[6] (Figura 25b).107 Estos
compuestos macrociclicos deben su nombre a su estructura, que recuerda a una calabaza
(familia cucurbitaceae).

a) _ -
O
\~N>/l_j\(N/\
AN N~
il

| O

CB[n]
n=5-8,10,13-15 :

Figura 25. (a) Estructura quimica de los diferentes CB[n] y (b) estructura de difraccién de rayos X de
CB[6] y su comparacion con una calabaza.

Los cucurbit[n]urilos son moléculas simétricas y rigidas, en las que se pueden
diferenciar dos partes: una cavidad hidrofébica y dos portales carbonilo donde se aloja la
mayor parte de la densidad electronica de la molécula (Figura 26a).198 Estas caracteristicas
determinan unas propiedades para establecer interacciones supramoleculares muy
interesantes. Por un lado, pueden alojar cadenas alquilicas u otros grupos hidrofébicos en
su cavidad. Por otro, los portales carbonilo tienen una elevada afinidad hacia cationes
mediante interacciones ion-dipolo.19 El descubrimiento posterior del resto de miembros de

105 (a) Oshovsky, G. V.; Reinhoudt, D. N.; Verboom, W. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 2366-2393, (b)
Escobar, L.; Ballester, P. Chem. Rev. 2021, 121, 2445-2514.

106 Behrend, R.; Meyer, E.; Rusche, F. Justus Liebigs Ann. Chem. 1905, 339, 1-37.

107 Freeman, W. A.; Mock, W. L.; Shih, N. Y. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7367-7368.

108 ee, ]. W,; Samal, S.; Selvapalam, N.; Kim, H.-J.; Kim, K. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 621-630.

109 Mock, W. L.; Shih, N. Y. J. Org. Chem. 1983, 48, 3618-3619.
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esta familia (CB[5], CB[7], CB[8] y CB[10])!1® y mas recientemente CB[13], CB[14], y
CB[15],111 permitié ampliar la aplicaciéon de este grupo de macrociclos, cuyas propiedades
de reconocimiento dependen del tamano de la cavidad.!l? Si bien es cierto que los
macrociclos superiores a CB[10] ya no presentan una cavidad cilindrica bien definida
debido a que su estructura es helicoidal. Por ejemplo, CB[5] es adecuado para encapsular
gases; CB[6] es capaz de encapsular cadenas alquilicas; CB[7] puede alojar compuestos
aromaticos pequefios (didmetro de cavidad 7.3 A, Figura 26b); y CB[8] puede formar
aductos supramoleculares con dos moléculas de huésped (didmetro de cavidad 8.8 A, Figura
26¢).113 Esta propiedad del CB[8] es por la que se ha elegido este macrociclo para realizar
este trabajo, sobre la cual se va a tratar con mas detalle en el apartado 2.6.4.

a) a b) c)

Figura 26. (a) Mapa de potencial electrostatico de CB[7], (b) representacién esquematica y
estructura cristalina de CB[7] y (c) representacion esquematica y estructura cristalina de CB[8].

2.6.2. Sintesis y purificacion

Como ya se ha mencionado previamente, los CB[n] son el producto de la reaccién de
condensacion del glicolurilo con formaldehido, cuyo mecanismo de reaccion fue propuesto
por el grupo de Isaacs.114 Si dicha reaccion se lleva a cabo a altas temperaturas (110 °C), se

110 (a) Kim, J.; Jung, I; Kim, S.-Y.; Lee, E.; Kang, ].; Sakamoto, S.; Yamaguchi, K.; Kim, K. J. Am. Chem. Soc.
2000, 122, 540-541, (b) Day, A.; Arnold, A. P; Blanch, R. ].; Snushall, B. J. Org. Chem. 2001, 66, 8094-
8100, (c) Day, A. I; Blanch, R. ].; Arnold, A. P; Lorenzo, S.; Lewis, G. R.; Dance, I. Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 275.

111 (a) Cheng, X,; Liang, L.; Chen, K,; Ji, N.; Xiao, X.; Zhang, ]J.; Zhang, Y.; Xue, S.; Zhu, Q.; Ni, X;; Tao, Z.
Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7252-7255, (b) Li, Q.; Qiu, S.-C.; Zhang, ].; Chen, K;; Huang, Y;; Xiao, X.;
Zhang, Y,; Li, F; Zhang, Y.-Q.; Xue, S.-F; Zhu, Q.-].; Tao, Z.; Lindoy, L. F.; Wei, G. Org. Lett. 2016, 18, 4020-
4023.

112 (3a) Lagona, J.; Mukhopadhyay, P.,; Chakrabarti, S.; Isaacs, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4844-
4870, (b) Barrow, S. ].; Kasera, S.; Rowland, M. ].; Del Barrio, J.; Scherman, O. A. Chem. Rev. 2015, 115,
12320-12406.

113 Kim, H.-].; Heo, ].; Jeon, W.S.; Lee, E.; Kim, ].; Sakamoto, S.; Yamaguchi, K.; Kim, K. Angew. Chem. Int.
Ed. 2001, 40,1526-1529.

114 Huang, W.-H,; Liu, S.; Isaacs, L. Cucurbit[n]urils. In Modern Supramolecular Chemistry: Strategy for
Macrocycle Synthesis; Diederich, E; Stang, P. ].; Tykwinski, R. R., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, Germany,
2008.
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obtiene mayoritariamente el producto termodindmico, que es el CB[6]. Sin embargo, si se
emplean condiciones mas suaves (75 - 100 °C), se consiguen también los productos
cinéticos junto con CB[6], que son principalmente CB[5], CB[7] y CB[8], junto con algin
homologo de mayor tamafio, como el complejo de inclusién CB[10]-CB[5]. Por tanto, se
obtienen crudos con mezcla de bastantes compuestos, lo que hace que la purificacién sea un
proceso largo y tedioso. Aun asi, todos los productos son identificables por RMN de 'H en
DCl al 20%, lo que permite monitorizar el proceso de purificacién, que se explica a
continuacion.114

La estrategia para separar las diferentes especies se basa en las diferentes
solubilidades en disoluciones acuosas (Esquema 7). Por ejemplo, las especies CB[5] y CB[7]
son moderadamente solubles en agua, mientras que el resto son practicamente insolubles.
Por ello, el primer paso de la purificacién consiste en concentrar el crudo y afiadirlo sobre
agua. De esta forma se obtiene un precipitado (fraccién 1) que contiene las especies
insolubles CB[6], CB[8] y CB[10]-CB[5]. Este solido se lava repetidas veces con agua,
consiguiéndose una disolucién que contiene inicamente CB[5] y CB[7]. Esta disolucién se
concentra y se afiade sobre metanol para precipitar ambas especies (fracciéon 2). Para
separar CB[5] de CB[7] en esta fraccién 2, se utiliza una mezcla 1:1 MeOH/H:0,
solubilizando asi CB[5]; mientras que CB[7] permanece insoluble. Con respecto al sélido
denominado como fraccién 1, primero se trata con HCl 3 M. En esta disolucion CB[6] y
CB[10]-CB[5] son solubles, mientras que CB[8] permanece insoluble. Por ultimo, la
disolucién de HCI 3 M se concentra, separando asi CB[6] por precipitacion.

I B
HN)LNH Hao  TNT N\
— Ho’f\o}:' oo | | +oligomeros
HN_ _NH N AN_ N
Y 24 h T
o) L O _n

H,0

MeOH / H,0

Precipitado (fraccién 1) Filtrado ——— = Precipitado (fraccion 2)

CB[6], CB[8],CB[10]-CB[5] (15:1) CB[5], CB7]

HC1 3M MeOH / H,0

. 1:1
| Precipitado (CB[8]) | Filtrado (1:1)
CB[6], CB[10]-CB[5]
| Precipitado (CB[7]) | | Filtrado (CB[5])
concentrar
| Precipitado (CB[6]) | |Filtrado (CB[10]-CB[S])|

Esquema 7. Sintesis y purificacion de los diferentes CB[n].
2.6.3. Quimica supramolecular en fase acuosa

Una propiedad muy importante de los cucurbit[n]urilos es que son capaces de
formar complejos de inclusion muy estables en disolucién acuosa.ll5 Esto se debe a la
presencia de moléculas de agua de alta energia dentro de la cavidad del CB[n],11% que se

115 Murray, J.; Kim, K.; Ogoshi, T.; Yao, W.; Gibb, B. C. Chem. Soc. Rev. 2017, 46, 2479-2496.
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encuentran energéticamente frustradas al no poder organizarse adecuadamente para
formar suficientes enlaces de hidrégeno al mismo tiempo que interaccionan con dificultad
con la pared interna de la cavidad hidrofébica. Al encapsularse el huésped, se produce la
liberacion de estas moléculas, suponiendo la mayor contribucién energética (tanto entalpica
como entrdpica, especialmente la primera) a la formacién de aductos supramoleculares con
cucurbiturilos. Este proceso se conoce como efecto hidrofébico (Figura 27).116

Figura 27. Representacién esquemadtica de la liberacién de moléculas de agua de alta
energia de la cavidad de CB[7] al encapsular un huésped hidrofébico.

Este efecto depende del tamafo del CB[n] y del nimero de moléculas de agua que
entran en su cavidad.1162a A mayor volumen de la cavidad, las moléculas de agua en su interior
disminuyen su energia, ya que se organizan mejor para formar enlaces de hidrégeno. Esta
contribucién es maxima en CB[7], ya que es la cavidad que contiene el mayor niimero de
moléculas de agua que no pueden formar una red estable de enlaces de hidrégeno.116b

Ademas de este efecto, hay que tener en cuenta otros factores a la hora de disefiar
sistemas anfitrién-huésped con cucurbit[n]urilos. Como ya se ha mencionado en el apartado
2.6.1,1os cucurbit[n]urilos estan formados por una cavidad hidr6foba y dos portales con alta
densidad electronica. La naturaleza polar de los portales hace que tengan afinidad hacia el
reconocimiento de diversas moléculas cationicas, debido a la formacién de interacciones
ion-dipolo. Sin embargo, la ausencia de grupos funcionales o pares de electrones solitarios
dentro de la cavidad hace que tenga preferencia hacia la encapsulacién de compuestos
apolares. Por eso, los CB[n] forman complejos de inclusion muy estables con moléculas
dicatidnicas, con los grupos iénicos separados por un motivo apolar, como cadenas
alquilicas,1% ferroceno,!1” adamantano!!8 o diamantano.119

116 (a) Nau, W. M,; Florea, M.; Assaf, K. I. Isr. J. Chem. 2011, 51, 559-577, (b) Biedermann, F.; Uzunova,
V. D.; Scherman, 0. A.; Nau, W. M,; De Simone, A. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 15318-15323, (c)
Biedermann, F.; Nau, W. M.; Schneider, H. ]. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53,11158-11171.

117 Jeon, W. S.; Moon, K;; Park, S. H.; Chun, H;; Ko, Y. H.; Lee, ]. Y;; Lee, E. S.; Samal, S.; Selvapalam, N.;
Rekharsky, M. V; Sindelar, V.; Sobransingh, D.; Inoue, Y.; Kaifer, A. E.; Kim, K. . Am. Chem. Soc. 2005,
127,12984-12989.

118 [ ju, S.; Ruspic, C.; Mukhopadhyay, P.,; Chakrabarti, S.; Zavalij, P. Y; Isaacs, L. J. Am. Chem. Soc. 2005,
127,15959-15967.

119 Sekutor, M.; Mol¢anov, K.; Cao, L.; Isaacs, L.; Glaser, R.; Mlinari¢-Majerski, K. Eur. J. Org. Chem. 2014,
2014, 2533-2542.
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Otro factor importante es que la region hidréfoba del huésped tenga
complementariedad de forma con la cavidad. Fue Rebek quien cuantificé este aspecto,
definiendo el coeficiente de empaquetamiento. Este coeficiente es la ratio entre el volumen
del huésped y el volumen del anfitrion, y establecié que para un valor de esta ratio del 55%
se da el proceso de reconocimiento de manera dptima.120

Por tanto, siguiendo estas directrices, se han disefiado complejos de inclusién con
CBJ[n] con constantes de asociacion entre 103 y 1017 M-1 en medio acuoso.!12b En algunos
casos se ha superado el estandar de reconocimiento molecular en bioquimica marcado por
la interaccion Avidina-Biotina (K = 1015 M-1).121 En consecuencia, esta familia de macrociclos
presenta importantes aplicaciones como sensores fluorescentes, en biomedicina, materiales
y catalisis.122

2.6.4. Quimica supramolecular de CB[8]

Dentro de esta familia de macrociclos, el cucurbit[8]urilo destaca por su capacidad
para alojar en su interior dos moléculas de huésped, como pueden ser moléculas aromaticas
pequefias.113 Estos aductos se denominan homoternarios si los huéspedes son idénticos
(estequiometria 1:2), o heteroternarios si son diferentes (estequiometria 1:1:1). Hay
muchos ejemplos de este tipo de complejos de inclusién con una gran variedad de
huéspedes, pero destacan por su especial estabilidad aquellos en los que se producen
procesos de transferencia de carga entre dos huéspedes con diferentes propiedades
electrénicas (n-aceptores y n-dadores).112b, 123 L3 importancia de los complejos de inclusion
heteroternarios reside en sus aplicaciones como la funcionalizaciéon de proteinas,!24 o la
formacion de polimeros supramoleculares.125

En este tipo de aductos ternarios, las dos moléculas huésped se pueden colocar en
dos disposiciones distintas, denominadas cabeza-cola y cabeza-cabeza (Figura 28).
Normalmente, la conformacion preferida es la cabeza-cola, para maximizar las interacciones
entre las cargas positivas de los huéspedes con cada uno de los portales carbonilo y evitar

120 Mecozzi, S.; Rebek, Jr., ]. Chem. Eur. J. 1998, 4, 1016-1022.

121 (a) Rekharsky, M. V; Mori, T;; Yang, C.; Ko, Y. H.; Selvapalam, N.; Kim, H.; Sobransingh, D.; Kaifer, A.
E.; Liu, S.; Isaacs, L.; Chen, W.; Moghaddam, S.; Gilson, M. K.; Kim, K; Inoue, Y. Proc. Natl. Acad. Sci. U.
S.A.2007,104,20737-20742, (b) Cao, L.; Sekutor, M.; Zavalij, P. Y.; Mlinari¢-Majerski, K.; Glaser, R.;
Isaacs, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 988-993, (c) Shetty, D.; Khedkar, ]. K; Park, K. M.; Kim, K.
Chem. Soc. Rev. 2015, 44,8747-8761.

122 (a) Duan, Q.; Chen, R;; Deng, S.; Yang, C; Ji, X;; Qi, G.; Li, H.; Li, X.; Chen, S.; Lou, M.; Lu, K. Front. Chem.
2023, 11,1-5, (b) Das, D.; Assaf, K. I.; Nau, W. M. Front. Chem. 2019, 7, 1-23, (c) Yang, X;; Yu, H.; Wang,
L.; Tong, R.; Akram, M.; Chen, Y.; Zhai, X. Soft Matter 2015, 11, 1242-1252, (d) Nie, H.; Wei, Z.; Ni, X.
L.; Liu, Y. Chem. Rev. 2021, (e) Assaf, K. I.; Nau, W. M. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 394-418, (f) Barbero,
H.; Masson, E. Cucurbiturils as Reaction Vessels. In Monographs in Supramolecular Chemistry No. 28
Cucurbiturils and Related Macrocycles; Royal Society of Chemistry, 2019; or 86-120.

123 Ko, Y. H.; Kim, E.; Hwang, I.; Kim, K. Chem. Commun. 2007, 1305-1315.

124 (a) Biedermann, F; Rauwald, U.,; Zayed, ]. M.; Scherman, O. A. Chem. Sci. 2011, 2, 279-286, (b)
Uhlenheuer, D. A;; Young, . F.; Nguyen, H. D.; Scheepstra, M.; Brunsveld, L. Chem. Commun. 2011, 47,
6798.

125 (a) Kim, K. Chem. Soc. Rev. 2002, 31,96-107, (b) del Barrio, |.; Horton, P. N; Lairez, D.; Lloyd, G. O.;
Toprakcioglu, C.; Scherman, O. A. . Am. Chem. Soc. 2013, 135, 11760-11763, (c) Liu, Y.; Yang, H,;
Wang, Z.; Zhang, X. Chem. Asian . 2013, 8,1626-1632, (d) Joseph, R.; Nkrumah, A.; Clark, R. ].; Masson,
E.J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 6602-6607.
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las repulsiones electrostaticas entre los dos grupos catiénicos que se producen en la
conformacién cabeza-cabeza.126

1:2

Cabeza-cola Cabeza-cabeza

Figura 28. Representacién esquematica de los aductos ternarios formados con CB[8] y dos moléculas
huésped.

No obstante, si se produce algin otro tipo de estabilizacién que compense estas
repulsiones coulémbicas, se puede preferir la conformacién cabeza-cabeza.12? El grupo de
Masson ha reportado varios ejemplos de complejos de inclusiéon cabeza-cabeza utilizando
diferentes complejos planocuadrados de Pt(II) con ligandos terpiridina.!28 Esta preferencia
por la conformacién cabeza-cabeza en estos sistemas se explica por la formacién de
interacciones de dispersion n-n entre los ligandos y por las interacciones metalofilicas entre
los centros de Pt(II).1282 Estas interacciones son un tipo de fuerzas que se producen entre
centros metalicos con configuraciones electrénicas d8 y d19, como el Pt(1I) y el Au(I). Cuando
se producen estas interacciones estos centros metalicos se encuentran separados a una
distancia menor que la suma de sus radios de van der Waals. La explicacidon de este hecho
experimental sigue siendo motivo de debate a dia de hoy, pero generalmente se atribuye a
los efectos relativistas a los que estan sometidos los electrones de las capas internas al
moverse a velocidades cercanas a la de la luz. Esto afecta de manera muy notable a la
interacciéon mutua entre electrones (correlacién electrénica) que permite una expansién de
los orbitales d de los metales promoviendo su interaccion atractiva compensando la fuerte
repulsion de Pauli.129

Esta disposicion cabeza-cabeza en este tipo de complejos terpiridil-platino(II) ha
proporcionado nuevas aplicaciones para estos sistemas, como por ejemplo en el disefio de
péptidos con estructura secundaria no natural!28bd y en la generacién de hidrégeno por
reduccion fotoquimica de disoluciones acidas.128c Algunas de estas aplicaciones se basan en
el proceso de intercambio supramolecular, también denominado autoorganizacién (self-
sorting), que tiene lugar al mezclar en disolucidn dos aductos homoternarios que contienen

126 (a) Ko, Y. H.; Kim, K.; Kang, J.-K.; Chun, H.; Lee, ]. W.; Sakamoto, S.; Yamaguchi, K.; Fettinger, ]. C.;
Kim, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,1932-1933, (b) Jiao, D.; Biedermann, F.; Tian, F.; Scherman, O. A.
J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 15734-15743.

127 Baek, K.; Kim, Y.; Kim, H.; Yoon, M.; Hwang, [; Ko, Y. H.; Kim, K. Chem. Commun. 2010, 46, 4091.
128 (a) Kotturi, K.; Masson, E. Chem. Eur. ]. 2018, 24, 8670-8678, (b) Barbero, H.; Thompson, N. A;
Masson, E. J. Am. Chem. Soc. 2020, 142,867-873, (c) Rabbani, R; Saeedi, S.; Nazimuddin, M.; Barbero,
H.; Kyritsakas, N.; White, T. A.; Masson, E. Chem. Sci. 2021, 12,15347-15352, (d) Barbero, H.; Masson,
E. Chem. Sci. 2021, 12,9962-9968.

129 Pyykko, P. Chem. Rev. 1997, 97, 597-636.
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diferentes huéspedes.130 Este intercambio da lugar a complejos de inclusién
heteroternarios.

El estudio de estos procesos de intercambio supramolecular en disolucién acuosa
empleando como huéspedes complejos terpiridil-platino(1I), que tienen preferencia por la
conformacién cabeza-cabeza, permite conocer mas en profundidad qué factores influyen en
los procesos de reconocimiento molecular en entornos hidrofébicos en fase acuosa, lo cual
tiene importancia a nivel biolégico.

Los diacetiluros bimetalicos de Pt(II) son capaces de formar aductos cuaternarios
con CBJ[8]. Estos sistemas son muy interesantes debido a que forman estructuras discretas
para determinar qué factores contribuyen a los equilibrios de autoorganizacién. En un
estudio realizado por el grupo de Masson,!3! determinaron que este equilibrio depende
principalmente de las interacciones entre los grupos aromaticos empleados como motivo
de reconocimiento y de las interacciones entre los ligandos puente. Por ejemplo, observaron
que un diacetiluro rigido (naftaleno sustituido en posiciones 2,7) era capaz de modular la
conformaciéon de otro diacetiluro flexible (ditiofeno) al establecerse el intercambio
supramolecular entre los correspondientes aductos homocuaternarios, haciendo que
adquiriera una conformacién sin mas inestable (Esquema 8).

Esquema 8. Equilibrio supramolecular establecido entre dos complejos de inclusién
homocuaternarios con distintos motivos de reconocimiento y ligandos diacetiluro puente (naftaleno
y ditiofeno).131

Ala vista de estos resultados, en este trabajo se han empleado este tipo de sistemas
bimetalicos de Pt(II) para estudiar el efecto en estos intercambios supramoleculares de la
geometria del ligando diacetiluro puente. Esto se comentara con mas detalle en el Capitulo
I1.

130 Raeisi, M.; Kotturi, K.; Del Valle, .; Schulz, ].; Dornblut, P.; Masson, E. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140,
3371-3377.
131 Thompson, N. A,; Barbero, H.; Masson, E. Chem. Commun. 2019, 3,12160-12163.
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Objetivos

Objetivos

De acuerdo con los trabajos desarrollados anteriormente en el grupo de
investigacion y en la bibliografia se han definido una serie de objetivos generales que,
durante el desarrollo del trabajo experimental, han permitido el establecimiento de otros
objetivos especificos en linea con los anteriores.

Objetivos generales

Desarrollar metodologias sintéticas para la obtencién de complejos de coordinacién
y organometalicos capaces de establecer interacciones supramoleculares con fullerenos
mediante la funcionalizacidon de los mismos con hidrocarburos policiclicos aromaticos no
planos.

Desarrollar la sintesis de una serie de huéspedes capaces de formar aductos
supramoleculares con cucurbit[8]urilo.

Objetivos especificos

Preparar una serie de pinzas moleculares basadas en complejos bimetalicos de Au(I)
con diferentes ligandos bidentados y sustituyentes policiclicos aromaticos no planos.

Preparar una familia de complejos de Ru(II) con ligandos bipiridina funcionalizados
con grupos poliaromaticos no planos, con varios sitios de interaccion para fullerenos.

Preparar una serie de receptores de fullerenos basados en porfirinas
funcionalizadas con hidrocarburos policiclicos aromaticos no planos, capaces de establecer
interaccion con multiples unidades de fullereno.

Estudiar la capacidad para establecer interacciones supramoleculares de los
diferentes receptores a partir de diferentes técnicas. En el caso de los receptores con
capacidad de interaccionar con varias moléculas de fullereno, confirmar la estequiometria
de los aductos formados.

Preparar una serie de complejos homobimetalicos de Pt(II), con ligandos terpiridina
con motivos de reconocimiento para CB[8], y con ligandos diacetiluro puente con diferentes
geometrias.

Formar los aductos supramoleculares de dichos complejos con CB[8] y analizar los
diferentes equilibrios de autoorganizacién supramolecular en medio acuoso.

Desarrollar un método que permita predecir el comportamiento de los equilibrios
de autoorganizacion de dichos sistemas.
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Objectives

According to the work previously developed in the group and in the literature, some
general objectives have been defined which, during the development of the experimental
work, have allowed to establish other specific objectives.

General objectives

To develop a synthetic metodology for obtaining coordination and organometallic
complexes with the ability to establish supramolecular interactions with fullerenes by
functionalizing them with non-planar polycyclic aromatic hydrocarbons.

To develop the synthesis of a series of guests capable to form supramolecular
adducts with cucurbit[8]uril.

Specific objectives

To prepare a series of molecular tweezers based on Au(I) bimetallic complexes with
different bidentate ligands and non-planar polycyclic aromatic substituents.

To prepare a family of Ru(II) complexes with bipyridyl ligands functionalized with
non-planar polyaromatic groupos, with several interaction sites for fullerenes.

To prepare a series of fullerene sensor based on functionalized porphyrins with
polycyclic aromatic hydrocarbons, with the ability to interact with multiple fullerenes.

To study the capability to establish supramolecular interactions of the different
receptors by different techniques. In the case of receptor with the ability to interact with
various units of fullerene, to confirm the stoichiometry of the corresponding adducts.

To prepare a series of Pt(II) homobimetallic complexes with terpyridyl ligands which
possess recognition motifs for CB[8], and with diacetylide spacing ligands with different
geometries.

To form the supramolecular adducts of these complexes with CB[8] and to analyse
the different supramolecular self-sorting equilibria established in aqueous medium.

To develop a method that allows to predict the behaviour of these self-sorting
equilibria.
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En este apartado se explican los diferentes procedimientos llevados a cabo durante
el trabajo experimental. Todos los detalles adicionales se encuentran reflejados en la
informacién suplementaria (SI) de los articulos.

4.1. Métodos de sintesis y purificacion

Todas las reacciones descritas en esta memoria se llevaron a cabo utilizando
métodos sintéticos convencionales. Las reacciones en las que la ausencia de oxigeno fue
necesaria se llevaron a cabo utilizando técnicas Schlenk empleando nitrégeno como gas
inerte.

Todos los reactivos se adquirieron de fuentes comerciales y usados sin purificacién
previa, a excepcion del pirrol que fue destilado y el NBS que se recristalizé antes de su uso.
El compuesto coranuleno fue sintetizado segtin el método actual de Siegel descrito en 2012
con diversas modificaciones.5? Los derivados 1-bromocoranuleno, 1-
(trimetilsililetinil)coranuleno, 1-etinilcoranuleno y 2-coranulil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (Bpin-coranuleno) se sintetizaron por métodos descritos en la
bibliografia,84132 al igual que el 1-(trimetilsilil)pireno, 1-etinilpireno y 2-pirenil-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Bpin-pireno).76.104

Los disolventes se adquirieron de fuentes comerciales con calidad de analisis o
grado espectrofotométrico. Algunos disolventes (CH:Cl;, CHCls, AcOEt y hexano) fueron
destilados previamente. Cuando fue necesaria la ausencia de humedad en la reaccién,
algunos disolventes (THF, CH.Cl,, DMF, MeCN y tolueno) fueron secados siguiendo los
métodos convencionales.133

Algunas reacciones se llevaron a cabo por medio de radiacién de microondas en un
reactor Anton Para Monowave 300 utilizando viales G4, G10 y G30 (volimenes de 4 mL, 10
mL y 30 mL, respectivamente) especialmente disefiados para este reactor. En los casos en
los que fue necesaria atmosfera inerte se realizé una desgasificacion preliminar usando
técnicas Schlenk.

Para las purificaciones realizadas por medio de columna cromatografica se utilizé
como fase estacionaria gel de silice 60 (tamafio de particula 40 - 63 pum; 230 - 400 mesh)
de Merck, Germany; y alimina neutra (tamafio de particula 40 — 300 um; 60 A, Thermo
Scientific). Los analisis se llevaron a cabo mediante cromatografia en capa fina (TLC) con gel
de silice 60, con indicador fluorescente F254 soportado sobre placas de aluminio de 0,25
mm de espesor. Se revelaron bajo la ldmpara de luz ultravioleta (254 nm y 365 nm).

En el caso de los complejos metalicos la purificacion se realizé por medio de técnicas
de precipitacion convencionales. Las purificaciones por medio de extraccion sdlido-liquido
y centrifugacion se llevaron a cabo en los equipos Nahita 2600 y Ortoalresa UNICEN.

132 Jones, C. S.; Elliott, E.; Siegel, ]. S. Synlett 2004, 187-191.
133 (a) Armarego, W. L. E; Chai, C. L. L. Purification of Laboratory Chemicals, Seventh Edit.; Elsevier,
2013, (b) Williams, D. B. G.; Lawton, M. J. Org. Chem. 2010, 75, 8351-8354.
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4.2. Caracterizacion de compuestos

La identificacién y determinacién estructural de los compuestos descritos en este
trabajo se llevaron a cabo utilizando las siguientes técnicas instrumentales.

4.2.1. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN fueron adquiridos a una temperatura regulada de 25 °C en
espectrémetros Agilent MR 400, Agilent DD2 500 equipado con sonda ONENMR, Agilent
DD2 500 equipado con sonda fria y Bruker AVANCE NEO 500 MHz equipado con sonda i-
Probe. Todos ellos se encuentran en el Laboratorio de Técnicas Instrumentales de la
Universidad de Valladolid. Los disolventes deuterados empleados fueron adquiridos de
fuentes comerciales y fueron utilizados sin tratamiento previo, a excepcién del CDCl; que se
filtré sobre alimina basica para eliminar trazas de acidez.

Los desplazamientos quimicos () se expresan en partes por millén (ppm) y estan
referenciados frente a TMS para 1H y 13C usando la sefal residual de disolvente no deuterado
como referencia interna. Las constantes de acoplamiento (/) se expresan en hercios (Hz) y
la multiplicidad de las sefales se indica segin la nomenclatura estandar: s (singlete), d
(doblete), t (triplete), dd (doblete de dobletes), m (multiplete). La asignacion de las sefiales
se realizd mediante experimentos monodimensionales (1H, 13C{H}, 19F, 31P{H} y 1H
PRESAT), bidimensionales homonucleares (1H-1H: gCOSY, gDQFCOSY, NOESY y ROESYAD) y
bidimensionales heteronucleares (1H-13C: gradient HSQCAD, gradient crisis HSQC, gradient
crisis HMBC, band selective HSQC, band selective HMBC; 1H-31P: gHMBC). En algunos casos
en los que la deteccién directa de 13C fue dificil debido a la baja solubilidad, los
desplazamientos quimicos se asignaron de forma indirecta mediante experimentos 2D
heteronucleares (C-in). Para realizar los experimentos de difusion por RMN (DOSY) se
utilizaron las secuencias Bipolar Pulse Pair Stimulated Echo y ONESHOT. Todos los espectros
fueron procesados y analizados mediante los programas MestreNova 15.0 y Vnmr]4.2A
(Agilent Technologies).

4.2.2. Espectrometria de masas

Los andlisis de masas de alta resolucién (HRMS) fueron adquiridos por el servicio
de Espectrometria de Masas en el Laboratorio de Técnicas Instrumentales (LTI) de la
Universidad de Valladolid y el Servicio de Espectrometria de Masas del Parque Cientifico
Tecnolégico de la Universidad de Burgos. Los analisis de alta y baja resolucién (HRMS y
LRMS, respectivamente) de los compuestos reportados en el apartado 6.2 y de los diferentes
aductos supramoleculares con fullerenos presentes en este trabajo fueron registrados en el
LTI de la Universidad de Valladolid por el Dr. Alberto Diez.

Se utiliz6 un equipo MALDI-TOF (Bruker Autoflex Speed) con un laser de N
(longitud de onda de 337 nm, con pulsos de 100 puJ de energiay 1 ns de duracién), un voltaje
de aceleracion de 19 kV y reflector en modo positivo. Como matrices se emplearon trans-2-
[3-(4-terc-butilfenil)-2-metil-2-propenilideno]malonitrilo (DCTB) y 1,8-dihidroxi-9(10H)-
antracenona (ditranol). También se empled un equipo UPLC-MS (UPLC: Waters ACQUITY H-
class UPLC; MS: Bruker Maxis Impact) con ionizacién por electrospray (ESI) en modo
positivo y negativo. Los datos se analizaron con el software Bruker DataAnalysis 4.1©
(www.bruker.com).
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4.2.3. Espectroscopia de infrarrojo

Para aquellos compuestos que poseen grupos que muestran bandas caracteristicas
en el infrarrojo (IR) se registraron los espectros de IR en estado sélido en un equipo Frontier
Perkin Elmer Spectrum RX I FT-IR.

4.2.4. Espectroscopia de absorcion UV-Vis y luminiscencia

Los espectros UV-Vis fueron registrados a temperatura ambiente en un
espectrofotometro Perkin Elmer Lambda 265. Se utilizaron cubetas de cuarzo con un
camino 6ptico de 1 cm y disolventes de calidad espectrofotométrica. La adquisicién y
analisis se llevaron a cabo con el programa UV Lab 4.1.2 y el tratamiento de datos posterior
en Origin 2018.134 La concentracion de las muestras fue lo suficientemente baja como para
asegurar que se cumple la ley de Lambert-Bouguer-Beer. Los coeficientes de absorcién
molar (¢) y longitudes de onda (A) estan expresados en unidades de M cm? y nm,
respectivamente.

Los espectros de emisidn fueron registrados a una temperatura regulada de 25 °C en
un espectrofotometro Agilent Cary Eclipse Fluorescence. Se usaron también cubetas de
cuarzo con un camino 6ptico de 1 cm y disolventes de calidad espectrofotométrica. El
tratamiento posterior de los datos y representacidon de los mismos se realizé con Origin
2018.134 Para la comparacidn de los diferentes espectros de emisiéon se normalizaron a la
banda de mayor intensidad.

4.2.5. Tiempo de vida media y rendimiento cuantico

Los analisis de tiempo de vida media y rendimiento cuantico se llevaron a cabo a una
temperatura regulada de 25 °C en las instalaciones del Parque Cientifico Tecnolégico de la
Universidad de Burgos.

Los andlisis de tiempo de vida media se llevaron a cabo usando la técnica de conteo
de fotones con tiempo de resolucién de nanosegundos (ns) en un espectrometro FLS980
(Edinburgh Instruments). Las medidas de rendimiento cuanticos se realizaron en un
espectrometro FLS980 (Edinburgh Instruments) equipado con esfera integradora. Se utilizé
una cubeta con un camino éptico de 1 cm y disolventes de grado espectrofotométrico.

4.2.6. Difraccion de rayos X

Los datos de difraccidn de rayos X se recogieron empleando un difractémetro Oxford
Diffraction Supernova equipado con un detector de area CCD Atlas y un goniémetro kappa
de cuatro circulos. Se utilizaron fuentes microfocales de cobre y molibdeno con 6ptica
multicapa. La integraciéon de datos, escalado y correcciones empiricas de absorcidn se
llevaron a cabo con el paquete informatico CrysAlisPro (Rigaku, V1.171.38.46, 2015).135 Las
estructuras cristalinas se resolvieron usando métodos directos y se refinaron por minimos
cuadrados frente a F2 con SHELX136 en OLEX2-1.5.137 Todos los atomos diferente de

134 Origin(Pro) version 2018. OriginLab Corporation: Northampton, MA, US.

135 CrysAlisPro Software System. Rigaku Oxford Diffraction 2015.

136 Sheldrick, G. M. Acta Crystallogr. Sect. A Found. Crystallogr. 2008, 64, 112-122.

137 Dolomanov, O. V.; Bourhis, L. ].; Gildea, R. ].; Howard, J. A. K,; Puschmann, H. J. Appl. Crystallogr.
2009, 42, 339-341.
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hidrégeno se refinaron anisotrépicamente mientras que los atomos de hidrégeno se
colocaron en posiciones ideales. Los graficos se representaron en MERCURY 2024.1.0.138

4.3. Estudios computacionales

Los calculos computacionales se llevaron a cabo en el cltster del Instituto CINQUIMA
de la Universidad de Valladolid y en el cldster de Ohio Supercomputer Center en Columbus,
Ohio (maquinas 23,392-core Dell Intel Xeon E5-2680 v4 y 10,240-core Dell Intel Gold 6148).
El software empleado ha sido GAUSSIAN-16,139 GFN2-xTB,140 NCIPLOT,141 Multiwfn142 y
ADF.143 Los resultados han sido visualizados en GAUSSVIEW 6.1.1,144 MERCURY 2024.1.0,138
VMD, 145 Gnuplot,146 UCSF Chimera4? y Chemcraft 1.8.148

4.4. Evaluacion de las propiedades

Todos los compuestos finales obtenidos durante el desarrollo de esta tesis doctoral
mostraron un conjunto de propiedades interesantes que han sido evaluadas con las
siguientes metodologias.

4.4.1. Estimacion de constantes de asociacion con fullerenos por RMN

La estimacidn de las constantes de asociacidn de los compuestos finales descritos en
el Capitulo I y en el apartado 6.1 del Capitulo II con los fullerenos Cgo y C70 se llevé a cabo
empleando el método de dilucién por RMN. Cuyo procedimiento se describe a continuacién
y se conoce como valoracién (titration).

Se preparo una disolucion de cada anfitrion (Host) de concentracion 1,0 x 104 M -
5,0 x 10-> M en tolueno-ds. De esta disolucidn, se transfirié un volumen de 0,50 mL a un tubo

138 Macrae, C. F.; Sovago, L; Cottrell, S. ].; Galek, P. T. A,; McCabe, P.; Pidcock, E.; Platings, M.; Shields,
G. P, Stevens, ]. S.; Towler, M.; Wood, P. A. J. Appl. Crystallogr. 2020, 53, 226-235.

139 Gaussian 16, R. C., M. ]. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, ]. R. Cheeseman,
G. Scalmani, V. Barone, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, X. Li, M. Caricato, A. V. Marenich, ]. Bloino, B. G.
Janesko, R. Gomperts, B. Mennucci, H. P. Hratchian, J. V. Ortiz, A. F. Izmayloy, ]. L. Sonnenberg, D.
Williams-Young, F. Ding, F. Lipparini, F. Egidi, ]. Goings, B. Peng, A. Petrone, T. Henderson, D.
Ranasinghe, V. G. Zakrzewski, ]. Gao, N. Rega, G. Zheng, W. Liang, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R.
Fukuda, ]. Hasegawa, M. Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, K. Throssell, ]. A.
Montgomery, Jr, ]. E. Peralta, F. Ogliaro, M. ]. Bearpark, J. J. Heyd, E. N. Brothers, K. N. Kudin, V. N.
Staroverov, T. A. Keith, R. Kobayashi, ]. Normand, K. Raghavachari, A. P. Rendell, J. C. Burant, S. S.
Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, ]. M. Millam, M. Klene, C. Adamo, R. Cammi, ]. W. Ochterski, R. L. Martin, K.
Morokuma, O. Farkas, J. B. Foresman, and D. ]. Fox, Gaussian, Inc., Wallingford CT.

140 (3a) Bannwarth, C.; Ehlert, S.; Grimme, S. J. Chem. Theory Comput. 2019, 15, 1652-1671, (b)
Bannwarth, C.; Caldeweyher, E.; Ehlert, S.; Hansen, A.; Pracht, P.; Seibert, ].; Spicher, S.; Grimme, S.
WIREs Comput. Mol. Sci. 2021, 11, 1-49.

141 Contreras-Garcia, J.; Johnson, E. R.; Keinan, S.; Chaudret, R.; Piquemal, J.-P,; Beratan, D. N.; Yang, W.
J. Chem. Theory Comput. 2011, 7, 625-632.

142 Ly, T.; Chen, F. J. Comput. Chem. 2012, 33, 580-592.

143 ADF 2018, S., Theoretical Chemistry, Vrije Universiteit, Amsterdam, The Netherlands,
http://www.scm.com.

144 GaussView, Version 6.1.1, Roy Dennington, Todd Keith, and John Millam, Semichem Inc., Shawnee
Mission, KS, 2019.

145 Humphrey, W.; Dalke, A.; Schulten, K. J. Mol. Graph. 1996, 14, 33-38.

146 Williams and Kelley. Gnuplot 4.5: an interactive plotting program. 2011. URL http://gnuplot.info.
147 Pettersen, E. F; Goddard, T. D.; Huang, C. C,; Couch, G. S.; Greenblatt, D. M.; Meng, E. C.; Ferrin, T. E.
J. Comput. Chem. 2004, 25, 1605-1612.

148 G, A. Zhurko, Chemcraft 1.80 (build 523b) - graphical program for visualization of quantum
chemistry computations. (https://chemcraftprog.com).
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de RMN. Por otro lado, se preparé una disoluciéon de huésped (Guest) de concentraciéon 1,0
x 10-3 M, siendo el huésped fullereno (Ceo 0 C70). La valoracidn se realizé afiadiendo sucesivas
alicuotas de la disolucidn de huésped sobre la disolucion de anfitrién en el tubo de RMN,
cubriendo un intervalo amplio de equivalentes.

Tras cada adicién de disolucién de guest se registr6 un espectro de RMN de tH. Los
cambios en los desplazamientos quimicos (Ad) observados para ciertas seiales se
representaron en funcion de la relaciéon molar [G]/[H]. Las curvas obtenidas, conocidas
como isotermas de union (binding isotherm), se ajustaron por un método no lineal segun el
tipo de equilibrio que presenten en disolucion.1#® En todos los casos reportados en esta
memoria se establece un equilibrio de intercambio rapido parala escala de tiempos de RMN.
Esto se traduce en que las resonancias observadas (J) son el promedio ponderado de las
especies anfitrion libre y anfitrion presente en el aducto supramolecular.

Los equilibrios analizados fueron los siguientes:

Equilibrio 1:1
El sistema correspondiente al equilibrio 1:1 es el mas sencillo y puede definirse con
la siguiente ecuacion quimica:

[HG]
[H][G]
La medida de la constante de asociacién (K,) requiere del conocimiento de las
concentraciones libres en disolucion de las especies H, G y HG, siendo éstas las

concentraciones de Host (anfitrién), Guest (huésped) y aducto Host-Guest (anfitrién-
huésped), respectivamente. Desafortunadamente, estas concentraciones no se pueden

H+ G = HG K, (1)

medir directamente, por lo que se evalia una propiedad fisica del sistema. En este caso se
utiliza la técnica de RMN, siendo el desplazamiento quimico (J) la propiedad fisica que se
monitoriza en funcién de la cantidad de Guest afiadido.

Los cambios en los desplazamientos quimicos observados por RMN (Ad) son
proporcionales a la concentracion de la especie HG, segtn la ecuacidn (2).

[HG]
A6 = SAHG <_ (2)
[Hlo
Empleando la ecuacién (1), y aplicando los correspondientes balances de materia y
ordenando términos, se obtiene una ecuacién cuadratica en funcion de la concentracion de
la especie HG, cuya solucidn real es:

1 1 1\?

[HG] = 5 ([6Jo + Mo + 7] = |([6o + Hlo + 7]+ 4[Glo[H], 3

Donde:

149 (a) Fielding, L. Tetrahedron 2000, 56, 6151-6170, (b) Thordarson, P. Chem. Soc. Rev. 2011, 40,
1305-1323, (c) Thordarson, P. Binding Constants and Their Measurement. In Supramolecular
Chemistry; Gale, P. A., Steed, ]. W.; Wiley: Chichester, UK, 2012; or 239-274, (d) Howe, E. N. W,;
Bhadbhade, M.; Thordarson, P. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 7505-7516, (e) Brynn Hibbert, D.;
Thordarson, P. Chem. Commun. 2016, 52, 12792-12805, (f) Pramanik, S.; Thordarson, P.; Day, V. W.;
Bowman-James, K. CrystEngComm 2022, 24, 8047-8051.
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[H]o es la concentracion total de la especie anfitriona (Host).
[G]o es la concentracién total de la especie huésped (Guest).

oae es la diferencia de dentre las especies HG (uc) y H libre (u): 6ang = Oug — On-

En este punto es posible describir los cambios producidos experimentalmente
durante el experimento de valoracion con las ecuaciones (2) y (3). Dichas ecuaciones forman
un sistema con dos variables desconocidas (aucy Ka), cuyos valores se pueden obtener por
medio de una regresiéon no lineal de los datos obtenidos en funciéon de dos parametros
conocidos ([H]o y [G]o).

Equilibrio 1:2

En el caso de que la molécula anfitriona tenga dos potenciales sitios de
reconocimiento de fullerenos, se puede establecer un equilibrio 1:2. En este equilibrio, una
molécula de Host es capaz de interaccionar con dos moléculas de Guest de forma secuencial,
dando lugar a dos constantes de asociacion (K1 y K2), una para cada etapa de complejacion,
tal y como muestran las siguientes ecuaciones quimicas:

H+ G = HG Ky = [g;fé] (4)
HG + G = HG, K = [HG,] (5)
2" [HG]IG]

Adicionalmente, se define la constante de formacidén global (/£i2) de acuerdo con el
siguiente equilibrio quimico, y que se puede relacionar con las constantes de equilibrio de
cada etapa mediante la ecuacién (6).

HG 6
H + 2G = HG, ﬁ12=K1K2=ﬁ (6)

Al igual que en el caso anterior, se mide el cambio de una propiedad fisica a lo largo
del proceso de valoracion. En este caso, los cambios en los desplazamientos quimicos
observados por RMN (Ad) son proporcionales a la concentracion de la especie G de la
siguiente manera:

_ SancKilGl + Spnc, K1 Ko [G]?

A= T TR IG] + KoK (G 7

Donde [G] es la concentracién libre de Guest, que se calcula usando la siguiente
ecuacion cubica:

[GI*(A) + [G]*(B) + [G](C) — [Glo = 0 (8)
Siendo los coeficientes de la ecuacion:
A = (K1K;)
B = {K;(2K;[H]o — K>[G]o + 1)}
C = {K([H]p - [Glo) + 1}
Donde las nuevas variables son:

K es la constante de equilibrio de la primera etapa.
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K> es la constante de equilibrio de la segunda etapa.

Oancz es la diferencia de dentre las especies HGz (ducz) y H (1): 6ang, = Sne, — Ou-

De forma similar al equilibrio anterior, los pardmetros desconocidos en este sistema
se calculan mediante una regresion no lineal de los datos obtenidos.

Equilibrio 1:3

En el caso de que el anfitrién tenga tres potenciales sitios de reconocimiento de
fullerenos, se puede establecer un equilibrio 1:3. De forma analoga a lo explicado para el
equilibrio 1:2, en este equilibrio una molécula de Host interacciona con tres moléculas de
Guest de forma secuencial, dando lugar a tres constantes de asociacion (K1, K2 y K3), una para
cada etapa de complejacion, tal y como muestran las siguientes ecuaciones quimicas:

H+ G = HG Ky = [g]lf(];] (9)
HG + G = HG, K = [HG,] (10)
* " [HGI[G]
HG, + G = HGj [HG;] (11)

K = THe,11a]

Al igual que para el equilibrio 1:2, se define la constante de formacidn global (£i23)
segun el siguiente equilibrio quimico:

[HG;]

-2 12
TIIEE (12)

H + 3G = HG; P23 = K1 K, K3 =

De igual manera que en los casos anteriores, se mide el cambio en el desplazamiento
quimico de algunas sefiales observadas por RMN (A¢), que son proporcionales a la
concentracién de Guest libre G de la siguiente manera:

_ OancKilGl + 8anc, K1 Ko [G]? + Spnc, K1 K K3 [G]

AS = (13)
1+ K;[G] + K1 K,[G]? + K1 K, K5[G]3
[G] en este caso se calcula utilizando la siguiente ecuacién de cuarto grado:
[GI*(A) + [GI*(B) + [G]*(C) + [G](D) — [Gl, = 0 (14)

Siendo los coeficientes de la ecuacion:
A = (K1K>K3)
B = {K,K,(3K;[H], — K3[G]o + 1}
C = {K1(2K,[H], — K>[G]o + 1)}
D = {K;1([H]o — [Glo) + 1}
Donde las nuevas variables son:
K3 es la constante de equilibrio de la tercera etapa.

Oangs es la diferencia de dentre las especies HGs (dues) y H (1): Sang, = S, — On-
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De forma andloga a los equilibrios anteriores, los parametros desconocidos en este
sistema se calculan mediante una regresion no lineal de los datos obtenidos.

Para los equilibrios 1:1 y 1:2 la regresion no lineal se realizé usando el algoritmo de
curvas no lineales desarrollado por Pall Thordarson, Bindfit v0.5
(http://www.supramolecular.org). Todos los ajustes se encuentran disponibles de forma
gratuita, a través de los enlaces que se proporcionan en la informacién suplementaria (SI)
de cada articulo. Los ajustes para los equilibrios 1:3 se realizaron en Matlab,!50 utilizando
un script proporcionado por Thordarson!4%f que opera de manera analoga al implementado
en Bindfit. La determinaciéon de la incertidumbre para las constantes de asociacion
obtenidas para la estequiometria 1:3 se realizé aplicando el método Montecarlo.14% 151 [.a
representacion grafica de los datos obtenidos se llevé a cabo en Origin 2018.134

4.4.2. Modelos de union de los aductos supramoleculares (RMN)

Un método muy popular para la obtencion de la estequiometria de complejos metal-
ligando es el método de las variaciones continuas o Job plot.152 Este método ha demostrados
ser adecuado para el andlisis de la formaciéon de complejos metal-ligando. Sin embargo,
puede proporcionar resultados engafiosos en ciertas ocasiones si se aplica en el campo de
la Quimica Supramolecular.14%

Para la determinacion de la estequiometria presente en los diferentes procesos
supramoleculares reportados en esta memoria se emple6 un método descrito por Pall
Thordarson.14%f Los equilibrios 1:2 y 1:3 pueden describirse por cuatro modelos de unién
distintos. Las diferencias entre los modelos de union se explican a continuacidn.

Modelo Completo 1:2 (Full 1:2)

Este método supone que los dos sitios de reconocimiento del Host no son idénticos,
permitiendo asi efectos alostéricos. La cooperatividad8? estd representada con el parametro
ay guarda la siguiente relacion con las constantes de equilibrio K; y K> tras la consideracién
de factores estadisticos.

4K,

=% (15)

a

En funcién del valor de « se establece que:

a > 1 cooperatividad (o alosterismo) positivo.

a < 1 cooperatividad (o alosterismo) negativo.

a = 1 no hay cooperatividad.

La cooperatividad refleja la influencia mutua presente entre los diferentes sitios de

union. Por tanto, si @ > 1 se sugiere que la ocupacidn del primer centro receptor facilita la
interaccion por el segundo centro de unién para formar el aducto final con estequiometria

150 MATLAB version 23.2.0 (R2023b). The MathWorks Inc.: Natick, Massachusetts, US 2023.
https://www.mathworks.com.

151 Hu, W; Xie, J.; Chau, H. W;; Si, B. C. Environ. Syst. Res. 2015, 4.

152 Job, P. Anal. Chim. Appl. 1928, 9, 113-203.
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1:2. Por el contrario, si a < 1 esto significa que la ocupacidn del primer centro receptor
dificulta la interaccidn por el segundo centro.

Alahorade calcular las variables desconocidas del sistema matematico, este modelo
no realiza ninguna suposicién sobre la correlaciéon entre las distintas constantes de
asociacion ni entre los desplazamientos quimicos de las diferentes especies presentes en el
equilibrio.

Modelo Aditivo 1:2 (Additive 1:2)

Este modelo supone que los desplazamientos quimicos observados son aditivos, es
decir, que el desplazamiento causado al unirse el Guest en el segundo sitio de
reconocimiento es exactamente el mismo que cuando se une el primero. Por tanto, se
establece la relacion Spng, = 26an6, reduciéndose asi el nimero de parametros a ajustar en
la ecuacion (7). Sin embargo, este modelo no presupone ninguna relacién entre las
constantes K1y Ka.

Modelo No cooperativo 1:2 (Non-cooperative 1:2)

Este modelo implica que los sitios de reconocimiento son exactamente iguales e
independientes unos de otros (no existe cooperatividad, « = 1). Por tanto, considerando
factores estadisticos se asume que K; = 4K,. Al contrario que el modelo aditivo explicado
anteriormente, no presupone valores para los desplazamientos quimicos (0) de las especies
HG y HG;. De esta forma también se reduce el nimero de paradmetros a ajustar en la ecuacion

(7).
Modelo Estadistico 1:2 (Statistical 1:2)

Este modelo hace las dos suposiciones previamente explicadas en los modelos
aditivo y no cooperativo. Por tanto, establece que dayg, = 20anc ¥ K1 = 4K;. Es el modelo
que mas simplifica el ajuste no lineal, ya que la ecuaciéon (7) dUnicamente tiene dos
parametros que ajustar (K1 y oanc).

Un resumen de las diferencias a la hora de abordar el ajuste no lineal entre los
diferentes modelos de union explicados se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Relaciones entre las constantes de asociacion y desplazamientos quimicos que sirven para
describir el equilibrio 1:2 en los diferentes modelos de unién.

" .. Relacion entre:
odelo de union Kiy K, Banc, ¥ Oanc
Completo 1:2 K, # 4K, SanG, * 26aHG
Aditivo 1:2 K, # 4K, 8anG, = 26anHG
No cooperativo 1:2 K, = 4K, SanG, * 26aHG
Estadistico 1:2 K, = 4K, SanG, = 26aHG

Para el equilibrio 1:3 existen los mismos cuatro modelos, que realizan las mismas
suposiciones, pero con ligeras variaciones debido a la presencia del tercer equilibrio
supramolecular.
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Modelo Completo 1:3 (Full 1:3)

Este modelo no asume ninguna correlacion entre las constantes de asociacién de
cada etapa ni entre los desplazamientos quimicos de las especies para realizar el ajuste no
lineal de la ecuacidn (13). En este caso, se puede analizar la cooperatividad global () y la
cooperatividad presente entre el primer y el segundo proceso de reconocimiento; y entre el
segundo y el tercer proceso de reconocimiento (a1 y oz, respectivamente).

_ 3K, _ 3K; 9K,

ay =— (16) a =— (17) @ =gy = (18)
1 2 1

Si:
a > 1 cooperatividad (o alosterismo) positivo.
a < 1 cooperatividad (o alosterismo) negativo.

a = 1 no hay cooperatividad.

Modelo Aditivo 1:3 (Additive 1:3)

Este modelo supone que los desplazamientos quimicos observados son aditivos, de
la misma manera que se ha explicado para el equilibrio 1:2. En este caso, se considera que
la relacion entre los desplazamientos quimicos es la siguiente:

OanG, = 26an6; SanG, = 30anHG

Asi se reducen los pardmetros a ajustar en la ecuacién (13). Sin embargo, este
modelo no supone correlacién entre los valores de las constantes K1, K> y Ks.

Modelo No cooperativo 1:3 (Non-cooperative 1:3)

Este modelo supone que todos los centros de unién son idénticos e independientes.
Considerando factores estadisticos, se establece la correlacion K; = 3K, = 9K;. Sin
embargo, no presupone valores para los desplazamientos quimicos de las distintas especies
presentes en el equilibrio.

Modelo Estadistico 1:3 (Statistical 1:3)

Este modelo realiza las dos asunciones, que los desplazamientos son aditivos y por
tanto Sang, = 26anc Y OaHG; = 36ane, Y que los sitios de interaccion son iguales e
independientes, siendo K; = 3K, = 9K;. De esta manera, la ecuacion (13) solamente tiene
dos pardmetros a ajustar (K1 y Oang)-

Un resumen comparativo entre los distintos modelos de unién para el equilibrio 1:3
se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Relaciones entre las constantes de asociacién y desplazamientos quimicos que sirven para
describir el equilibrio 1:3 en los diferentes modelos de unién.

- ., Relacion entre:
odelo de unién Ki K,y Ky Sancy Banc. ¥ Banc
Completo 1:3 K, # 3K, #+ 9K; OaHG, # 26au6; OanG, # 30aHG
Aditivo 1:3 K, # 3K, # 9K; Sanc, = 20auc; Oanc, = 30anc
No cooperativo 1:3 K, = 3K, = 9K, OaHG, # 26au6; OanG, # 30aHG
Estadistico 1:3 K, = 3K, = 9K, OaHG, = 26au6; OanG, = 30aHG
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El método mas eficaz para determinar la estequiometria del aducto supramolecular
es ajustar los datos experimentales a los diferentes modelos y comparar la calidad del ajuste
de los resultados obtenidos, con el fin de evaluar cual seria el modelo mas adecuado para
explicar el sistema supramolecular.

La covarianza del ajuste (covs:) es uno de los indicadores que se utiliza para la
eleccién de un modelo. Se calcula dividiendo la covarianza de los residuales del ajuste por
la covarianza de los datos experimentales. Para comparar entre modelos diferentes se divide
la covse del modelo 1:1 por la covs: de cada uno de los modelos 1:2 0 1:3, segin el sistema. Si
el resultado obtenido en esta comparativa (Factor covsc) ofrece un valor igual o mayor que
tres, entonces el segundo modelo es capaz de explicar mejor el sistema, segin la ecuacién
(19).14%

Factor covg, = covye(1:1) >3 n=23 (19)
covg(1:n)

Si al realizar la comparativa entre modelos, ningiin modelo mas complejo que el 1:1
es capaz de cumplir con la ecuacion (19), entonces el mas simple de los modelos es el mas
adecuado para explicar el sistema, pero tampoco inhabilita la existencia de los anteriores.

4.4.3. Estimacion de constantes de asociacion con fullerenos mediante
estudios de luminiscencia

En el apartado 6.2 del Capitulo Il no se pudo evaluar cuantitativamente la capacidad
para establecer interaccién con fullerenos de algunos anfitriones por RMN. En su lugar, se
llevaron a cabo valoraciones empleando la espectroscopia de luminiscencia. En esta técnica,
se monitoriza la disminucién (quenching) de la emisién del anfitrién al afiadir sucesivas
porciones de huésped. Es importante que el proceso de quencheo sea estatico y el huésped
sea “silencioso” (es decir, que no presente seial) en las condiciones de la valoracion.
Adicionalmente, estos experimentos se deben hacer a concentracidn constante del anfitrién
ya que la técnica es muy sensible a la dilucidn. El procedimiento se describe a continuacidn.

Se preparo una disolucion de cada anfitrion (Host) de concentracién 1,0 x 105 M -
1,0 x 10-¢ M en tolueno. De esta disolucion, se transfirié un volumen de 2,0 mL a una cubeta
de cuarzo. A su vez, la disolucién de anfitrién se utilizé para preparar una disolucion de
huésped (fullereno) de concentracién 5,0 x 10-4 M, asegurando asi la misma concentracién
de anfitrion durante el transcurso de toda la valoracién. Dicha valoracién se realizé
afiadiendo sucesivas alicuotas de la disolucion de huésped sobre la disolucién de anfitrién
en la cubeta, cubriendo un intervalo amplio de equivalentes.

Tras cada adicion de disolucion de Guest se registré un espectro de emision al
maximo de excitacion de la molécula anfitriona, a una temperatura regulada de 25 °C. El
cambio en la intensidad de fluorescencia (AF) observado en el Host se represento6 en funcion
de la concentracion de Guest total afiadida ([G]o). Las isotermas de unién obtenidas se
ajustaron por un método no lineal segun el tipo de equilibrio que presenten en disolucién.149

Equilibrio 1:1
El sistema correspondiente al equilibrio 1:1 es el mas sencillo y puede definirse con
la siguiente ecuacion quimica:
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N _ [HG]
H+ G = HG K, = FHI[C] (20)
La medida de la constante de asociacion (K.) se realiza de forma muy similar a lo
explicado previamente en el apartado 4.4.1. La diferencia radica en la propiedad fisica del
sistema que se evalda. En este caso se utiliza la técnica de luminiscencia, siendo el quencheo
de la intensidad de emisién (F) la propiedad fisica que se monitoriza en funcién de la
cantidad de Guest afiadido.

La disminucién de la intensidad de emisiéon (AF) observada es proporcional a la
concentracidén de la especie HG, segun la ecuacion (21).

AF = kpy([HG]) (21)

Empleando la ecuacién (20), y aplicando los correspondientes balances de materia
y ordenando términos, se obtiene una ecuacién cuadratica en funcién de la concentracion
de la especie HG, cuya solucion real es:

2
6] =5 (1610 + [l + ) - J([G]o+[H]o+Kia) +4[Gl,[H], (22)
Donde:

[H]o es la concentracion total de la especie anfitriona (Host).
[G]o es la concentracion total de la especie huésped (Guest).

kanc es el cambio en la constante de proporcionalidad (k) entre las especies HG (kng)
y H libre (k}-[): kAHG = kHG — kH'

En este punto es posible describir los cambios producidos experimentalmente
durante el experimento de valoracién con las ecuaciones (21) y (22). Dichas ecuaciones
forman un sistema con dos variables desconocidas (kaucy Ka), cuyos valores se pueden
obtener por medio de una regresion no lineal de los datos obtenidos en funcién de dos
parametros conocidos ([H]o y [G]o).

Equilibrio 1:2

Como ya se ha explicado previamente, este equilibrio se describe mediante las
siguientes ecuaciones quimicas:

. _ Iug)
H+ G = HG + = THIG] (23)
N _ [HG,]
HG + G = HG, K, = m (24)
[HG,]
H + 2G = HG, By = K1 Ky = m (25)

En este caso, la disminuciéon de la intensidad de emision (AF) observada es
proporcional a la concentracién de la especie G de la siguiente manera:

_ kanc[HloK:[G] + kang, [Hlo K1 K2 [G]?

aF= 1+ K, [G] + K, K, [G]? (26)

64



Metodologia

Donde [G] es la concentracién libre de Guest, que se calcula usando la siguiente
ecuacion ctbica:

[GI*(A) + [G]*(B) + [G](C) — [Glo = 0 (27)
Siendo los coeficientes de la ecuacion:
A = (K1K3)
B = {K1(2K;[H]o — K;[G]o + 1)}
C = {K([H]p - [Glo) + 1}
Donde las nuevas variables son:
K1 es la constante de equilibrio de la primera etapa.
K> es la constante de equilibrio de la segunda etapa.
kancz es la diferencia de la constante de proporcionalidad (k) entre las especies HG;

(kucz) y H libre (ku): kAHG2 = kHGZ — kyy.

De forma similar al equilibrio anterior, los parametros desconocidos en este sistema
se calculan a partir de las ecuaciones (26) y (27) mediante una regresion no lineal de los
datos obtenidos.

Equilibrio 1:3
Como ya se ha explicado previamente, este equilibrio se describe mediante las
siguientes ecuaciones quimicas:

[HG]
H+ G = HG + = THIG] (28)
HG + G = HG, K = [HG,] (29)
27 [HG][G]
HG, + G = HGj Ko = [HG;] (30)
® 7 [HG,][G]
H + 3G = HG; Bioz = K1 K, K3 = % (31)

En este caso, la disminucién de la intensidad de emisiéon (AF) observada es
proporcional a la concentracion de la especie G de la siguiente manera:

_ kang[HIoK1[G] + kang, [HloKi K> [G]* + kanc, [HloK1 K, K3[G]?

AF = (32)
1+ K;[G] + K1K,[G]? + K1 K, K3[G]3
[G] en este caso se calcula utilizando la siguiente ecuacién de cuarto grado:
[G]*(A) + [GI*(B) + [G]*(C) + [GI(D) — [G], = 0 (33)

Siendo los coeficientes de la ecuacion:
A= (K1K2K3)
B = {K1K,(3K3[H]o — K3[G]o + 1)}

65



Metodologia

C = {K1(2K,[H], — K;[G], + 1)}

D = {K;([H], — [G]o) + 1}
Donde las nuevas variables son:
K3 es la constante de equilibrio de la tercera etapa.

kancs es la diferencia de la constante de proporcionalidad (k) entre las especies HG3
(kucs) y Hlibre (ku): kapg, = kng, — knu-

Empleando las ecuaciones (32) y (33), los parametros desconocidos se calculan
mediante una regresion no lineal de los datos obtenidos.

Equilibrio 1:4

En el caso de que el anfitrién tenga cuatro potenciales sitios de reconocimiento de
fullerenos, se puede establecer un equilibrio 1:4. De forma analoga a lo explicado para los
equilibrios 1:2 y 1:3, en este equilibrio una molécula de Host interacciona con cuatro
moléculas de Guest de forma secuencial, dando lugar a cuatro constantes de asociacién (Kj,
K>, K3 y K4), una para cada etapa de complejacidn, tal y como muestran las siguientes
ecuaciones quimicas:

H+ G = HG K= [E]I[Gé] (34)

HG + G = HG, _ [HG,] (35)
2 [HG][G]

HG, + G = HG; _ _[HGs] (36)
® " [HG,][G]

HG; + G = HG, K, = [}ngﬁ]ﬂ (37)

Aligual que para los equilibrios 1:2 y 1:3, se define la constante de formacién global
(S1234) segun el siguiente equilibrio quimico:

[HG,]

TR (58)

H + 4G = HG4_ 31234 = K1K2K3K4 =
En este caso, la disminucién de la intensidad de emisiéon (AF) observada es
proporcional a la concentracién de la especie G de la siguiente manera:

AF
_ kauc[HloK1[G] + kanc, [Hlo K1 K, [G]* + kanc, [HloK1 K2 K3[G]? + kang, [HloK1 K2 K3 K, [G]*
1+ K;[G] + K;K,[G]? + K, K,K5[G]3 + K1 K, K3 K, [G]*

(39)
[G] en este caso se calcula utilizando la siguiente ecuacidn de quinto grado:
[GI°(A) + [G]*(B) + [GI*(C) + [G]*(D) + [G](E) — [G]o = 0 (40)
Siendo los coeficientes de la ecuacion:

A = (K K;K3K,)
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B = {K;K,K3(4K,[H]o — K,4[G]o + 1)}
C = {K;K,(3K5[H], — K5[G], + 1)}
D = {K, (2K, [H], — K;[G], + 1)}

E = {K1([H]o — [G]o) + 1}
Donde las nuevas variables son:
K4 es la constante de equilibrio de la cuarta etapa.

kancas es la diferencia de la constante de proporcionalidad (k) entre las especies HG4
(kuca) y Hlibre (kn): kapg, = kung, — kn-

De igual modo que para el resto de los equilibrios, para obtener los pardmetros
desconocidos se realiza un ajuste no lineal de los datos obtenidos en la valoracion.

Para los equilibrios 1:1 y 1:2 la regresion no lineal se realiz6 usando el algoritmo de
curvas no lineales desarrollado por Pall Thordarson, Bindfit  v0.5
(http://www.supramolecular.org). Todos los ajustes se encuentran disponibles de forma
gratuita, a través de los enlaces que se proporcionan en la informacién suplementaria (SI)
de cada articulo. Los ajustes para los equilibrios 1:3 se realizaron en Matlab,15° utilizando
un script proporcionado por Thordarson.!53 Los ajustes para los equilibrios 1:4 también se
realizé en Matlab, utilizando una modificacién del script mencionado previamente para
adaptarlo a las ecuaciones del equilibrio 1:4. En estos dos ultimos casos el script opera de
una manera analoga al implementado en Bindfit. La determinacién de la incertidumbre para
las constantes de asociacion obtenidas para la estequiometria 1:3 y 1:4 se realiz6 aplicando
el método Montecarlo.14%151 La representacion grafica de los datos obtenidos se llevé a cabo
en Origin 2018.134

4.4.4. Modelos de wunion de los aductos supramoleculares
(luminiscencia)

Los modelos de unién para los equilibrios 1:2 y 1:3 se han explicado previamente
para la técnica de RMN.14%def Como el principio es el mismo, con la tinica diferencia de que
la propiedad fisica evaluada es diferente, en la Tabla 3 y Tabla 4 aparece el resumen en
términos de luminiscencia, para que esta memoria no sea tan extensa.

Tabla 3. Relaciones entre las constantes de asociacién y constantes de proporcionalidad que sirven
para describir el equilibrio 1:2 en los diferentes modelos de unién.

" .. Relacidn entre:
odelo de union Kiy K, Kanc, ¥ kang
Completo 1:2 K, # 4K, kanc, #* 2kanc
Aditivo 1:2 K, # 4K, kanc, = 2kanc
No cooperativo 1:2 K, = 4K, kanc, # 2kanc
Estadistico 1:2 K, = 4K, kang, = 2kanc

153 Kudisch, M.; Lim, C.-H.; Thordarson, P.,; Miyake, G. M. J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 19479-19486.
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Tabla 4. Relaciones entre las constantes de asociacién y constantes de proporcionalidad que sirven
para describir el equilibrio 1:3 en los diferentes modelos de unién.

S .. Relacion entre:
0aeto de tmon K1, K2y Ks kanc, Kaues ¥ Kane
Completo 1:3 K, # 3K, # 9K;3 kanc, # 2kancs kang, # 3kanc
Aditivo 1:3 K; # 3K, # 9K; kanc, = 2kancs kanc, = 3kanc
No cooperativo 1:3 K, = 3K, = 9K;3 kanc, # 2kancs kang, # 3kanc
Estadistico 1:3 K, = 3K, = 9K; kanc, = 2kancs kanc, = 3kanc

Modelo Completo 1:4 (Full 1:4)

De igual modo que para los equilibrios anteriores, el modelo completo no presupone
ninguna correlacién entre las constantes de asociacién ni entre las constantes de
proporcionalidad de las distintas especies para resolver la ecuacién (39). En este caso, se
puede analizar la cooperatividad global (&) y la cooperatividad presente entre el primer y
el segundo proceso de reconocimiento; entre el segundo y el tercer proceso de
reconocimiento; y el tercer y cuarto proceso de reconocimiento (o1, a2 y o3,
respectivamente).

8K2 9K3 81{4 16K4
a=zg (D a=3t #) «= 3k, (B @=mmay == (44)
Si:

a > 1 cooperatividad o alosterismo positivo.
a < 1 cooperatividad o alosterismo negativo.

a = 1 no hay cooperatividad.

Modelo Aditivo 1:4 (Additive 1:4)

Este modelo supone que los cambios en las constantes de proporcionalidad son
aditivos, de la misma manera que se ha explicado para los equilibrios 1:2 y 1:3. En este caso,
se considera que la relacién entre las constantes de proporcionalidad es la siguiente:

kanc, = 2kancs kanc, = 3kanes kanc, = 4kanc

Asi se reducen los parametros a ajustar en la ecuacién (39). Sin embargo, este
modelo no supone correlacion entre los valores de las constantes Ki, Kz, K3y Ka.

Modelo No cooperativo 1:4 (Non-cooperative 1:4)

Este modelo supone que todos los centros de unién son idénticos e independientes.
Considerando factores estadisticos, se establece la siguiente correlacién:
8K,
Kl == T = 6K3 == 16K4
Sin embargo, no presupone valores para las constantes de proporcionalidad de las
distintas especies presentes en el equilibrio.
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Modelo Estadistico 1:4 (Statistical 1:4)

Este modelo realiza las dos asunciones, que las constantes de proporcionalidad son
aditivas y por tanto kapg, = 2Kkang; Kang, = 3Kauc Y kanc, = 4kanc; y que los sitios de

interaccion son iguales e independientes, siendo K; = 8K2/3 = 6K; = 16K,. De esta

manera, la ecuacién (39) solamente tiene dos pardmetros a ajustar (K1 y kauc)-

Un resumen comparativo entre los distintos modelos de unién para el equilibrio 1:4
se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5. Relaciones entre las constantes de asociacién y constantes de proporcionalidad que sirven
para describir el equilibrio 1:4 en los diferentes modelos de unién.

Relacion entre:

Modelo de union

K K Koy Ka kang, Kaney Kane, ¥ Kane
k #* 2kpncs k # 3kanc;
Completo 1:4 K, # 81(2/3 + 6K, # 16K, AHG, AHG) KAHG; AHG
kAHG4 * 4kAHG
k = 2kpug; k = 3kayc;
Aditivo 1:4 K, # 8K2/3 + 6K, # 16K, AHG, AHG) KAHG; AHG

kanc, = 4kanc

k # 2kpngs k # 3kanc;
No cooperativo 1:4 | K, = 8K2/3 = 6K, = 16K, ARG ) AHG;t :;:G3 AfG
AHG, AHG

k = 2kpng; k = 3kanc;
Estadistico 1:4 K, = 8K2/3 = 6K, = 16K, AHG, AHG AHG; AHG

kanc, = 4kanc

Para determinar qué modelo se ajusta mejor se realiz6é un andlisis de covarianza
previamente explicado en el apartado 4.4.2.

4.4.5. Estudio termodinamico de los equilibrios supramoleculares de
autoorganizacion con CB[8]

El equilibrio termodinamico del proceso de autoorganizacion, representado de
forma simplificada en el Esquema 9, sigue la ecuacién (45).130

(45)

Esquema 9. Representacion del equilibrio de autoorganizacion de acuerdo con la ecuacién (45).

Donde las especies AA y BB son los correspondientes complejos de inclusiéon
homocuaternarios, que al mezclarse forman los complejos de inclusién heterocuaternarios
AB y BA. Ay B son los diferentes complejos homobimetalicos de Pt(II) sintetizados en este
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trabajo, y sus dimeros (tanto homo como hetero) se encuentran anclados por dos moléculas
de CBI8].

La constante de equilibrio (K) se puede expresar de la siguiente manera:

1 1
«  [AB] /2[BA] /2 (46)

[AA]"/2[BB] /2

Teniendo en cuenta que las especies AB y BA son indistinguibles y que cada una
representa la mitad de la concentracién total del aducto heterocuaternario ([AB] = [BA] =
[AB]iotal/2), la ecuacion (46) se puede simplificar a la ecuacion (47).

([AB] tfotal/2 [AB] total/z) 7z

K = — [AB]total (4-7)
[AA]"/2[BB] /2 2[AA]"/2[BB] /2
Entonces, la energia libre del equilibrio (45) se puede determinar segin la ecuacion
(48).
AB
AG = —RTInK = —RT In— 1]“’“” - (48)
2[AA] /2[BB] /2

Se ha definido una escala de energia libre para dicho proceso (Figura 29).130 En dicha
escala se encuentran dos situaciones limite, que corresponden a un comportamiento
completamente social, donde el equilibrio esta muy desplazado hacia el aducto
heteroternario (AG = -2,3 kcal/mol); y a un comportamiento completamente narcisista, en
la que la formacion del aducto heteroternario es despreciable (AG = 2,3 kcal/mol). La
situacion intermedia corresponde a un valor de AG nulo, donde la constante del equilibrio
es K =1, y por tanto se forma un 50% del aducto heteroternario.

AG =-2.3 kcal/mol AG = 2.3 kcal/mol
Totalmente social ; Totalmente narcisista
AG=0

Mezcla estadistica

Figura 29. Escala termodinamica de sociabilidad de los equilibrios de intercambio supramolecular.

Las concentraciones de cada complejo de inclusiéon una vez establecido el equilibrio
termodinamico se determinaron por RMN de H y 19F, por integracién de sefiales clave en
los espectros de las mezclas equimolares de los diferentes aductos homocuaternarios. Para
relacionar la concentraciéon total del aducto heterocuaternario con la de los dos
homocuaternarios se introducen los parametros ay £.

[AB] total [AB

—_

— L ltotal | _ U ]total
a = TAA] [AA] . (49)
_ [AB]total N _ [AB]total (50)
B = ~TBE] [BB] = —

Sustituyendo las ecuaciones (49) y (50) en la ecuacién (47) se obtiene:
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K = [AB] total — \/@
2 ([ABEXtotal)l/z ([AB’]Btotal)l/z 2 (51)

Entonces la ecuacién (48) se puede expresar:

AG = —RT ln@ (52)

Los parametros a y f se obtuvieron por la integracién de las sefiales en RMN,
calculando el cociente entre el valor absoluto de la integral de una senal que corresponde a
un determinado ntcleo del complejo de inclusiéon heterocuaternario y el valor absoluto de
la integral de la sefial de ese mismo ntcleo en el complejo homocuaternario. El cociente se
normaliz6 dividiendo entre el niimero de nucleos presente en cada aducto. Asi, los
parametros se pueden expresar como:

[hetero
1A / het
etero
_ [ABleotar Nig

= (53)
[AA] I&Omo/ homo
Nig
Ijigetero/ (54)
_ [ABliotar ng e
[BB] Ifyme /
n{wmo

j
Donde:

Ii¢teT es el valor absoluto de la integral de cualquier protén i en el aducto
heterocuaternario del complejo de Pt A.

I}'™° es el valor absoluto de la integral de cualquier protén i en el aducto
homocuaternario del complejo de Pt A.

I}}ftm’ es el valor absoluto de la integral de cualquier protén i en el aducto

heterocuaternario del complejo de Pt B.

1].’;;”“0 es el valor absoluto de la integral de cualquier protén i en el aducto

homocuaternario del complejo de Pt B.

Este método se aplic6 a las sefales de varios nucleos diferentes y en varias mezclas
para asegurar la consistencia de los datos.
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Capitulo I

5.1. Pinzas supramoleculares homobimetalicas de Au(I)

Tras analizar los diversos ejemplos de pinzas supramoleculares para fullereno
descritas en el apartado 2.4.3.3 de la Introduccidn, se pueden sacar varias conclusiones para
disefiar este tipo de sistemas. En primer lugar, que una adecuada preorganizacién de la
cavidad en el anfitrién va a favorecer la interaccién.’* En segundo lugar, que las estructuras
flexibles presentar menor afinidad debido a la penalizaciéon entrdpica.’079 Pero ;qué
ocurriria si existe otra contribucién energética favorable a la interaccién, como podria ser
una interaccién metalofilica?

El Au(I) es conocido por su capacidad para establecer este tipo de interacciones, ya
que posee una configuracidn electrénica d19. Una interaccién metalofilica se produce cuando
dos nucleos metalicos se encuentran a una distancia menor que su radio de van der Waals.129
En el caso del Au(l), se establece que para distancias de hasta 3,5 A se produce esta
interaccion.154 La causa de ello son efectos relativistas y de correlacién electrdnica, como se
ha descrito anteriormente.129 Esta caracteristica se traduce en diversas propiedades y
aplicaciones en campos como el de la catdlisis.1>> Hay distintos tipos de interacciones
aurofilicas segin la conectividad existente entre los centros de Au(l) mediante ligandos

(Figura 30).154a
|I- \L /\ /\

AulIIIIIIIl(Au ,Alulluuull,AIu AU'""""'AU
X X X X
. Completamente
No soportadas Semi soportadas
soportadas

Figura 30. Representacion de los diferentes tipos de interacciones aurofilicas.

En este capitulo se disefié una familia de complejos homobimetalicos de Au(I) con
diferentes ligandos difosfina bidentados y acetiluros con PAHs planos y no planos (Figura
31), con potenciales propiedades para el reconocimiento de fullerenos. Se quiso evaluar el
impacto de la geometria y flexibilidad de los ligandos difosfina utilizados, asi como de las
posibles interacciones aurofilicas. Por ejemplo, los ligandos dppbenz y xantphos son
ligandos rigidos que propician las interacciones aurofilicas (3,056 A y 2,995 A&,
respectivamente).15¢ Por su parte, los ligandos dppe y dppf no favorecen esta interacciéon
porque los centros metdlicos se encuentran alejados entre si y ademas poseen cierta

flexibilidad. También se prepararon complejos con trifenilfosfina como control.

154 (a) Schmidbaur, H.; Schier, A. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1931, (b) Alvarez, S. Dalton Trans. 2013,
42,8617-8636.

155 Wang, W,; Ji, C.-L.; Liu, K;; Zhao, C.-G.; Li, W;; Xie, ]. Chem. Soc. Rev. 2021, 50, 1874-1912.

156 (a) Yoshinari, N.; Kitani, N.; Tsukuda, T.; Konno, T. Acta Crystallogr. Sect. E Struct. Reports Online
2011, 67, m121-m121, (b) Pintado-Alba, A.; de la Riva, H.; Nieuwhuyzen, M.; Bautista, D.; Raithby, P.
R.; Sparkes, H. A; Teat, S. ].; Lopez-de-Luzuriaga, ]J. M.; Lagunas, M. C. Dalton Trans. 2004, 2, 3459-
3467.
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P
A

N Ph Ph, L2

]
5 & = e ~Ben opn Fe N
i R Ph-P) (P*Ph
Ph =y Ph  Ph Py Py
Ph”™"Ph Ph™ Ph

dppe dppf dppbenz xantphos
(3,056 A) (2,995 &)

Flexibles » Rigidos

Figura 31. Representacion de la familia de complejos de Au(I) con ligandos fosfina mono- y
bidentados preparados en este trabajo.

5.1.1. Sintesis de los complejos

Para la obtencién de los compuestos propuestos se siguié el Esquema 10. Se partié
de acido tetracloroadrico para sintetizar el complejo [Au(tht)Cl].157 A partir de este
complejo se prepararon los complejos precursores con ligandos fosfina (denominados en
esta memoria como ClAufosfina) (Esquema 10b y c).157.158 Para la coordinaciéon de los
ligandos acetiluro, se emplearon dos métodos diferentes. Los complejos con ligando
trifenilfosfina (PPhsz) y los complejos homobimetalicos derivados de pireno se sintetizaron
realizando la desproteccidn in-situ del acetileno (eliminacién del grupo TMS) (Esquema 10d
y €). Sin embargo, para los complejos de coranuleno con fosfinas bidentadas este método no
funciond, por lo que se tuvo que realizar la desproteccién en una etapa previa a la formacién
del complejo de Au(I) (Esquema 10f). Dada la naturaleza de los complejos, muchos
precipitaron en el medio de reaccién permitiendo asi su separacién por centrifugacion.
Cuando fueron solubles en el medio de reaccion (por ejemplo, son solubles en CH2Cl;), se
afiadié un disolvente apolar como el hexano para su precipitacion y posterior separacion
por centrifugacion.

157 Wang, M.; Wong, M.; Che, C. Chem. Eur. J. 2008, 14, 8353-8364.
158 Tamai, T.; Fujiwara, K.; Higashimae, S.; Nomoto, A.; Ogawa, A. Org. Lett. 2016, 18, 2114-2117.
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d)
Phs<P—~Au—Cl ——> Ph3*tP~Au——R
b ClAuPPh; PAuPPh;
) CAuPPh,
— —R
: Pt AN——
a
HAuCl;, ——— [Au(tht)CI] C
P~Aut———
Q) / T——r
R=P R=C PAudppe
PAudppf
P"AU’Cl PAudppbenz
C PAuxantphos
P~Au
—Cl
f — —R
) Pt AN——
ClAudppe
ClAudppf
ClAudppbenz P
ClAuxantphos AU%R
CAudppe
CAudppf
CAudppbenz
CAuxantphos

Esquema 10. Ruta de sintesis de la familia de complejos de Au(l). Reactivos y condiciones: (a)
Tetrahidrotiofeno, EtOH, t.a. (b) 1,0 equiv. PPhs, CHz2Cl, t.a. (c) 0,5 equiv. ligando difosfina, CH2Cl, t.a.
(d) 1,1 equiv. (Trimetilsilil)etinil-PAH, TBAF, EtOH, reflujo. (e) 2,1 equiv. 1-(trimetilsilil)etinilpireno,
TBAF, EtOH, reflujo. (f) 2,1 equiv. 1-etinilcoranuleno, NaOMe, CH2Cl2/MeOH, 45 °C.

5.1.2. Caracterizacion de los complejos

Todos los compuestos fueron caracterizados en disolucién por diferentes técnicas
(RMN, HRMS, UV-Vis, luminiscencia). Ademas, algunos de ellos se pudieron caracterizar
también por difraccién de rayos X de monocristal.

Los espectros de RMN de 'H son bastante similares (Figura 32). En la regién
aromatica del espectro aparecen las sefiales del sustituyente policiclico aromatico, asi como
las sefiales de los grupos aromaticos de los diversos ligandos fosfina empleados. Ademas, en
la regidn alifatica del espectro se pueden observar las sefiales de los protones alquilicos de
los ligandos dppe y xantphos. Las sefiales del grupo ferroceno del ligando dppf se pueden
observar en la region entre 4 y 5 ppm. Con respecto a las sefales del coranuleno, el doblete
mas desapantallado (8,4 - 8,2 ppm) corresponde al segundo protén mas cercano al carbono
cuaternario sustituido con el grupo alquinilo. La siguiente sefial mas desapantallada en
torno a 8,0 ppm se trata del singlete del protén mas proximo a ese mismo carbono. Ademas,
la formacidn de los acetiluros se puede determinar con facilidad por el desplazamiento de
la senal de 31P{tH}, que aparece entre 30 — 42 ppm. Para los complejos de pireno se observé
un comportamiento similar.
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Figura 32. Apilado de espectros de RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) de los compuestos: (a)
CAuxantphos, (b) CAudppbenz, (c) CAudppf, (d) CAudppe y (e) CAuPPhs. En verde se indican las
sefiales correspondientes al coranuleno y en rojo las sefales del ligando fosfina.

En cuanto a la espectroscopia UV-Vis, al no ser compuestos muy coloreados no
presentan absorcién en la regién del visible (Figura 33). En el UV, sobre 295 nm presentan
una banda que se puede asignar a las transiciones n-n* del ligando fosfina. Luego, en la
region del UV cercano (300 - 400 nm), se presentan bandas que atribuibles a transiciones
n-1* intraligando del acetileno policiclico aromatico. Para los complejos de pireno las
bandas son mas estructuradas, mientras que los de coranuleno presentan una tinica banda
ancha. Esto se corresponde con lo descrito en la bibliografia para otros complejos
similares.159
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Figura 33. Espectros de absorcion UV-Vis de los complejos (a) CAu y (b) PAu registrados a 25 °C en
CH2Cl; a una concentracién de 1,0 x 10-5 M.

En cuanto a la espectroscopia de luminiscencia (Figura 34), los complejos con pireno
presentan principalmente dos maximos de emisién alrededor de 385 nm y 405 nm. En

159 (a) Solovyev, I. V;; Kondinski, A.; Monakhov, K. Y.; Koshevoy, I. O.; Grachova, E. V. Inorg. Chem. Front.
2018, 5, 160-171, (b) Belyaev, A,; Slavova, S. O.; Solovyev, 1. V.; Sizov, V. V,; Janis, ].; Grachova, E. V.;
Koshevoy, 1. O. Inorg. Chem. Front. 2020, 7, 140-149, (c) Petrovskii, S. K.; Paderina, A. V.; Sizova, A.
A.; Baranov, A. Y.; Artem’ev, A. A,; Sizov, V. V.; Grachova, E. V. Dalton Trans. 2020, 49, 13430-13439.
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cambio, los complejos de coranuleno presentan una banda ancha a 440 nm con un hombro

a 450 nm. Estos maximos pueden corresponder a transiciones w-n* del alquinilo o a

transiciones o(Au-P)-n*(C=C).160
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Figura 34. Comparativa de los espectros de emision de (a) CAuPPhs (Aex = 303 nm), CAudppe (hex =
307 nm), CAudppf (Lex = 301 nm), CAudppbenz (Aex = 300 nm) y CAuxantphos (Aex =369 nm); y (b)
PAuPPh3 (Lex = 342 nm), PAudppe (Aex = 248 nm), PAudppf (Aex = 283 nm), PAudppbenz (Lex = 246
nm) y PAuxantphos (Aex = 341 nm); registrados a 25 °C en CHzClz a una concentracién de 1,0 x 10>

M.

Se pudo determinar la estructura de rayos X de los complejos PAuPPh;z (Figura 35)

y PAudppf (Figura 36).
a) b)

Figura 35. (a) Compuesto PAuPPhs y (b) su estructura obtenida por difraccién de rayos X (elipsoides
al 50% de probabilidad. Los 4tomos de hidrégeno se han omitido por claridad.

160 Blanco, M. C.; CAmara, J.; Fernandez-Moreira, V.; Laguna, A.; Gimeno, M. C. Eur. J. Inorg. Chem. 2018,

2018,2762-2767.
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a)

Figura 36. (a) Compuesto PAudppfy (b) su estructura obtenida por difraccion de rayos X (elipsoides
al 50% de probabilidad. Los d&tomos de hidrégeno se han omitido por claridad.

En sus estructuras se puede observar la geometria lineal del Au(I). Las distancias y
angulos de enlace se corresponden con los esperados de acuerdo con la bibliografia. Lo que
mas llamé la atencién fue la disposicién sin del complejo PAudppf. Normalmente, este tipo
de complejos con ligandos voluminosos cristalizan en la conformacién anti (Figura 36a).161
Esto podria indicar que la conformacion sin esta favorecida por interaccién aurofilica. Sin
embargo, la distancia Au-Au es de 4,134 A, por encima del valor establecido para dicha
interaccién (3,5 A). Esto indica que las fuerzas de dispersién atractivas entre los ligandos
aromaticos son dominantes. Al analizar mas en profundidad el empaquetamiento de la red
cristalina se observé que las moléculas se organizan en columnas, y existe cierto apilamiento
7 entre los sustituyentes pireno de columnas contiguas (Figura 37), lo que favorece la
formacidn de este conférmero.

Figura 37. Representacion de la red cristalina del complejo PAudppf con elipsoides al 50% y la
representacion de los radios de van der Waals.

161 (a) Parkanyi, L.; Besenyei, G. CCDC 1545892, 2017, (b) Parkanyi, L.; Besenyei, G. CCDC 1545893.
2017, (c) Yam, V. W.-W,; Choi, S. W.-K; Cheung, K.-K. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1996, 2, 3411-3415.
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En el caso del ligando xantphos, por motivos que se comentaran mas adelante, se
sintetizé el complejo con 1-etinil-4-metilbenceno (p-tolilAuxantphos), del cual si que se
pudo determinar su estructura de rayos X (Figura 38). La distancia Au-Au es de 3,027 A, por
lo que existe interaccién aurofilica, lo que era de esperar por las caracteristicas del ligando
xantphos que la facilita dada su geometria rigida que permite la aproximacién de ambos
centros metalicos. Por extensién, se asume que en los complejos PAuxantphos y
CAuxantphos también se establecen este tipo de interacciones.

a) b)
CLC
Ph\P P,Ph
Ph”1 I Ph
Au

Figura 38. (a) p-tolilAuxantphos y (b) su estructura obtenida por difraccién de rayos X (elipsoides
al 50% de probabilidad. Los d&tomos de hidrégeno se han omitido por claridad.

5.1.3. Estudio sobre procesos de equilibrio en disolucion de los
complejos

Las sefiales de todos los compuestos son bastante finas, a excepcion del complejo
CAuxantphos, que ademas de mostrar sefales anchas presenta sefiales que a priori parece
que no pertenecen al complejo. Algo similar, pero en menor grado ocurre con el complejo
CAudppf, donde se observan las sefiales del ciclopentadieno desdobladas.

Al realizar la caracterizacion del complejo CAudppf mediante experimentos 2D para
confirmar su estructura en disolucidn, el experimento 1H-1H NOESY mostré correlaciones
que indicaban que esas sefales se encontraban en intercambio quimico con las sefiales del
ciclopentadieno del complejo (Figura 39). Como ya se ha comentado en el apartado anterior,
este complejo puede adoptar dos conformaciones (sin y anti), y debido a que la estructura
de rayos X presenta la conformaciéon sin, se supuso que esta prevalecia también en
disolucion y seria el conférmero mayoritario. Ademads, se estimé computacionalmente
mediante el método semiempirico PM6162 la barrera energética (AE) de isomerizacién entre
dichos conférmeros. Para ello, se parti6 del conférmero anti de CAudppf, y se fue variando
10° en 36 pasos el dngulo diedro definido en la Figura 40, realizdndose un calculo puntual
de la energia sobre cada una de las estructuras obtenidas. Las estructuras de los angulos
diedro de mayor interés se optimizaron a posteriori mediante el método semiempirico tight
binding GFN2-xTB4 manteniendo congelado ese dngulo diedro. El valor minimo de AE para

162 Stewart, J. J. P. J. Mol. Model. 2007, 13, 1173-1213.
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la interconversion de los isémeros es 44 kcal/mol, valor muy elevado para que se produzca
a temperatura ambiente, por eso se observan las dos especies.163

N i N
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Figura 39. Ampliacién del espectro H-'H NOESY (500 MHz, CDCls) del complejo CAudppf donde se
puede observar la correlacion entre sefiales. En este experimento, que las sefiales estén en la misma
fase que la diagonal indica intercambio quimico.
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Figura 40. Representacion de las energias relativas de los conférmeros de CAudppf en funcién del
valor del dngulo diedro formado por los cuatro atomos resaltados en la estructura de la derecha.
También se representan en miniatura las estructuras optimizadas por GFN2-xTB de los puntos clave.

163 Wu, G.; Bae, Y. ].; Olesinska, M.; Antén-Garcia, D.; Szabd, I.; Rosta, E.; Wasielewski, M. R.; Scherman,
0. A. Chem. Sci. 2020, 11, 812-825.
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Algo similar ocurrié con el complejo CAuxantphos, aunque en este caso las sefiales
del compuesto son ligeramente anchas a temperatura ambiente. Se observaron sefiales extra
muy similares a las del coranuleno, como el doblete ancho a 8,0 ppm. Al igual que ocurrid
con CAudppf, al realizar el experimento 2D 'H-'H ROESYAD se dio una correlacién de
intercambio quimico entre esta sefial y el doblete mas desapantallado a 8,4 ppm del
complejo (Figura 41).

Figura 41. Ampliacién de la regién aromatica del espectro 'H-'H ROESYAD (500 MHz, CDCl3) del
complejo CAuxantphos. En €l se puede observar la correlaciéon de intercambio quimico entre los
dobletes a 8,4y 8,0 ppm.

Con el objetivo de saber mas sobre estos equilibrios, se realizaron experimentos de
temperatura variable (VT) del complejo CAuxantphos en CDCl; (Figura 42). Se detectaron
dos procesos diferentes, al subir la temperatura, las sefales se vuelven anchas. Al bajar la
temperatura, se observé que el doblete caracteristico del coranuleno sobre 8,3 ppm (sefial
verde en Figura 42) coalesce entre -30 y -40 °C dando lugar a dos sefales a temperaturas
bajas (-59 °C). Lo mismo ocurre con el singlete del coranuleno (sefial roja en Figura 42), que
entre -40 y -50 °C coalesce para dar lugar a dos nuevos singletes.
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Figura 42. Espectros de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) del compuesto CAuxantphos a diferentes
temperaturas.

Debido a la baja barrera energética de este proceso y que afectan a sefiales del
coranuleno, pueden deberse a los diferentes conférmeros (v1y vz, Figura 43) que surgen de
las dos disposiciones posibles del coranuleno en la pinza (convexo-convexo o céncavo-
concavo), interconvertibles entre ellas a través de una rotacion de un enlace sencillo, y cuya
movilidad esta ligeramente restringida debido a la proximidad entre los fragmentos
aromaticos dispuesta por el ligando xantphos. Se ha optimizado la estructura de ambos
mediante  teorfa del funcional de densidad (DFT) al nivel PBEO-
D3BJ]/LANL2DZ//Def2TZVP/PCM(tolueno),?¢* llegdndose a dos minimos con energias muy
similares (AG = 2,07 kcal/mol), siendo mas estable el conférmero v, (Figura 43b).

164 (a) Ernzerhof, M.; Scuseria, G. E. J. Chem. Phys. 1999, 110, 5029-5036, (b) Grimme, S.; Ehrlich, S.;
Goerigk, L. J. Comput. Chem. 2011, 32, 1456-1465, (c) Adamo, C.; Barone, V. J. Chem. Phys. 1999, 110,
6158-6170, (d) Hay, P. ]J., Wadt, W. R. J. Chem. Phys. 1985, 82, 270-283, (e) Weigend, F.; Ahlrichs, R.
Phys. Chem. Chem. Phys. 2005, 7, 3297, (f) Scalmani, G.; Frisch, M. ]. J. Chem. Phys. 2010, 132.

84



Capitulo I

Figura 43. Estructuras optimizadas mediante PBE0-D3BJ/LANL2DZ//Def2TZVP/PCM(tolueno) de
(a) CAuxantphos - v1y (b) CAuxantphos - va.

También podria deberse a un proceso fluxional del propio ligando, ya que su
estructura no es completamente rigida. Por este motivo se decidid sintetizar un complejo
con un acetiluro con un grupo aromatico mas pequefio, como es el p-tolilo. Este complejo
también presentd sefiales anchas, y al realizar los experimentos de VT en CDCI; se observé
el afinamiento de sefiales por debajo de la temperatura ambiente, siendo mas agudo en las
sefiales aromaticas del grupo p-tolilo (Figura 44). Sin embargo, no se observo coalescencia
de dichas sefales. Esto se puede explicar porque el sustituyente p-tolilo no es voluminoso y
por tanto la rotacion a través del triple enlace no estd impedida. Por tanto, el proceso que
presenta el complejo p-tolilAuxantphos, que también ocurre al subir la temperatura en
CAuxantphos, tiene que ser intrinseco del propio ligando xantphos.
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Figura 44. Apilado de espectros de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) a distintas temperaturas del
complejo p-tolilAuxantphos. Las sefiales que sufren mas cambios se indican en rojo.
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5.1.4. Propiedades de reconocimiento de fullerenos

Una vez sintetizados y caracterizados los compuestos se procedié a evaluar sus
propiedades de asociacion de fullerenos de manera cuantitativa. Los derivados PAu no
mostraron interaccion, como era de esperar dada su geometria plana. Para las pinzas de
Au(I) con sustituyentes acetilen coranuleno se esperaban unas constantes de asociacién (Ka)
moderadas (102 - 103 M-1), por eso se decidi6 realizar los experimentos de valoracion por
RMN de 1H en tolueno-ds (ver apartado 4.4.1). En efecto, sefiales de todos los anfitriones
homobimetalicos sufrieron cambios en su desplazamiento quimico en presencia de Cgo y C70
(Figura 45). Los datos obtenidos en cada experimento se ajustaron al modelo mas sencillo
con estequiometria 1:1 y se encuentran resumidos en la Tabla 6.

a) b)
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Figura 45. (a) Compuesto CAudppf, (b) representacion de la variacién del desplazamiento quimico
(Ad) de la sefial H? frente a la fraccién molar de C7o (puntos azules) y la isoterma de unién obtenida
tras el ajuste no lineal a una estequiometria 1:1 (linea roja); y (c) espectros apilados de RMN de 'H
(25 °C, 500 MHz, tolueno-ds) del complejo CAudppf con concentraciones variables de C7o. En rojo se
indican algunas de las sefiales empleadas para el ajuste no lineal.
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Tabla 6. Resumen de las constantes de asociacién (en M) obtenidas para los aductos
supramoleculares entre los anfitriones CAu y fullerenos Ceo y C70 tras el ajuste no lineal al modelo de
estequiometria 1:1.

Complejo K, vs. Ceo K, vs. Cro

CAudppe (6,85%0,18) x 102 (7,72 +£0,31) x 102

CAudppf (9,64 +£0,23) x 102 (9,44 £ 0,19) x 102
CAudppbenz (2,89 £0,04) x 102 (5,93 £ 0,05) x 102
CAuxantphos (1,18 £0,01) x 102 (8,23 +£0,17) x 102

En general, los valores de las constantes de asociacién obtenidos son ligeramente
menores que para otros sistemas que contienen dos unidades de coranuleno descritos en la
bibliografia.70-7173-77.83 La afinidad es ligeramente mayor para C7o que para Ceo, lo que suele
ser habitual debido a que las pinzas se adaptan mejor a su superficie. En cuanto a la
geometria del ligando, no hay una tendencia clara, ya que el que tiene las constantes de
asociacion mas elevadas es el complejo CAudppf, que es el que tiene cierta movilidad, pero
restringida. Por otro lado, asumiendo una disposicion sin en disolucién para este derivado
en comparacion con la estructura cristalina del complejo PAudppf (Figura 36), esta pinza
posee una cavidad bastante preorganizada para alojar un fullereno. Respecto a los
resultados con Ceo, los complejos rigidos CAudppbenz y CAuxantphos presentan una
afinidad muy baja, incluso por debajo del complejo CAudppe que, a pesar de tener total
libertad de rotacién por la cadena alquilica del ligando, es capaz de interaccionar con
fullerenos. La estructura optimizada mas estable de CAuxantphos (Figura 43b), muestra
que la cavidad entre las dos unidades de coranuleno no estd muy bien preorganizada, ya que
se establecen interacciones entre el coranuleno y los grupos fenilo de la fosfina. Algo similar
ocurre también con CAudppbenz, donde las unidades de coranuleno se encuentran alejadas
entre si por la geometria conferida por el ligando (ver apartado 5.1.5). Sin embargo, con C7o
la interacciéon es mayor, con valores de constantes de asociacién comparables a los
complejos mas flexibles. Es remarcable el caso de CAuxantphos, que es el compuesto que
presenta mayor selectividad por Cyo frente al Cg de toda la familia, probablemente debido a
una mejor adaptacion del anfitrién a la geometria del Co.

Otro resultado bastante inesperado se obtuvo al mezclar CAuPPhs; con C7 en
tolueno-ds, donde se observé un cambio en el desplazamiento quimico de ciertas sefiales del
anfitrion que no fue efecto de la diluciéon (Figura 46c¢). Normalmente, los sistemas
monocoranuleno no tienen suficiente afinidad por los fullerenos en disolucién, por lo que
se trat6 de un resultado bastante sorprendente. Se realizé la valoracion de la misma manera
que para el resto de las pinzas, obteniéndose una constante de (4,41 + 0,10) x 102 M-! tras
el ajuste no lineal al modelo 1:1. Para tratar de explicar este hecho, se pensé que podria
deberse a que se forme un aducto de estequiometria 2:1, donde dos moléculas de anfitrion
interaccionan con una molécula de huésped. Los datos experimentales de la valoracién se
ajustaron a esta estequiometria segun los cuatro modelos de union existentes (completo,
aditivo, no cooperativo y estadistico). Los resultados se muestran en la Tabla 7, con su
correspondiente valor de factor covs: con respecto al modelo 1:1. Ademas de que algunos
modelos 2:1 dan errores muy elevados para las constantes (> 10%), estadisticamente,
ninguno de esos modelos describe significativamente mejor el sistema que el modelo 1:1
(coviic < 3).
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Figura 46. (a) Compuesto CAuPPhs, (b) representacion de la variacién del desplazamiento quimico
(Ad) de la sefial H'? frente a la fraccién molar de C7o (puntos azules) y la isoterma de unién obtenida
tras el ajuste no lineal a una estequiometria 1:1 (linea roja); y (c) espectros apilados de RMN de 'H
(25 °C, 500 MHz, tolueno-ds) del complejo CAuPPhs con concentraciones variables de C7o. En rojo se
indican algunas de las sefiales empleadas para el ajuste no lineal.

Tabla 7. Resumen de las constantes de asociaciéon (M1) de CAuPPhs con C7o en tolueno-ds tras el
ajuste no lineal a los diferentes modelos de unién 1:1 y 2:1, junto con el factor covsit calculado para
cada uno de ellos.

Modelo Ki K> Factor covy
1:1 (4,41 +£0,10) x 102 - 1,00
2:1 completo (6,98 +0,33) x 102 (3,20+1,46) x 103 1,09
2:1 aditivo (3,05+0,13) x 102 (2,25+2,81) x 102 1,00
2:1 no cooperativo | (4,42 +0,10) x 102 (1,10+0,03) x 102 1,09
2:1 estadistico (3,82+£0,08) x102 (9,54+0,02) x 101 1,00
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5.1.5. Estudios computacionales

Para poder explicar los resultados obtenidos experimentalmente, se llevo a cabo la
optimizacion de los aductos con Ceo de los diferentes complejos evaluados anteriormente,
utilizando el método PBEO- D3B]J/LANL2DZ//Def2TZVP/PCM(tolueno).164 Para ello, se
realizé una preoptimizacion de los diferentes anfitriones con las dos conformaciones del
coranuleno (vi y vz) con GFN2-xTB.140 Para la optimizacién del aducto, se utilizé la
conformacién mas estable en cada caso. Cuando fue necesario, los anfitriones también se
optimizaron por el mismo método DFT, para conocer en mas detalle su estructura para
poder explicar los resultados experimentales. Este fue el caso de CAuxantphos (Figura 43)
y de CAudppbenz (Figura 47).

ﬁ?ﬁ S %/’“

Figura 47. Estructura optimizada mediante PBE0-D3BJ/LANL2DZ//Def2TZVP/PCM(tolueno) de
CAuddpbenz - vi. Se puede observar la falta de preorganizacién de la cavidad.

Sobre las estructuras optimizadas de los aductos, se realizé un NCI plot165 para
evaluar las interacciones no covalentes intermoleculares. En general, todos los hosts son
capaces de cubrir de manera eficaz la superficie del Ceo, estableciendo interaccién no solo
con las unidades de coranuleno, sino también con el fragmento Au-difosfina (Figura 48).
Ademas, en los aductos Ceo@CAudppbenz y Ceo@CAuxantphos la distancia Au-Au es
menor que la suma de los radios de van der Waals (3,095 Ay 3,001 A, respectivamente), por
lo que la interaccion aurofilica se mantendria en los aductos. Se calculé también la energia
de interaccién intermolecular (Ein) por el método Counterpoise.166 Los resultados se
encuentran resumidos en la Tabla 8, y concuerdan con los obtenidos para otras pinzas de
coranuleno.1¢? El mayor valor de Ein: es de -45,41 kcal/mol, obtenido para el aducto
Coo@CAudppe, probablemente debido a la interaccién extra que establece el fullereno con
la cadena alquilica de la fosfina (Figura 48a). Le sigue el aducto Ceo@CAudppbenz, que
también tiene bastante interaccion con el ligando (Figura 48c). Sin embargo, esto no ocurre
en tal medida para los aductos C¢o@CAuxantphos y Coo@CAudppf (Figura 48b y d), cuyos
valores de Einx son -38,26 kcal/mol y -33,94 kcal/mol, respectivamente. Solamente
analizando las Ei intermoleculares no se pudieron racionalizar los resultados
experimentales, ya que el complejo que menor energia de interaccién presenta es

165 Johnson, E. R.; Keinan, S.; Mori-Sanchez, P,; Contreras-Garcia, ].; Cohen, A. J.; Yang, W. J. Am. Chem.
Soc. 2010, 132, 6498-6506.

166 (a) Boys, S. E; Bernardi, F. Mol. Phys. 1970, 19, 553-566, (b) van Duijneveldt, F. B.; van Duijneveldt-
van de Rijdt, J. G. C. M,; van Lenthe, ]. H. Chem. Rev. 1994, 94, 1873-1885.

167 (a) Josa, D.; Rodriguez-Otero, ].; Cabaleiro-Lago, E. M.; Santos, L. A.; Ramalho, T. C. J. Phys. Chem. A
2014, 118,9521-9528, (b) Josa, D.; Rodriguez-Otero, ].; Cabaleiro-Lago, E. M. Phys. Chem. Chem. Phys.
2015,17,13206-13214.
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precisamente para el que se consiguié la mayor asociacién, por lo que hay que tener en
cuenta otros factores, como la deformacion que sufren los diferentes anfitriones para poder
formar el aducto con fullereno.

Tabla 8. Resumen de las energias de interaccion en kcal/mol entre los diferentes complejos CAu y
los Ceo calculadas por el método Counterpoise.

Aducto Eint
Ceo@CAudppe - v -45,41
Coo@CAudppf - v2 -33,94
Ceo@CAudppbenz - v, -42,07
Cso@CAuxantphos - v -38,26
a) b)

Figura 48. NCI plot (isovalor = 0.3 a.u.) en el intervalo -0,02 < p < 0, que representa las interacciones
débiles (vdW) entre el host y las moléculas de guest para los aductos: (a) Ceo@CAudppe - v, (b)
Coo@CAudppf - vz, (c) Ceo@CAudppbenz - v1 y (d) Ceo@CAuxantphos - v2. Las superficies se han
coloreado con un patrén RGB con el siguiente criterio: rojo indica repulsién, verde indica atracciéon
débil y azul indica atraccion fuerte.
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5.1.6. Conclusiones

Se ha desarrollado la sintesis de una familia de complejos bimetalicos de Au(I) con
ligandos difosfina con sustituyentes policiclicos aromaticos no planos capaces de establecer
interacciones supramoleculares con fullerenos. El complejo CAuPPhs, del cual no se
esperaba que fuese a formar aductos con fullerenos, se detect6 que era capaz de asociar Cro.
Se estan realizando estudios adicionales para tratar de explicar este hecho anémalo. Para el
resto de complejos, se ha tratado de evaluar el efecto de las posibles interacciones aurofilicas
en la formacion de los aductos supramoleculares. En los complejos en los que esta
interaccion esta favorecida por la geometria del ligando difosfina (dppbenz y xantphos),
las constantes de asociacién fueron mas bajas que los valores reportados para este tipo de
receptores con dos unidades de coranuleno. Esto se debe a que la cavidad de estos
anfitriones no se encuentra bien preorganizada. Ademas, se observaron varios procesos
dinamicos para el complejo CAuxantphos mediante experimentos de temperatura variable.
Uno de ellos, a menor temperatura, se ha asignado a la rotacién de las unidades de
coranuleno, que se encuentra impedida porque estan muy préximos entre si, mientras que
el proceso que tiene lugar a mayor temperatura parece que es intrinseco del ligando. Por lo
que parece que, aunque las interacciones metalofilicas sean un factor mas a tener en cuenta,
sigue predominando la preorganizacidn de la pinza para que los anfitriones presenten una
buena afinidad por los fullerenos. Aunque se han realizado calculos computacionales para
tratar de explicar los resultados experimentales, estos son preliminares y se necesitan otros
métodos computacionales de mayor nivel.
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6.1. Complejos de Ru(ll) como receptores multitopicos de
fullerenos

Articulo I: Ru(Il)-based multitopic hosts for fullerene binding: impact
of the anion in the recognition process. Inorg. Chem. 2025, 64, 2360-2370.
DOI: 10.1021/acs.inorgchem.4c04608

Como ya se ha mencionado en la introduccion, el desarrollo de anfitriones
multitépicos (con varios centros de reconocimiento) para fullerenos basados en coranuleno
supone un desafio. De los antecedentes presentes en la bibliografia, se llega a la conclusién
de que hay que buscar un compromiso entre la preorganizacidn de los sitios de interaccion
(i. e. los motivos flexibles sufren una penalizacién entrépica); y que no se produzcan efectos
de alosterismo negativo, los cuales evitan la interaccidn con varias moléculas de fullereno.84

Con este objetivo en mente, se disefié una familia de complejos de Ru(Il) con
multiples ligandos 4,4’-bis(ariletinil)-2,2’-bipiridina (Figura 49a). También se prepararon
los homologos de pireno para corroborar el efecto de la curvatura del coranuleno en el
proceso de reconocimiento. Se decidié incorporar a las pinzas un grupo etinilo como motivo
espaciador, debido a que presentan mayor afinidad que aquellos receptores que tienen el
grupo aromatico directamente unido a la estructura central.”¢ La geometria octaédrica del
centro metalico permitié preparar complejos con una, dos y tres pinzas moleculares. Los
anfitriones presentan una preorganizacion adecuada, y su movilidad se encuentra
restringida principalmente por la arquitectura central. Por tanto, este sistema ofrece la
posibilidad de obtener receptores multitopicos para fullerenos, con hasta tres pinzas que
son independientes entre si (Figura 49b).

B | 24
P R
R=P <«
N 4 2
l/N N ‘ ©
RZ; ..".«’0
o/l "W
3-n NS S
X
R n
RunR (n=1,2,3)

Figura 49. (a) Representacién esquematica de la familia de complejos Ru(Il)-bipiridilo sintetizados
en este trabajo y (b) representacién esquematica del aducto supramolecular (Cs0)3s@Ru3C.

6.1.1. Sintesis de los complejos

Previamente en nuestro grupo de investigacién ya se habian sintetizado ligandos
2,2’-bipiridina funcionalizados,’¢ por lo que la primera ruta sintética propuesta para la
sintesis de estos compuestos consistié en la coordinacién de dichos ligandos al centro
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metdlico a partir de precursores como el polimero [RuCl;(COD)].1¢8 o el complejo
[Ru(DMSO0)4Cl;].162 Siguiendo este esquema sintético se pudieron obtener los complejos
RulP y RulC. Sin embargo, al intentar obtener los diferentes derivados Ru2R y Ru3R, la
conversién fue minima, incluso en condiciones de gran exceso de ligando o elevada
temperatura de reaccion, ya fuese por métodos convencionales o por irradiacién de
microondas. Esto puede deberse a que estas reacciones de coordinacién tienen una barrera
energética elevada, produciéndose la descomposicion del ligando mucho antes de conseguir
una conversién completa. Es por ello que se buscé otra alternativa,7? que consisti6 en la
coordinacién del ligando 4,4’-dibromo-2,2’-bipiridina al centro metalico, y su posterior
funcionalizacién mediante una reaccidén de acoplamiento cruzado de Sonogashira (Esquema
11).

Para ello, se preparé el complejo [RuCl;(COD)], a partir de tricloruro de rutenio.!7!
Entonces, la ruta sintética se dividi6 en dos. Por un lado, se preparo el complejo cis-[Ru(2,2’-
bpy):Cl;]1682 (Esquema 11a), seguido de la coordinacion del ligando 4,4’-dibromo-2,2’-
bipiridina y cambio de anién con hexafluorofosfato de amonio, para la obtencién de la
especie RulBr. Este complejo se someti6 a un acoplamiento de Sonogashira con el
correspondiente precursor alquinilico, consiguiendo asi los intermedios RulP-PF¢ y
Ru1C-PFe. Debido a la baja solubilidad de estos compuestos en disolventes poco polares, se
realiz6 un cambio de anién con tetrakis(3,5-bis(trifluorometil)fenil)borato de sodio
(NaBAr¥,) para la obtencién de los compuestos finales Ru1P-BArfs y Ru1C-BAr¥,. Por otro
lado, de forma similar se preparé el complejo cis-[Ru(Br-bpy).Cl:] (Esquema 11b). En este
compuesto, la estrategia sintética se vuelve a dividir en dos (Esquema 11c y d) para la
formacion de los compuestos Ru2Br-PF¢ y Ru3Br-PFs, que se diferencian de RulBr-PFs en
el nimero de ligandos funcionalizables coordinados al centro de Ru(II). Finalmente, tras la
reaccion de acoplamiento cruzado de Sonogashira y posterior cambio de anién se
obtuvieron los complejos finales Ru2P-BAr¥,;, Ru2C-BAr¥s, Ru3P-BArf, y Ru3C-BAr¥,. En
general, los rendimientos obtenidos fueron de moderados a altos, considerando ademas las
reacciones de acoplamiento cruzado multiples cuyos rendimientos fueron
aproximadamente del 80%.

168 (@) Norris, M. R.; Concepcion, |. ].; Glasson, C. R. K;; Fang, Z.; Lapides, A. M.; Ashford, D. L.; Templeton,
J. L; Meyer, T.]. Inorg. Chem. 2013, 52,12492-12501, (b) Ashford, D. L.; Brennaman, M. K;; Brown, R.
J.; Keinan, S.; Concepcion, J. ].; Papanikolas, J. M.; Templeton, ]. L.; Meyer, T. ]. Inorg. Chem. 2015, 54,
460-469.

169 (a) van der Drift, R. C.; Sprengers, ]. W.; Bouwman, E.; Mul, W. P,; Kooijman, H.; Spek, A. L.; Drent, E.
Eur. J. Inorg. Chem. 2002, 2002, 2147-2155, (b) Burke, C. S.; Keyes, T. E. RSC Adv. 2016, 6, 40869-
40877, (c) Vidal, A; Calligaro, R.; Gasser, G.; Alberto, R.; Balducci, G.; Alessio, E. Inorg. Chem. 2021, 60,
7180-7195.

170 (a) Goze, C.; Kozlov, D. V;; Tyson, D. S.; Ziessel, R.; Castellano, F. N. New J. Chem. 2003, 27, 1679, (b)
Goze, C.; Kozlov, D. V.; Castellano, F. N.; Suffert, ].; Ziessel, R. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8713-8716,
(c) Sakuda, E.; Ando, Y.; Ito, A.; Kitamura, N. Inorg. Chem. 2011, 50, 1603-1613, (d) Nakagawa, A.;
Sakuda, E,; Ito, A.; Kitamura, N. Inorg. Chem. 2015, 54, 10287-10295.

171 Doi, T.; Nagamiya, H.; Kokubo, M.; Hirabayashi, K.; Takahashi, T. Tetrahedron 2002, 58, 2957-2963.
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Esquema 11. Ruta sintética para la preparacién de todos los complejos Ru(II)-bpy presentados en
este trabajo. Reactivos y condiciones: (a) 2,2’-bipiridina, diclorobenceno, 180 °C. (b) 4,4’-dibromo-
2,2’-bipiridina, diclorobenceno, 180 °C. (c) i) 4,4’-dibromo-2,2’-bipiridina, EtOH, reflujo, ii) NH4PFe.
(d) i) 2,2’-bipiridina, EtOH, reflujo, if) NH4PFe. (e) etinil-PAH, [PdCl2(dppf)], Cul, MeCN/NEts, THE t.a.
(f) Na(BArF4), CHzClz, ta.

6.1.2. Caracterizacion de los complejos

Todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados en disolucion mediante
experimentos de RMN, HRMS, espectroscopia de absorcién UV-Vis y estudios de
fluorescencia. Ademas, algunos intermedios se pudieron caracterizar en estado sélido por
medio de difraccion de rayos X.

Los espectros de RMN de los compuestos finales se encuentran en la Informacién
Suplementaria de la publicacién. Debido a la baja solubilidad de los compuestos RunP y
RunC con hexafluorofosfato como contraién se van a discutir inicamente las propiedades
de los complejos finales con el anién BArF,. Por lo que para simplificar la lectura a partir de
ahora se va a hacer referencia a los mismos como RulP, Ru1C, Ru2P, Ru2C, Ru3P y Ru3(,
respectivamente.

Todos los protones aromaticos aparecen en la region del espectro entre 9,0 y 7,4
ppm. En la Figura 50 se muestra una comparativa entre los espectros de RMN de 'H de Ru1(,
Ru2C y Ru3(, cuyas diferencias radican en la simetria de cada uno de los complejos. Ru1C
tiene dos sustituyentes coranuleno que son quimicamente equivalentes, por lo que su
espectro es relativamente sencillo. Ru2C presenta el espectro mas complejo, ya que su
menor simetria hace que las sefiales de los coranulenos aparezcan desdobladas debido a su
inequivalencia quimica. Por tltimo, el complejo Ru3C presenta la mayor simetria de los tres
(grupo puntual D3), simplificAndose considerablemente su espectro de protdn.
Normalmente, las sefiales que aparecen mas desapantalladas corresponden a los protones
de las posiciones 3 y 3’ del ligando nitrogenado, siendo un singlete para la bipiridina
funcionalizada y un doblete para la bipiridina sin funcionalizar. Después se encuentra la
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sefial del protén mas cercano al carbono sustituido con el grupo etinilo del grupo aromatico,
siendo el tUnico singlete de dicho sistema. A continuacién, se observa el doblete
correspondiente al segundo protén mas cercano al carbono previamente mencionado. Las
seflales restantes del hidrocarburo aromatico y los ligandos bipiridina aparecen a mayor
campo, y el nimero de sefiales depende de la simetria del complejo. Los espectros de los
derivados de pireno poseen una apariencia similar. La asignacién de todos los nucleos fue
posible mediante experimentos de RMN bidimensionales.

a) : ‘I
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Figura 50. Espectros de RMN de H (25 °C, 500 MHz, CD3CN) de los complejos (a) RulC, (b) Ru2C,y
(c) Ru3C. Las sefiales correspondientes a los protones de los ligandos bipiridina y del fragmento PAH
se indican en rojo y verde, respectivamente. Las sefiales en negro corresponden al anién BArFa.

También se realiz6 un analisis de las propiedades de absorcion UV-Vis y
luminiscencia de los complejos preparados. Todos los compuestos presentan bandas de
absorcidn en tres regiones diferentes del espectro (Figura 51), cuyo coeficiente de absorcién
molar disminuye segiin aumenta la longitud de onda. La banda que aparece en la region UV
(Aabs = 285 - 294 nm) se atribuye a transiciones ©-nt* intraligando asociadas a la bipiridina.
Al desplazarse hacia la region del visible (Aabs = 367 — 373 nm) se observa una banda que
corresponde a transiciones n-it* intraligando del acetileno policiclico aromatico. Ya en la
region del visible (Aas = 485 - 493 nm) aparece una banda correspondiente a la
combinacion de la transferencia de carga metal-ligando a la 4,4’-bipiridina (MLCT d=n(Ru) —
w*(bpy)) y al acetileno policiclico aromatico (MLCT dn(Ru) = n*(C=C-PAH)).170.172

172 (a) Kawanishi, Y.; Kitamura, N.; Tazuke, S. Inorg. Chem. 1989, 28, 2968-2975, (b) Taylor, |. O.; Pizl,
M.; Kloz, M.; Rebarz, M.; McCusker, C. E.; McCusker, ]. K,; Zalis, S.; Hartl, F.; VIcek, A. Inorg. Chem. 2021,
60, 3514-3523, (c) Schmid, L.; Kerzig, C.; Prescimone, A.; Wenger, O. S. JACS Au 2021, 1, 819-832.
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Figura 51. Espectros de absorcion UV-Vis de los complejos (a) RunC y (b) RunP registrados a 25 °C

en acetonitrilo a una concentracion de 1,0 x 10-5 M.

Los espectros de emision de los complejos RunP muestran una banda aguda debida
a la transicion del ligando Sp — S1, junto con un hombro ancho, debido al estado 3SMLCT. Los

complejos RunC muestran una Unica banda (Aem = 615 - 676 nm), ancha y no
estructuradal?’0172173 (Figura 52). Los tiempos de vida media de los complejos RunC
aumentan considerablemente (hasta cuatro veces mas) en condiciones desoxigenadas,

confirmandose la naturaleza fosforescente de la emision, correspondiente al estado triplete
SMLCT. Los tiempos de vida media medidos (776 - 1556 ns) concuerdan con los datos
bibliograficos de otros complejos trisquelato RuL32+ con ligandos bidentados N-dadores.172a
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Figura 52. Comparativa de los espectros de emisién de (a) Ru1C (hex =488 nm), Ru2C (Aex =499 nm)

y Ru3C (Aex = 487 nm); y (b) RulP (Aex = 509 nm), Ru2P (Aex = 488 nm) y Ru3P (lex = 523 nm)
registrados a 25 °C en acetonitrilo a una concentracién de 1,0 x 10-> M.

173 Cuéllar, E.; Pastor, L.; Garcia-Herbosa, G.; Nganga, ].; Angeles-Boza, A. M.; Diez-Varga, A.; Torroba,
T.; Martin-Alvarez, ]. M.; Miguel, D.; Villafaiie, F. Inorg. Chem. 2021, 60, 692-704.
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6.1.3. Propiedades de reconocimiento de fullerenos

Una vez realizada la determinacién estructural de todos los complejos sintetizados,
el siguiente paso consistid en la evaluacidon de sus propiedades host-guest con diferentes
fullerenos (Céo y C70). Como era de esperar, los complejos RulP, Ru2P y Ru3P no
presentaron esta propiedad debido a la topologia plana de sus ligandos policiclicos
aromaticos. En el caso de los complejos RulC, Ru2C y Ru3(C, debido a los resultados
obtenidos previamente en este grupo con bipiridinas similares,’¢ se esperaban unas
constantes de asociacion (K.) en el intervalo de 103 a 105 M-L. Por tanto, se eligio la
espectroscopia de RMN como la técnica mas adecuada para realizar los experimentos de
valoracién y determinar el valor de las constantes de asociacién. En efecto, la adicién de
alicuotas de Cgp 0 C7o produjo cambios en varias sefales de los espectros de RMN de H de
los diferentes anfitriones (Figura 53). Esto indic6 un equilibrio de intercambio rapido en la
escala de tiempos de la técnica empleada.14%c Como el nimero de cavidades presentes en
los anfitriones aumenta del complejo RulC al Ru3(C, cabria esperar un cambio en la
estequiometria de los diferentes aductos supramoleculares formados. Por tanto, se realizé
el ajuste no lineal de los datos considerando estequiometrias 1:1, 1:2 y 1:3. Para aquellas
estequiometrias mayores que la 1:1 se consideraron cuatro modelos de interaccion:
completo, aditivo, no cooperativo y estadisticol49de (véase apartado 4.4.2). Para cada uno de
los compuestos se ha seleccionado el modelo con mejor factor covs: y los resultados se
encuentran resumidos en la Tabla 9 y Tabla 10.
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Figura 53. (a) Compuesto Ru2C, (b) representacién de la variacion del desplazamiento quimico (Ad)
de la sefial Hbry frente a la fraccién molar de C7o (puntos azules) y la isoterma de unién obtenida tras
el ajuste no lineal a una estequiometria 1:2 con el modelo no cooperativo (linea roja); y (c) espectros
apilados de RMN de 'H (25 °C, 500 MHz, tolueno-ds) del complejo Ru2C con concentraciones
variables de Czo. En rojo se indican algunas de las sefiales empleadas para el ajuste no lineal y en azul
se encuentran resaltadas las sefiales del anion BArFa.

Con respecto a los resultados obtenidos para Ceo (Tabla 9), RulC se ajusta al modelo
de unién con estequiometria 1:1, mientras que para Ru2C y Ru3C el modelo de unién no
cooperativo con las estequiometrias 1:2 y 1:3 describen razonablemente el proceso de
reconocimiento supramolecular. Los factores covsi: son mayores que para los modelos mas
sencillos, pero no llegan a ser completamente significativas (< 3).14%f El modelo no
cooperativo implica que la asociacion de un fullereno no altera la estructura del anfitridon y
por tanto ni aumenta ni disminuye las interacciones posteriores. Este resultado es
razonable, ya que es poco probable que las pinzas que se encuentran en un complejo
octaédrico rigido provoquen algin cambio en los otros sitios de interaccion. Ademas, a pesar
de los valores bajos de factor covi, los aductos (Ceo)2@Ru2C y (Ceo)2@Ru3C se detectaron
por espectrometria de masas de baja resolucién (Figura 54). Cabe destacar también los
valores relativamente bajos de las constantes de asociacidn obtenidas en comparacién con
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los reportados para las pinzas moleculares basadas en complejos de Cu(I) con ligandos
bipiridina (1,15 x 103 M-1 en CDCl2),’6 con valores comparables tinicamente para el host
Ru3C.

Tabla 9. Resumen de las constantes de asociacién (en M) obtenidas para los aductos
supramoleculares entre los anfitriones Ru1C - Ru3C y Ceo tras el ajuste no lineal con el modelo de
unién mas probable. Para el anfitrion Ru3C, las incertidumbres se estimaron con simulaciones
Montecarlo.149e151

Complejo Ky K K3

RulC (3,54 +0,19) x 102 - -
Ru2C (no coop) | (7,21+0,15)x 102 (1,80 + 0,04) x 102 -
Ru3C (nocoop) | (597+0,27)x103 (1,99 £0,09) x 103 (6,63 + 0,30) x 102

a) b)
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Figura 54. (a) LRMS del aducto (Ce0)2@Ru2C y (b) LRMS del aducto (Cs0)2@Ru3C.

Con respecto al reconocimiento de Cro, el comportamiento de todos los complejos
fue similar en términos de preferencia de estequiometria (Tabla 10). Sin embargo, para los
hosts Ru2C (estequiometria 1:2) y Ru3C (estequiometria 1:3) no se observdé una
preferencia clara en el modelo de unién, ya que tanto el modelo completo como el no
cooperativo muestran valores similares de factor covs:.. El complejo Ru2C tiene constantes
de asociacién del mismo orden de magnitud en ambos modelos. Por su parte, el complejo
Ru3C presenta un comportamiento peculiar por los siguientes motivos. Primero, posee las
mayores constantes de asociacion de toda la familia (log f= 10,9 para C7o y 9,8 para Ceo en
el modelo no cooperativo); y segundo, su valor de K; es notablemente alto en el modelo 1:3
completo. Este modelo no hace ninguna suposiciéon sobre la cooperatividad entre los
diferentes sitios de reconocimiento ni entre la variacién de los desplazamientos quimicos
de las distintas especies que participan en el equilibrio supramolecular. Las constantes de
asociacion mayores para C7o que para Ceo se puede explicar basandose en otros ejemplos
reportados en bibliografia, ya que la interaccién con Cyo suele ser mayor ya que su tamaiio y
complementariedad de forma hacen que se adapte mejor a la cavidad.66.68ab70-77 Sin
embargo, no es tan facil encontrar una explicacion al segundo comportamiento, dado que la
cooperatividad, calculada como 3K3/Kj, devuelve un valor de 7 x 10-6, indicando una gran
inhibicidn del segundo proceso de reconocimiento. Es decir, que la interaccién en el aducto
C70@Ru3C es mucho mas fuerte que en los aductos (C70)2@Ru3C y (C70)z:@Ru3C.82 Esta
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interpretacion se apoya ademas en el factor covs, que es ligeramente mayor para este
modelo con respecto al no cooperativo (4,20 vs. 3,98). En este caso también se detectaron
por espectrometria de masas de baja resolucién los aductos (C70)2@Ru2C y (C70)2@Ru3C
(Figura 55).

Tabla 10. Resumen de las constantes de asociacién (en M) obtenidas para los aductos
supramoleculares entre los anfitriones Ru1C - Ru3Cy C7o tras el ajuste no lineal con los modelos de

unién mas probables. Para el anfitrion Ru3C, las incertidumbres se estimaron con simulaciones
Montecarlo.149e151

Complejo Ky K> K3

RulC (5,69 +0,08) x 102 - -

Ru2C (full) (1,98+0,08) x 103 (1,62 +0,08) x 103 -

Ru2C (no coop) (493+£0,05)x10% (1,23+0,01) x 103 -
Ru3C (full) (1,16 £0,05) x 10° (2,76 +£0,12) x 103 (9,96 + 0,60) x 102
Ru3C (no coop) (1,31+0,05) x 104  (4,35+0,18) x103  (1,45+0,06) x 103

a) b)
4203 4748

I‘I .

4170 4190 4210 4230 1710 4730 4750 4770 4790
m/z m/z

Figura 55. (a) LRMS del aducto (C70)2@Ru2C y (b) LRMS del aducto (C70)2@Ru3C.

En el intento de buscar una explicacién a este motivo, analizando los espectros de
RMN registrados durante los experimentos de valoracién, se aprecié que las sefiales del
anién BArF, también se desplazaron al afiadir sucesivas alicuotas de fullereno (Figura 53c).
Es mas, el hecho de incluir la variaciéon de desplazamiento quimico de sus protones en la
regresion no lineal proporcionaba consistentemente los mismos resultados que en su
ausencia. En un principio, se esperaba que el Unico responsable en el proceso de
reconocimiento de fullerenos fuese el cation Ru(ll) y que el ani6on fuera un mero
“espectador” del evento supramolecular. Se utilizd6 BArf, como contraién debido a la baja
solubilidad de las sales de hexafluorofosfato, suponiendo que iba a ser “inocente” en la
formacion de los aductos supramoleculares. Por tanto, este efecto llevé a preguntarse si el
anion podria estar involucrado en dicho proceso. Dadas las caracteristicas del anién BAr¥,,
que es voluminoso, tiene geometria tetraédrica y estd cargado negativamente; es poco
probable que interaccione con los fullerenos. La primera hip6tesis planteada fue que las dos
moléculas BArf, del complejo no estuviesen completamente solvatadas en tolueno-ds,
resultando en la formacidn de un par iénico estabilizado por interacciones electrostaticas.
Para respaldar esta hipétesis, se llevaron a cabo experimentos de difusiéon por RMN (DOSY)
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en un disolvente polar como CD3CN. En este disolvente, los cationes Ru(II) y los aniones
BArf, mostraron diferentes coeficientes de difusion (Figura 56a). A continuacion, se realiz6
el mismo experimento en tolueno-ds, disolvente en el cual ambas especies difundieron a la
vez (Figura 56b). Este resultado demostroé la incapacidad del tolueno para solvatar el BArf,,
favoreciéndose asf la formaciéon de un par iénico.174 En consecuencia, la presencia de dos
aniones voluminosos préximos a las cavidades de las pinzas dificulta la interaccidn,
explicandose asfi las constantes de asociacién mas bajas. Sin embargo, estos resultados no
determinan inequivocamente si el efecto del aniéon BArF, es inicamente estérico, o si ademas
es capaz de interaccionar con la cavidad formada por pares de coranuleno en disolucién.
Adicionalmente, al afiadir exceso de fullereno a las disoluciones de los anfitriones en
tolueno-ds no se produjo ningliin cambio en la difusion de las especies, indicando que el par
ionico persiste en el aducto supramolecular.

a) w b) MF
@
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4] | b
of 13 B
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16+
F4C. CF;
F;Cé:}\©’ CFy 18_
3
FiC @‘QF: 207
224 F3C 'CF3 22_
90 88 86 84 82 80 78 76 74 82 81 80 79 78 717 716
ppm ppm
CD4CN . Tol-d,
RunC-(BArF), RUNC?* (go + 2 BAIF ™ o RunC-(BArF), 8 RunC-(BArF)z so)

Figura 56. Experimentos DOSY (25 °C, 500 MHz) del complejo RulC (a) en CD3CN y (b) en tolueno-
ds. Debajo de cada espectro se indica la presencia de dos iones solvatados o de un par i6énico.

6.1.4. Estudios computacionales

Para tratar de explicar el efecto explicado en el apartado anterior en la formacién de
los aductos supramoleculares se llevaron a cabo estudios DFT a un nivel de teoria PBEO-
D3BJ]/LANL2DZ//6-31G(d,p)/PCM(tolueno).164a-ce.175 Primero se realizé la optimizacién de
los aductos supramoleculares con Ceo, teniendo en cuenta Unicamente el catién Ru(II). El
aducto (Ce0)3@Ru3C presenta tres pinzas de coranuleno bien definidas en su estructura,
formadas cada una por un par de sustituyentes coranuleno de un mismo ligando bipiridina.
Los tres ligandos se encuentran fijados por el atomo de Ru(Il) central, y cada pinza
interacciona con una molécula de fullereno (Figura 57a). La estructura ademas muestra una
deformacién de los angulos C=C-C minima, debido a la adecuada preorganizacién de las
pinzas que aportan una cavidad de tamafio dptimo. La estructura octaédrica del compuesto
de coordinacién esta ligeramente distorsionada debido a interacciones débiles que se

174 (a) Nagamura, T.; Sakai, K. Chem. Phys. Lett. 1987, 141, 553-557, (b) Nagamura, T.; Muta, S.;
Shiratori, K. Chem. Phys. Lett. 1995, 238, 353-358, (c) Sakai, K.; Muta, S.; Nagamura, T. J. Photochem.
Photobiol. A Chem. 1995, 87,151-155.

175 (a) Ditchfield, R.; Hehre, W. ].; Pople, ]. A. J. Chem. Phys. 1971, 54, 724-728, (b) Hehre, W. J,;
Ditchfield, K.; Pople, J. A. J. Chem. Phys. 1972, 56, 2257-2261.
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establecen entre grupos no adyacentes (ver mas abajo). La mayor parte de la superficie del
fullereno esta cubierta por la cara céncava de los dos coranulenos que conforman cada
pinza, garantizando las interacciones supramoleculares por dispersiéon. Lo mismo ocurre
para los aductos (Ce0)2@Ru2C y Ceo@Ru1C. El andlisis de interacciones no covalentes (NCI
plot)141.165 confirmaron la presencia de interacciones de van der Waals débiles extendidas
por la superficie de los fullerenos y la cara interna de los coranulenos, ademas de ligeras
interacciones entre pinzas adyacentes (Figura 57a). Se hizo un calculo de la energia de
interaccion (Einc) por el método de Counterpoiseléé de cada uno de los aductos. La energia
de interaccién para el host RulC fue de -35,84 kcal/mol, valor que se encuentra en el
intervalo de Ein; para las pinzas basadas en coranuleno.167 Para los anfitriones Ru2Cy Ru3C,
las energias incrementaron a -75,73 y -113,83 kcal/mol, y que son aproximadamente dos y
tres veces mayores que la energia de interaccién del aducto Ceo@RulC. Estos valores
indican que no hay cooperatividad ni positiva ni negativa para las interacciones con
multiples moléculas de fullereno en un mismo complejo. Ademas, existe un ligero
incremento adicional en la Ej,: para Ru2Cy Ru3C con respecto a RulC de aproximadamente
2.1 kcal/mol que el esperado por aumentar el nimero de pinzas presentes en el anfitrién.
Este aumento se puede explicar a las interacciones entre los fullerenos y los coranulenos de
la pinza adyacente, ratificando el resultado del NCI plot (pequefias regiones verdes en Figura
57b).

Figura 57. (a) Estructura del aducto supramolecular (Cé0)s@Ru3C optimizada por DFT. (b) NCI plot
(isovalor = 0.3 a.u.) para el mismo aducto en el intervalo -0,02 < p < 0, que representa las interacciones
débiles (vdW) entre el host y las moléculas de guest. Las superficies se han coloreado con un patrén
RGB con el siguiente criterio: rojo indica repulsion, verde indica atraccién débil y azul indica atraccién
fuerte.

De todas formas, estos cdlculos en los que se ha tenido en cuenta inicamente el
cation Ru(Il) no son suficientes para explicar el comportamiento descrito en el apartado
anterior. La presencia de los dos aniones voluminosos (BArf,) podria inhibir parcialmente
el reconocimiento de fullerenos simplemente por encontrarse préximos a las cavidades al
formar un par iénico en disolventes poco polares como el tolueno. Si, ademas, se produjese
una interaccién por dispersién lo suficientemente fuerte entre el anién y la superficie de los
coranulenos, el equilibrio en disolucidn seria diferente a lo inicialmente supuesto. En este
caso, habria una competencia entre el anion y el fullereno por la cavidad de la pinza. Cabe
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mencionar que el radio del Ceo y del anién BAr?, son similares (7,1 vs. 6,8 A)176 y, por tanto,
el anion seria capaz de entrar en la cavidad (ver Figura 58 para una comparativa entre los
dos equilibrios).

a)
\‘4*‘=\/

. X 4
)
v’*u

Figura 58. (a) Representacién esquematica del equilibrio basico entre una pinza molecular basada
en coranuleno (verde) y fullereno (morado). (b) Equilibrio competitivo en presencia del contraiéon
BArFs (azul). La esfera naranja representa el atomo de Ru(II).

Para estimar la fuerza de las interacciones entre el catién Ru(II) y los aniones se llevo
a cabo una optimizacién de diferentes geometrias para el par iénico del complejo
Ru1C-(BAr¥,s); a partir de la estructura del complejo [Ru(bpy)s]-(BAr¥f4). obtenida por
difraccion de rayos X. Los aniones se colocaron en diferentes posiciones iniciales alrededor
del atomo central y se realiz6 una optimizacion de sus geometrias hasta que se alcanzaron
los correspondientes minimos de energia, obteniéndose asi diferentes estructuras para
dicho par iénico (vy, vz, v3 y va, Figura 59).
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Figura 59. Representacion esquematica de las diferentes disposiciones de los aniones BArf4 en el par
ionico RulC-(BArF4)2: (a) v1 (el segundo anién no se representa porque se encuentra alejado de la
pinza de coranuleno), (b) vz, (c) vay (d) va.

176 Radios calculados a partir de estructuras cristalinas. El anién BArFs, de geometria tetraédrica, se
circunscribié a una esfera de radio igual a la distancia del &tomo de B central a los d&tomos de F de los
grupos CF3 mas el radio de van der Waals del F (1,47 A).

106



Capitulo II

Los dos conférmeros mas estables fueron Ru1C+(BAr¥4); - v y RulC-(BAr¥s4); - vy,
cuyas estructuras optimizadas por DFT a un nivel de calculo PBEO-D3B]J/LANL2DZ//6-
31G(d,p)/PCM(tolueno)i64a-cel’s se muestran en la Figura 60a y b. En ambas estructuras los
aniones interaccionan con ambas caras del coranuleno, y al realizar el andlisis de
interacciones no covalentes (NCI plot)141.165 se mostraron pequefias regiones de interaccion
de van der Waals entre estas especies (Figura 60c y d).

Q aSh, & g
O oP a9

Figura 60. Estructuras optimizadas por DFT (PBE0-D3B]/LANL2DZ//6-31G(d,p)/PCM(tolueno)) de
(a) RulC:(BAr¥4)2 - vz y (b) RulC-(BAr¥4)2z - va. NCI plots representados en las mismas condiciones
que en la Figura 57b de (c) RulC:(BArf4)z - va y (d) RulC:(BArf4)z - va.

También se realizé un calculo de las energias de interaccion por Counterpoise, las
cuales revelaron una fuerte interaccién entre los aniones BArF, y el catién Ru(Il) (Tabla 11).
Esta interaccién entre el catién y los aniones es principalmente electrostatica. Se llevé a cabo
una diseccion de la contribuciéon de cada uno de los aniones (es decir, se calculd la
interaccion de una sola molécula de BArf4 con el catién), obteniéndose que para el anidon
mas proéximo a la cavidad del coranuleno la atraccion era ligeramente mayor (en torno a 7
kcal/mol) que para el anién que se encontraba en cualquier otro lugar. Esto significa que
apenas el 4% de la energia de interaccion total se debe a las interacciones por dispersion
con el coranuleno. A pesar de la pequefia contribucién de la componente de dispersién con
respecto a la electrostatica, esto podria ser suficiente para que exista un conférmero en el
que el anidon interacciona con las pinzas de coranuleno en disolucién, dificultando el proceso
de reconocimiento. Adicionalmente, la presencia de tres pinzas en el anfitrién Ru3C y sélo
dos aniones BAr¥, podria explicar el valor tan grande de K1 y la cooperatividad negativa en
el aducto (C70)3@Ru3C descritos por el modelo completo para la estequiometria 1:3. La
primera interaccion se puede producir a través de un equilibrio simple, ya que Ru3C tendria
una cavidad libre; mientras que la segunda y tercera interaccién pueden involucrar un
equilibrio de competencia con los aniones (Figura 61). Ademas, también podria explicar el
hecho de que no se detectaran por espectrometria de masas los aductos (Ceo)3@Ru3C y
(C70)3s@Ru3C.
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Tabla 11. Resumen de las energias de interaccién en kcal/mol entre el cation RulC y los aniones
BArF4 calculadas por el método Counterpoise. Eint (total) = Eint (BArF4) + Eint (BArFs").

Complejo Ein: (BArf,) Ein: (BArt,’) Ein: (total)
Ru1C-(BAr¥,); - vq -100,34 -93,29 -193,63
RulC-(BArf,); - v2 -87,71 -81,24 -168,95
RulC-(BArf,); - v3 -92,09 -98,56 -190,65
RulC-(BAr¥4)z - va -102,75 -91,33 -194,08
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Figura 61. Representacién esquematica de los equilibrios supramoleculares del complejo Ru3C.

6.1.5. Conclusiones

Se ha desarrollado un método para sintetizar una familia de complejos octaédricos
de Ru(II) con ligandos bipiridina que contienen grupos aromaticos tanto planos (pireno,
Ru1P - Ru3P) como no planos (coranuleno, Ru1C - Ru3C). Se basa en la sintesis de los
complejos precursores que contienen uno, dos y tres ligandos 4,4’-dibromo-2,2’-bipiridina,
los cuales se han sometido a acoplamientos C-C de tipo Sonogashira multiples con el
correspondiente acetileno aromatico para obtener los complejos finales.

Los compuestos obtenidos presentan las unidades aromaticas fijas por parejas en su
estructura gracias a la geometria del centro de Ru(ll). Estas ademéas se encuentran bien
preorganizadas para formar una cavidad adecuada para el reconocimiento de fullerenos.
Todos los anfitriones RulC - Ru3C son capaces de interaccionar con Ceg y C70, alcanzando
las mayores estequiometrias posibles en cada caso, ya que las regresiones no lineales se
ajustaron razonablemente bien. Esto subraya la excelente contribucién del centro metalico
al fijar todos los ligandos bipiridina, ofreciendo asi anfitriones ditépicos (Ru2C) y tritépicos
(Ru3C). El modelo de unién mas significativo fue el no cooperativo, que supone que no hay
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cooperatividad entre las diferentes cavidades al producirse la interaccidn, y que por tanto
todas las pinzas son independientes. Aun asi, las constantes de asociacion fueron mas bajas
de lo esperado por la presencia de los aniones BArf,, que forman un par iénico con el catiéon
Ru(II) en disolventes apolares, y por tanto pueden dificultar el proceso de reconocimiento.
Este efecto explica también el resultado obtenido para el aducto (C70)3@Ru3C con el modelo
completo 1:3, donde la primera constante de asociacién (K1) es muy elevada y existe una
cooperatividad negativa para el segundo proceso de reconocimiento, ya que este anfitriéon
posee una cavidad libre y dos en las que los aniones BArf; pueden estar interaccionando.
Por tanto, los equilibrios supramoleculares son diferentes, siendo el segundo y tercer
proceso de reconocimiento equilibrios de competicion.
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6.2. Receptores multitopicos de fullerenos basados en porfirinas

Articulo II: Multitopic corannulene-porphyrin hosts for fullerenes: a
three-layer scaffold for precisely designed supramolecular ensembles. Org.
Lett. 2025, 27,357-362. DOI: 10.1021/acs.orglett.4c04385

Al igual que en el Apartado 6.1, este apartado se centr6 en el disefio de receptores
multitépicos para fullerenos. Como ya se ha mencionado en el apartado 2.4.3.3.3 de la
Introduccidn, en nuestro grupo de investigaciéon se han utilizado porfirinas como el
esqueleto central para la sintesis de diversas moléculas anfitrionas, debido a la versatilidad
que presentan para su funcionalizacién.80-81.84 Se obtuvieron constantes de asociacién muy
elevadas debido al efecto sinérgico producido entre los fragmentos aromaticos y el anillo
central de la porfirina, que también establece interacciones supramoleculares con
fullerenos (véase apartado 2.5.2). Sin embargo, la interaccién con miultiples fullerenos no se
consiguio por diferentes razones (Figura 62).

Q* (o) O
o4 I = e

Mezcla de atropis6meros

Alosterismo negativo Baja preorganizacion

Figura 62. Representacion esquemadtica de anfitriones para fullerenos basados en porfirinas
desarrollados previamente en nuestro grupo de investigacion: (a) Mezcla con atropisémeros no
funcionales;8° (b) alosterismo negativo resultado del efecto sinérgico producido en la primera etapa
de reconocimiento;?* (c) no existe contribucién de la porfirina y falta una buena preorganizacion de
la pinza.8!

Por estos motivos, se decidié disefiar una plataforma diferente, donde mas de dos
unidades de coranuleno se encontrasen bien predispuestas entre si para formar maultiples
pinzas debido a una movilidad restringida. Ademas, se buscé utilizar la porfirina
Unicamente como punto de anclaje, sin que esta participase en el proceso de reconocimiento
de fullerenos. Para ello, se empled una propiedad de las porfirinas que apenas se habia
explorado hasta ahora en nuestro grupo de investigacién, que es su capacidad para
coordinar diversos atomos metalicos en el centro del anillo. Se decidié coordinar el
fragmento Ru(Il) carbonilo, ya que el Ru(Il) forma complejos octaédricos, y por tanto queda
una sexta posicion libre a la que se pueden coordinar diversos ligandos. En este caso, se
utilizaron ligandos N-dadores bidentados con geometria cuasi lineal. De esta forma, se
obtuvieron dimeros de porfirina con una estequiometria adecuada, evitando equilibrios no
deseados con el monémero debido a la estabilidad termodinamica y cinética de este tipo de
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complejos octaédricos.1?7 Este tipo de dimeros de porfirina tienen una disposicién en la que
ocho buckybowls se encuentran distribuidos por parejas a una distancia adecuada,
proporcionando asi cuatro potenciales sitios para el reconocimiento de fullerenos (Figura

e =
-
N~

Figura 63. Representacidon esquemadtica del aducto supramolecular de estequiometria 1:4 formado
entre un host sintetizado en este trabajo y Ceo.

Ademas, los aductos resultantes tienen una estructura reminiscente de materiales
con capas dador-aceptor-dador alternadas y ordenadas. Este hecho podria dar lugar a
potenciales aplicaciones en el campo de la ciencia de materiales. Muchas propiedades de los
materiales moleculares dependen del orden que presentan las diferentes partes que los
conforman, como el tamafio de los excitones, el gap 6ptico, la movilidad o los potenciales
rédox, entre otras.28:178 Estos sistemas permiten modular la separacién entre los dos
nucleos de porfirina a través de la eleccién del ligando espaciador, lo que se puede traducir
en diferentes aplicaciones en funcién de la distancia.

6.2.1. Sintesis de los complejos

Las porfirinas empleadas para la sintesis de los diferentes complejos de Ru(II)
descritos en este trabajo son porfirinas meso-tetraarilsustituidas con los sustituyentes
policiclicos aromaticos en la posicién para de los fenilos. En nuestro grupo de investigacion
ya se habia optimizado la sintesis de estas porfirinas.8! Dicha sintesis (Esquema 12) consiste
en la formacidn de la porfirina 2HP-Br mediante reaccién de condensacion entre pirrol y 4-
bromobenzaldehido asistida por microondas, seguida de la coordinacién de Zn(II) al anillo
de porfirina, permitiendo asi realizar un acoplamiento multiple C-C de tipo Suzuki con el
éster boroénico correspondiente. Por ultimo, se puede descoordinar el centro metalico por
tratamiento con acido trifluoroacético. De esta forma se obtienen las porfirinas 2HP-R con
la cavidad de la porfirina libre para coordinar el fragmento Ru(Il) carbonilo a partir de un
precursor adecuado como es el Ruz(C0)12.179 Sin embargo, este método resultd ineficaz

177 (a) Alessio, E.; Macchi, M.; Heath, S.; Marzilli, L. G. Chem. Commun. 1996, 1411-1412, (b) Prodi, A.;
Chiorboli, C.; Scandola, F.; lengo, E.; Alessio, E.; Dobrawa, R.; Wiirthner, F. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
1454-1462.

178 (a) Clarke, T. M.; Durrant, J. R. Chem. Rev. 2010, 110, 6736-6767, (b) Deibel, C.; Strobel, T,;
Dyakonov, V. Adv. Mater. 2010, 22, 4097-4111, (c) Fahlman, M.; Fabiano, S.; Gueskine, V.; Simon, D.;
Berggren, M.; Crispin, X. Nat. Rev. Mater. 2019, 4, 627-650, (d) Madhu, M.; Ramakrishnan, R.; Vijay,
V.; Hariharan, M. Chem. Rev. 2021, 121, 8234-8284.

179 Rillema, D. P; Nagle, ]. K.; Barringer, L. F; Meyer, T. ]. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 56-62.
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debido a tiempos de reaccién muy largos y a bajas conversiones a pesar de afiadir un gran

exceso de Ruz(CO)12.
Br. Br Br, Br
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Esquema 12. Primera ruta de sintesis para la coordinacién de Ru(ll) a las porfirinas con
sustituyentes PAH. Reactivos y condiciones: (a) Acido propiénico, nitrobenceno, MW, 200 °C. (b)
Zn(Ac0)2-2H20, CHCls, MW, 120 °C. (c) Bpin-R, [PdClz(dppf)], tBuONa, tolueno, MW, 135 °C. (d) Acido
trifluoroacético, CHClz, t.a. (e) Ruz(CO)12, tolueno, reflujo.

Por estos motivos se decidié seguir una estrategia similar a la ya descrita en el
apartado 6.1, en la cual se coordina el fragmento Ru(II) carbonilo a la porfirina 2HP-Br para
dar el complejo RuP-Br (Esquema 13a), y posteriormente se realiza la reaccién multiple de
acoplamiento C-C de tipo Suzuki sobre el complejo de coordinacién. Esta ruta sintética
puede seguir dos vias diferentes, ya que tras la formacién del complejo RuP-Br, se puede
realizar la reaccion de acoplamiento C-C, obteniendo el compuesto RuP-R (Esquema 13b).
Esta ruta finaliza con la adicién de los equivalentes necesarios del ligando nitrogenado
correspondiente, en funcién de si es monodentado o bidentado. Otra alternativa consiste en
coordinar el ligando nitrogenado al complejo RuP-Br (Esquema 13d) y sobre el complejo
resultante realizar la reacciéon de acoplamiento C-C para dar los diferentes compuestos
finales.
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Esquema 13. Rutas de sintesis alternativas para la preparaciéon de los diferentes complejos
reportados. Reactivos y condiciones: (a) Rus(CO)1z, tolueno, reflujo. (b) 4 equiv. Bpin-R, [PdClz(dppf)],
t‘BuONa, tolueno, MW, 135 °C. (c) Ligando nitrogenado, 1 eq., CH2Cly, t.a. (d) Ligando nitrogenado, 0,5
eq., CHz2Cly, t.a. (e) 8 equiv. Bpin-R, [PdClz(dppf)], tolueno, MW, 135 °C.

A priori, resulta mas practico realizar la primera opcién (Ruta A en el Esquema 13),
ya que a partir de unareaccién de Suzuki cuddruple permite tener el derivado RuP-R a partir
del cual se pueden obtener los diferentes dimeros haciéndolos reaccionar con medio
equivalente del ligando bidentado correspondiente. Sin embargo, debido a la baja
solubilidad de los complejos, se necesité un codisolvente (DMSO o DMF) para que la
reaccion fuera completa. Esto provocé la formacion de un equilibrio entre tres especies
diferentes al afiadir la cantidad estequiométrica de ligando (Figura 64). Solamente los
complejos RuP-pyr-py y RuP-cor-py se pudieron obtener de manera satisfactoria por esta
ruta. Por tanto, se siguid la Ruta B (Esquema 13). De los ligandos nitrogenados
seleccionados como espaciadores, los que mejores resultados proporcionaron fueron la 4,4’-
bipiridina (bpy) y el 1,4-di(piridin-4-il)benceno (dpyb). Al realizar la reaccién de Suzuki
sobre dimeros con ligandos espaciadores mas pequefios como DABCO o la 1,4-diazina (daz)
se obtuvieron mezclas con una cantidad no despreciable de derivados menos sustituidos,
probablemente debido al impedimento estérico. Los compuestos finales RuP-R-py, (RuP-
R)2-bpy y (RuP-R);-dpyb se obtuvieron en buenos rendimientos (en torno al 60%),
teniendo en cuenta que esta ruta implica una reaccién de Suzuki dctuple en el caso de los
dimeros.84104
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Figura 64. Comparativa de los espectros de RMN de 1H (25 °C, 500 MHz, CDCl3) para la formacién del
complejo (RuP-cor)z-bpy por las dos rutas de sintesis planteadas. En verde se muestran las sefiales
correspondientes a RuP-cor, en rojo las del monémero no deseado RuP-cor-bpy y en azul las de
(RuP-cor)z-bpy. Para la numeracion de las sefiales, ver Esquema 13.

6.2.2. Caracterizacion de los complejos

Todos los compuestos obtenidos fueron caracterizados en disolucién mediante
experimentos de RMN, HRMS y LRMS, espectroscopia de infrarrojo, espectroscopia de
absorcién UV-Vis y estudios de fluorescencia. Ademas, algunos intermedios se pudieron
caracterizar en estado so6lido por medio de difraccién de rayos X. Toda la informacién se
encuentra disponible en la Informacién Suplementaria del articulo.

Los espectros de RMN de 'H de los complejos son bastante sencillos debido a la
simetria (Dsn en conformacién eclipsada) de los sistemas. La seflal que aparece mas
desapantallada en el espectro corresponde al protén de la posicion S del pirrol del anillo de
porfirina (H3). El resto de las sefiales aromaticas aparecen en el intervalo entre 8,5y 7,7
ppm, a excepcidn de los protones de los ligandos nitrogenados, que se desplazan a muy alto
campo (alcanzando desplazamientos de 1,36 ppm para el ligando 4,4’-bipiridina). Esto es
consecuencia del efecto anisotrépico causado por la corriente de anillo de la porfirina,® el
cual es menor a medida que los protones se alejan de la porfirina. De esta forma, se confirma
la coordinacién de los ligandos al Ru(II) (Figura 65).

cor

bpy
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Figura 65. (a) Estructura y numeracion de los dimeros (RuP-R)z-bpy y (RuP-R)z-dpyb. Comparativa
de los espectros de RMN de tH (25 °C, 500 MHz, CDCIz) de (b) (RuP-cor)z-bpy y (c) (RuP-cor):-dpyb
donde se indican las sefiales mds representativas.

También se realizé una caracterizacion de los complejos por espectroscopia UV-Vis
en CHCl,. Todos ellos muestran una banda muy intensa a 415 nm que corresponde a la
banda Soret (transiciéon So — Sz). A mayor longitud de onda muestran dos bandas con un
coeficiente de absorcion molar mucho menor (Aas = 534 y 568 nm, transiciéon So — S1)
asignadas como bandas Q (Figura 66). Todas las bandas de absorcién son de caracter n-n*y
es el patrdn tipico de absorcién que presentan las porfirinas meso-sustituidas coordinadas
a un metal, de acuerdo con el modelo de cuatro orbitales de Gouterman.98

a) b)

40 ;
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e (RuP-cor),bpy e 351 — (RuP-pyr),-bpy
G 30 (RuP-cor),-dpyb G 301 (RuP-pyr),-dpyb
T 251 . 251
= =

— 20
:r
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300 400 500 600 700 800 300 400 500 600 700 800
Wavelength /nm Wavelength /nm

Figura 66. Espectros de absorcion UV-Vis de los complejos (a) RuP-cor y (b) RuP-pyr registrados a
25 °C en CH2Cl2 a una concentracion de 5,0 x 10-¢ M.

En cuanto a sus propiedades luminiscentes, todos presentan dos bandas de emisién
entornoa 660y 725 nm. Este comportamiento es el habitual paralas porfirinas coordinadas
a un metal de capa cerrada de alto nimero atémico (Figura 67). La banda a 660 nm presenta
caracter fluorescente. Al registrar los espectros de luminiscencia en condiciones
anaerobicas (lineas discontinuas en Figura 67) se observé un aumento de la intensidad de
labandaa 725 nm, lo cual indica un caracter fosforescente correspondiente al estado 3MLCT,
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resultado de la presencia de un atomo pesado, que favorece el acoplamiento spin-
6rbita.98a180
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Figura 67. Espectros luminiscencia de los complejos (a) RuP-cor (Aex = 515 nm) y (b) RuP-pyr (Lex
=~ 515 nm) registrados a 25 °C en CH:Clz a una concentracién de 5,0 x 10> M. Los espectros
representados con las lineas discontinuas se realizaron en condiciones anaerébicas.

6.2.3. Propiedades de reconocimiento de fullerenos

Una vez sintetizados y caracterizados los compuestos finales, se llevaron a cabo los
experimentos de valoracion de los dimeros (RuP-cor),-bpy y (RuP-cor),-dpyb para evaluar
sus propiedades de formacién de aductos supramoleculares con fullerenos. Se eligieron
estos ligandos porque las distancias entre los 4tomos de N son 7,06 A y 11,41 A,181
respectivamente, muy préximas al didmetro del Ce (7,07 A).182 Ademads, se utilizé el
compuesto RuP-cor-py como control para comprobar el efecto del cambio de estructura, ya
que por resultados previos8! se esperaba una constante de asociacién baja. Los derivados
de pireno no mostraron interaccién con fullerenos, como era de esperar por su geometria
plana.

Debido a que se esperaban constantes de asociacién moderadas (102 - 105 M-1), se
decididé usar la espectroscopia de RMN para realizar los experimentos de valoracion en
tolueno-ds. Esta técnica result6 viable para determinar la constante de asociaciéon con Ceo
del complejo monomérico RuP-cor-py, que mostro variacién en el desplazamiento quimico
de varias sefiales al afiadir sucesivas porciones de Cep (Figura 68c). Se obtuvo un valor de K,
de (3,62 £ 0,11) x 102 M-, lo cual es comparable con los resultados obtenidos para otras
porfirinas meso-tetraaril sustituidas con cuatro sustituyentes coranuleno en la posicion
para del fenilo.8!

180 Valeur, B. Molecular Fluorescence Principles and Applications; Wiley-VCH Verlag GmbH: Weinheim,
2001.

181 (a) Boag, N. M.; Coward, K. M.; Jones, A. C.; Pemble, M. E.; Thompson, ]. R. Acta Crystallogr. Sect. C
Cryst. Struct. Commun. 1999, 55, 672-674, (b) Bando, C.; Furukawa, A.; Tsuge, K.; Takaishi, K.; Sasaki,
Y.; Imamura, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2007, 80, 1955-1964, (c) Bajpai, A.; Scott, H. S.; Pham, T.; Chen,
K.].; Space, B.; Lusi, M.; Perry, M. L.; Zaworotko, M. ]. IUCr] 2016, 3, 430-439.

182 Biirgi, H. -B; Blanc, E.; Schwarzenbach, D.; Liu, S.; Lu, Y. -j; Kappes, M. M.; Ibers, ]J. A. Angew. Chem.
Int. Ed. 1992, 31, 640-643.
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Figura 68. (a) Compuesto RuP-cor-py, (b) representaciéon de la variacién del desplazamiento
quimico (Ad) de la sefial H! frente a la fracciéon molar de Ceo (puntos azules) y la isoterma de unién
obtenida tras el ajuste no lineal a una estequiometria 1:1 (linea roja); y (c) espectros apilados de RMN
de H (25 °C, 500 MHz, tolueno-ds) del complejo RuP-cor-py con concentraciones variables de Ceo.
En rojo se indican algunas de las sefiales empleadas para el ajuste no lineal.

Sin embargo, al afiadir Ceo sobre una disolucion de los complejos (RuP-cor)2-bpy y
(RuP-cor),'dpyb, se produjo un ensanchamiento de las sefales (Figura 69b),
probablemente debido a la falta de giro de los grupos arilo en el aducto supramolecular, que
impidié realizar un analisis cuantitativo de las constantes de asociacion. Se llevaron a cabo
experimentos de RMN de 'H a temperatura variable (VT) de las mezclas, donde se observo
que las sefiales se afinaban entre 35 y 65 °C (Figura 69c), pero siguid sin ser suficiente para
un andlisis detallado. Por tanto, se decidi6 buscar otra técnica en la que realizar las
valoraciones.
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Figura 69. (a) Compuesto (RuP-cor)2-dpyb, (b) comparacién de los espectros de RMN de 'H (25 °C,
500 MHz, tolueno-ds) en ausencia y presencia de Ceo y (c) experimentos de RMN de 'H a temperatura
variable (500 MHz, tolueno-ds) de la mezcla de (RuP-cor)z-dpyb con Ceo.

En absorcién UV-Vis se observé un desplazamiento hipsocrémico muy pequeiio (4
nm) de la banda Soret, asi como un ligero aumento en la intensidad de las bandas Q. Esto
indica que las propiedades electrénicas de la porfirina en el estado fundamental se
mantienen en los aductos supramoleculares. Ademas, no se observo ninguna banda de
transferencia de carga a mayores longitudes de onda. Este comportamiento es coherente
con el hecho de que la porfirina no intervenga en el proceso de reconocimiento. Otra técnica
que se habia empleado previamente para el estudio de pinzas moleculares de coranuleno es
la espectroscopia de emisiéon.”! Esta técnica resulté un método adecuado para la evaluacion
de estos sistemas, debido a que la banda fluorescente de todos los anfitriones disminuia
(quench) al afadir sucesivas alicuotas de Ce¢p manteniendo la concentraciéon de host
constante (Figura 70b). Por tanto, se realizaron las valoraciones por fluorescencia usando
tolueno como disolvente. Se llevaron a cabo a una concentracién de anfitrion baja (10-5 - 10-

6 M), para que la absorcién de las especies a la longitud de onda de excitaciéon (banda Q a
516 nm) fuese menor que 0,05.14%¢
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Figura 70. (a) Compuesto (RuP-cor)z-bpy y (b) espectros de emisién normalizados (25 °C, hex=517
nm, tolueno) de dicho complejo tras sucesivas adiciones de Ceo. En el recuadro se muestra la isoterma
de unién (linea roja) obtenida tras el ajuste de los valores experimentales (puntos azules) del
quencheo de fluorescencia al modelo 1:4 no cooperativo.

Los datos obtenidos de la disminucién de intensidad de fluorescencia se ajustaron
por regresiones no lineales a diferentes modelos abarcando desde el modelo 1:1 mas
sencillo hasta el modelo de estequiometria 1:4. Las estequiometrias mas complejas (1:2, 1:3
y 1:4) se ajustaron segin cuatro modelos de union diferentes (completo, aditivo, no
cooperativo y estadistico). Se asumi6 que el quencheo era estatico, ya que el complejo RuP-
pyr-py no sufrié esta caida de intensidad en presencia de Cso. Ademas, el uso del complejo
RuP-cor-py como control sirvié para comparar los resultados obtenidos por RMN y emision,
determinandose constantes de asociacion practicamente iguales por ambas técnicas (362 y
373 M-1, respectivamente), demostrando la validez del método. Se realizé una comparacion
del factor covg: de los diferentes modelos empleados en el andlisis, siendo el mejor modelo
para describir los equilibrios supramoleculares de los dimeros con Ceo €l 1:4 no cooperativo
(factor covge de hasta 10,50). En la Tabla 12 se muestra un resumen de las constantes de
asociacion (K,) obtenidas.

Tabla 12. Resumen de las constantes de asociacion (en M) obtenidas por fluorescencia para los
aductos supramoleculares con Ceo tras el ajuste no lineal con los modelos de unién mas probables.
Para el modelo 1:4 no cooperativo, las incertidumbres se estimaron con simulaciones
Montecarlo.14%151

Complejo K1 K> K3 Ka
RuP-cor-py (3,73 +0,06) x 102 - - )
(RuP-cor)z-bpy
(212+0,12) x 10+ (7,96 £0,45) x 103 (3,54 +0,20) x 103 (1,33 +0,08) x 103
(no coop)
RuP- .
(RuP-cor)2rdpyb | (5 o6 1 020) x 10+ (1,1650,11)x 104 (5,145 0,48) x 105 (1,93 %0,18) x 103
(no coop)

El orden de magnitud de las constantes de asociacion obtenidas se corresponde con
sistemas de coranuleno no extendidos ligeramente flexibles.”1737483 La preferencia por el
modelo no cooperativo es razonable, ya que los anfitriones se disefiaron de tal forma que la
interaccidon con el fullereno no alterase su estructura, permitiendo asi la asociacion de
multiples unidades de fullereno. Ambos dimeros mostraron una afinidad mayor, de dos
ordenes de magnitud, que el anfitrién control RuP-cor-py. Las distancias entre los planos
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de las porfirinas calculadas para los complejos (RuP-cor)2-bpy y (RuP-cor),-dpyb son 11,3
A y 15,4 A, respectivamente (Figura 71). A pesar de la diferencia de tamaifio, ambos
presentan constantes de asociacién del mismo orden de magnitud. Esta similitud sugiere
que los anfitriones son capaces de adaptarse para favorecer la interacciéon con fullerenos,
debido a la flexibilidad de los grupos fenilen-coranuleno. En consecuencia, la longitud del
ligando espaciador en este intervalo no tiene un gran impacto en el reconocimiento de
fullerenos. Cabe mencionar que modelos con una estequiometria menor (1:3) mostraron
buenos descriptores estadisticos (aunque peores que el 1:4), y por tanto no deberian
descartarse completamente.

6.2.4. Estudios computacionales

Para terminar de explicar los resultados experimentales comentados en el apartado
anterior, se realizaron calculos computacionales empleando el método GFN2-xTB140 para
optimizar la geometria de los aductos (Figura 71). Se indica la distancia entre los dos anillos
de porfirina, que ya se ha comentado previamente que en ambos casos es adecuada para
poder alojar fullerenos en su cavidad.

11.3A
154 A

(RuP-cor), bpy (RuP-cor), dpyb

Figura 71. Estructuras optimizadas de los aductos (Ceo)4+@(RuP-cor)z-bpy y (Ce0)+@ (RuP-
cor)z-dpyb.

Estas estructuras muestran los fullerenos entre dos coranulenos enfrentados de
cada nucleo de porfirina, como si de un “sandwich” se tratase. Sin embargo, los dimeros
podrian interaccionar con los fullerenos de dos maneras diferentes. Por un lado, pueden
formar una pinza (t, Figura 72a) con dos unidades de coranuleno adyacentes que se
encuentran en la misma porfirina. De hecho, este es el inico modo en el que el anfitrién
RuP-cor-py puede captar un fullereno y, por tanto, no se puede descartar que los dimeros
puedan asociar fullerenos de esta manera. Por otro, pueden interaccionar en una geometria
tipo “sandwich” ya mencionada (s, Figura 72b). Debido a la diferencia del valor de K; de dos
ordenes de magnitud, cabe pensar que la disposicidn preferida es la tipo “sandwich”. Aun
asi, se optimizé la estructura del aducto Ceo@ (RuP-cor)z-bpy con las dos disposiciones
posibles para obtener mas informacion sobre la preferida (t o s) en el aducto 1:1.

121



Capitulo I

Cg9@(RuP-cor),bpy - 1t Cgo@(RuP-cor),-bpy - 1s

Figura 72. Representacion de la estructura del aducto Ceo@ (RuP-cor)z-bpy con dos disposiciones
diferentes: (a) tipo pinza (tweezer, t) y (b) tipo “sandwich” (s).

Sobre las estructuras optimizadas se calcularon las energias de interaccion (Ein) a
partir de la energia electronica del aducto y de las energias electronicas de sus subsistemas.
Para el aducto Ceo@ (RuP-cor)2-bpy, se puede expresar de la siguiente manera:

AEint = EC60@(RuP—cor)2-bpy - (E(RuP—cor)z-bpy + ECGO) (55)

La AEin, segiin Morokuma, se define como la suma de la energia de repulsion (Epaul),
y las energias de atraccidn electrostatica (Eeistat), orbital (Eoi) y de dispersion (Eaisp):

AEine = Epauli + Eeistat + Eoi + Edisp (56)

La energia de deformacién (AEqe) del aducto supramolecular es la suma de la

energia de deformacién del host (E}S") y del guest (Edg:fe“):
AEger = EROSt + Bt (57)

La energia de deformacidn del host y guest se pueden expresar como:

host _ rhost host, pguest _ guest guest
Egef = Eaducto — Elibres Edef - Eaducto - Elibre (58)
Por tanto:
_ host __ phost guest _ pguest
AEger = (Eaducto Elibre) + (Eaducto Elibre ) (59)

Por su parte, la energia de formaciéon de aducto, también denominada de
complejacién (AEcompl) Se calculé como la suma de las energias de interacciéon (AEin) y

deformacion (AEqef):
AEcompl. = AEjn; + AEger (60)
Ademas, sobre las estructuras optimizadas se realizé un andlisis de descomposicién

de energia (EDA)183 a un nivel de calculo BLYP(D3BJ)/TZP164.184 en ADFE.143 Los resultados
obtenidos se encuentran resumidos en la Tabla 13.

183 (a) Ziegler, T.; Rauk, A. Theor. Chim. Acta 1977, 46, 1-10, (b) Ziegler, T.; Rauk, A. Inorg. Chem.
1979, 18, 1558-1565.

184 (3) Becke, A. D. Phys. Rev. A 1988, 38,3098-3100, (b) Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Phys. Rev. B 1988,
37,785-789, (c) Grimme, S.; Antony, ].; Ehrlich, S.; Krieg, H. J. Chem. Phys. 2010, 132.
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Tabla 13. Resultados obtenidos del analisis de la descomposicién de energia (en kcal/mol) para los
diferentes conférmeros del aducto Ceo@ (RuP-cor)z-bpy y el aducto (Ceé0)+@ (RuP-cor)z-bpy.2

Componentes AEint
Aducto AEint AEdef AEcompl.

Epauli ‘ Eelstat ‘ Eoi ‘ Edisp
Ce0@(RuP-cor)z-bpy

Ceo+++(RuP-cor)z-bpy -38.1 -19.2 -78.9 i

(1-1s) I8 1 280%) | (140%) | (580%) | H° 19 42.7

Ces0°**(RuP-cor)z-bpy -36.9 -20.1 -80.6 )

(1-19) M4 | oesw) | (146%) | (586%) | 1 6.7 364
(C60)4@(RuP-cor)z-bpy

(Cé0)4+++(RuP- -146.9 -74.3 -315.4 ]

cor)2-bpy 3598 | (274%) | (138%) | (s88%) | 1707 | *7 1722

a Los valores relativos (entre paréntesis) se dan como un porcentaje y expresan la contribucién a la suma de
todos los términos de energia atractivos: AEeistat + AEoi + AEdisp.

Respecto a los dos conférmeros 1s y 1t del aducto 1:1, la energia de interaccién es
similar en ambos casos. Sin embargo, la energia de deformacién es mayor para el
conférmero 1t, lo que sugiere que la formacién del aducto 1s es energéticamente mas
favorable, confirmando las suposiciones que se habian realizado previamente. El andlisis de
descomposicién de energia mostré que las interacciones de dispersion (AEgisp) constituyen
aproximadamente el 58% de la interaccidn total, siendo lo habitual que este tipo de
interacciones dominen en los sistemas supramoleculares coranuleno-fullereno. El siguiente
término que mas contribuye es el electrostatico (AEeistat < 28%), seguido de las interacciones
orbitales (AE. < 15%). Ademas, la energia de interaccién del aducto (Ceo)s+@(RuP-
cor)z-bpy es casi cuatro veces mas que la de Ceo@(RuP-cor).-bpy, lo que apoya la
preferencia por el modelo no cooperativo para describir los equilibrios supramoleculares e
indica que no hay interaccién entre los fullerenos dentro del propio aducto. En efecto, las
distancias entre los fullerenos varian entre 14,7 A y 15,6 A en el aducto de estequiometria
1:4 (Figura 73). Estos valores son significativamente mayores que el diAmetro del Ce¢o mas
dos veces el radio de vdW del atomo de carbono. Por tanto, se puede concluir que la
asociacidon de cada nueva molécula de fullereno es energéticamente equivalente, lo cual
concuerda con los resultados experimentales obtenidos.
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Figura 73. (a) Estructura del aducto (Ceé0)+@ (RuP-cor)z-bpy y (b) energias de interaccién entre los
fullerenos presentes en dicho aducto.

6.2.5. Conclusiones

Para resumir, en este trabajo se ha disefiado un protocolo de sintesis para obtener
estructuras dimeras de porfirinas, basadas en la coordinacién de Ru(ll) a ligandos
nitrogenados bidentados. Estas estructuras contienen ocho unidades de coranuleno con una
geometria que les permite asociar hasta cuatro moléculas de fullereno con unas constantes
de asociacion elevadas (104 M-1) en disolucién. Esto se debe a que la estructura es lo
suficientemente rigida para que no se produzcan cambios en su geometria que impidan
interaccionar con multiples unidades de huésped tras la asociacién de la primera molécula
de fullereno. Esta hipotesis se sostiene en los resultados experimentales obtenidos, donde
el modelo no cooperativo es el que estadisticamente describe mejor los equilibrios
supramoleculares de estos sistemas; y por los calculos computacionales de geometria y
energia. La distancia impuesta por los dos ligandos espaciadores bpy y dpyb no tuvo apenas
impacto en las propiedades de reconocimiento de fullerenos, pero el uso de ligandos mas
largos podria proporcionar anfitriones para fullerenos mas voluminosos. Ademas, la
estructura de estos aductos en la que los componentes se encuentran distribuidos en capas
dador-aceptor-dador abre camino para explorar sus propiedades de transferencia de carga
fotoinducida para su uso como materiales moleculares.
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Capitulo III

7.1. Intercambio de complejos de Pt(II) por macrociclos en fase
acuosa

Articulo III: Supramolecular self-sorting predicted by a simple
harmonic oscillator model. Chem. Commun. 2024, 60, 14109-14112. DOI:
10.1039/D4CC05336B

Como ya se ha comentado en los apartados 2.6.3 y 2.6.4 de la Introduccién, los
cucurbit[n]urilos son macrociclos capaces de formar aductos supramoleculares muy
estables en disolucién acuosa.!1s La molécula de CB[8] es especialmente interesante debido
a que puede alojar dos huespedes,!12 formando aductos ternarios entre los que se pueden
producir equilibrios de autoorganizacion. Un caso muy peculiar son los aductos que forma
con complejos de Pt(Il) con ligandos terpiridina funcionalizados adecuadamente, ya que
adoptan la conformaciéon cabeza-cabeza que es poco habitual.l282 Estos sistemas han
mostrado aplicaciones en campos como el de la biologia,128>¢d por eso conocer los factores
de los que dependen sus equilibrios de autoorganizacion es de gran importancia.

El grupo de Masson estudi6 los equilibrios de autoorganizacién para complejos
homobimetalicos de Pt(Il) con ligandos espaciadores de naftilo y ditiofeno disustituidos
(Esquema 8),131 mediante la evaluacién de los aductos heterocuaternarios resultantes,
llegando a dos conclusiones clave sobre los factores que intervienen en estos equilibrios. El
primero de ellos es que es posible estimar la energia libre de Gibbs de interaccién entre los
grupos arilo que se encuentran dentro de la cavidad de CB[8]. En segundo lugar, que esta
energia puede ser lo suficientemente favorable como para compensar la penalizacion de
conformaciones relativas no 6ptimas entre los grupos espaciadores. Por ejemplo, una
unidad de ditiofeno puede adoptar una conformacion sin (menos favorable que anti) cuando
se asocia junto a otro espaciador que posee esa conformacién como es el 2,7-naftilo. Por
tanto, el objetivo propuesto para este trabajo fue estudiar el impacto de diferentes
geometrias del ligando espaciador en la formacion de estos aductos heterocuaternarios.
Para ello, se seleccionaron una serie de motivos espaciadores rigidos con diferentes dangulos
“bisagra” (ver abajo). Ademas, se empled el mismo sustituyente arilo en los ligandos
terpiridina para simplificar el modelo y evitar las contribuciones favorables de los motivos
de reconocimiento. Entonces, el equilibrio de autoorganizaciéon depende exclusivamente de
dicho angulo, que en ultima instancia produce una falta de correspondencia espacial entre
los motivos de reconocimiento. Se asumié en un principio que la interaccidn entre grupos
es muy similar entre ellos (ligeramente repulsiva) y, por lo tanto, despreciable. Los dngulos
“bisagra” de cada espaciador se determinaron a partir de dos vectores definidos por los
carbonos cuaternarios en los que se encuentra el sustituyente alquino y el carbono opuesto
en la posicién para (ver Figura 74). El intervalo de dngulos empleados se encuentra entre
62°y 126°.
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Figura 74. Estructura de los complejos homobimetalicos de Pt(II) sintetizados, con su angulo
“bisagra” correspondiente.

7.1.1. Sintesis de los complejos homobimetalicos de Pt(II)

Para la sintesis los complejos 1 - 5, fue necesaria la preparacidn de los diferentes
ligandos diacetiluro, asi como el complejo precursor de Pt(II) con el ligando terpiridina
(cloruro de cloro-[4’-(3,5-difluorofenil)-2,2’:6’,2”-terpiridina]platino(II), [PtCl(tpy)]).

La sintesis del complejo [PtCl(tpy)] ya se habia descrito con anterioridad.l28a
Partiendo de 3,5-difluorobenzaldehido, 2-acetilpiridina y amoniaco se prepara el ligando 4’-
(3,5-difluorofenil)-2,2":6’,2"-terpiridina a través de un método tipo Chichibabin,!85 que
implica la condensacién de dos unidades de acetilpiridina y 3,5-difluorobenzaldehido. La
terpiridina resultante se hace reaccionar con [Pt(COD)Cl;] para dar el complejo de Pt(II)
deseado [PtCl(tpy)] (Esquema 14).

F. F
F. F N
| a)
+ N/ —_—
O/ (6] X [}1 | S
/N—G}Fl’t---N Z
Cl
[PtCl(tpy)]

Esquema 14. Sintesis del complejo [PtCl(tpy)]. Reactivos y condiciones: (a) NaOH, NHs, EtOH, 35 °C.
(b) [Pt(COD)Clz], MeOH, reflujo.

Las rutas de sintesis para el complejo 1 se muestra en el Esquema 15. La 9,10-
fenantrenoquinona se bromé6 mediante un método previamente descrito en la bibliografia
para obtener el compuesto 6.186 Después, se realizo la reduccion de los grupos cetona para
la obtencidn del derivado dihidroxilo 7.186 A continuacién, se llevé a cabo una reaccién de
eterificacion con 1-bromo-2-(2-metoxietoxi)etano (PEG-Br) obteniendo el compuesto 8.
Sobre dicho compuesto se realiz6é un acoplamiento cruzado C-C de tipo Sonogashira para
introducir los restos alquinilo con el grupo protector TMS (compuesto 9), el cual se traté
con KF-2H,0 para conseguir los acetilenos terminales correspondientes (compuesto 10).

185 Cargill Thompson, A. M. W. Coord. Chem. Rev. 1997, 160, 1-52.
186 Kim, H.-].; Lee, E.; Park, H.; Lee, M. . Am. Chem. Soc. 2007, 129, 10994-10995.
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Por ultimo, el diacetileno 10 se hizo reaccionar con el complejo [PtCI(tpy)], produciéndose
la sustitucion de ligando para formar el complejo organometalico 1.

TMS

Br Br Br 4
0, O a) 0. O b) HO O ) OO O d) RO. O
o — L — L —— 000 — 0
"0 "0, 0 MRS e

Br Br Br o %

6 7 8 TMS

e)

=z
P o f) RO, ‘
N0 RO O

A

10

Esquema 15. Sintesis del complejo 1. Reactivos y condiciones: (a) Brz, BPO, PhNO, hv, 60 °C. (b)
NazS204, THF/H20 t.a. (c) 18-corona-6, K2COs3, LiBr, PEG-Br, DMF, 80 °C. (d) (Trimetilsilil)acetileno,
[PACl2(dppf)], Cul, NEts, MW, 150 °C. (e) KF-2H20, THF/MeOH, MW, 50 °C. (f) [PtCl(tpy)], Cul,
iPrNH2/DMF, t.a. Nota: PEG es el acrénimo de polietilenglicol, pero en este trabajo se ha usado para
hacer referencia al sustituyente 2-(2-metoxi)etilo para simplificar la notacion.

Para la sintesis del complejo 2 (Esquema 16) se partié de dibenzotiofeno, el cual se
bromé mediante un método previamente descrito para obtener el compuesto 11.187
Después se realizé el acoplamiento de Sonogashira (compuesto 12) y su posterior
desproteccion con KF-2H,0 (compuesto 13). Por tltimo, la sintesis del complejo 2 se realizé
de forma analoga al complejo 1.

Esquema 16. Sintesis del complejo 2. Reactivos y condiciones: (a) Brz, CHCI3, 0 °C, luego t.a. (b)
(Trimetilsilil)acetileno, [PdCl2(dppf)], Cul, NEt3, 120 °C. (c¢) KF-2H20, THF/MeOH, MW, 50 °C. (d)
[PtCl(tpy)], Cul, 'PrNH2/DME t.a.

Para sintetizar el complejo 3 (Esquema 17) se parti6 de 9,10-fenantrenoquinona, la
cual se bromé como se ha mencionado previamente para dar el compuesto 6.186 A
continuacion, se traté con KMnO4 en medio basico para obtener el derivado 14, siguiendo

187 Pahlavanlu, P; Christensen, P. R.; Therrien, J. A.; Wolf, M. O. J. Phys. Chem. C 2016, 120, 70-77.
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un protocolo previamente descrito.188 Sobre dicho compuesto se realiz6 el acoplamiento de
Sonogashira para conseguir el compuesto 15, cuya desproteccidn proporciond el compuesto
16, el cual se utiliz6 para la sintesis del complejo 3.

TMS

Esquema 17. Sintesis del complejo 3. Reactivos y condiciones: (a) Brz, BPO, PhNO2, hv, 60 °C. (b)
KMnOs, KOH, H20, 130 °C. (c) (Trimetilsilil)acetileno, [PdClz(dppf)], Cul, NEts, MW, 150 °C. (d)
KF-2H:0, THF/MeOH, MW, 50 °C. (e) [PtCl(tpy)], Cul, PrNHz/DMF, t.a.

La sintesis del complejo 4 se muestra en el Esquema 18. Se brom¢ la 9H-tioxanten-
9-ona con N-bromosuccinimida para conseguir el derivado dibromado 17, al cual se le
realizé el acoplamiento de Sonogashira y posterior desproteccién, obteniéndose el
compuesto 19. El compuesto 19 se empled para sintetizar el complejo 4 de forma andloga a
los anteriores.

Esquema 18. Sintesis del complejo 4. Reactivos y condiciones: (a) NBS, MeSOsH, CH:Clz, t.a. (b)
(Trimetilsilil)acetileno, [PdCl2(dppf)], Cul, NEt3, 120 °C. (c¢) KF-2H20, THF/MeOH, MW, 50 °C. (d)
[PtCl(tpy)], Cul, iPrNH2/DME t.a.

Por ultimo, el complejo 5 ya se encontraba descrito en la bibliografia, por lo que se
sigui6 el mismo protocolo para su sintesis con algunas modificaciones,!3! cuya ruta sintética
se muestra en el Esquema 19.

188 Kobin, B.; Grubert, L.; Blumstengel, S.; Henneberger, F; Hecht, S. J. Mater. Chem. 2012, 22, 4383.
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Esquema 19. Sintesis del complejo 5. Reactivos y condiciones: (a) (Trimetilsilil)acetileno,
[Pd(PPhs3)4], Cul, THF/iPrNHz, 65 °C. (b) KF-2H20, THF/MeOH, MW, 50 °C. (c) [PtCl(tpy)], Cul, KF,
etilenglicol, 80 °C.

La asignacion de los nuicleos de todos los compuestos mencionados en este apartado
se realiz6 mediante experimentos de RMN (ver Informacién Suplementaria del articulo).
Debido a la baja solubilidad de los complejos de Pt(II) en algunos casos no se pudo registrar
el espectro de 13C{!H}, y fue necesaria su asignacién de manera indirecta mediante
experimentos bidimensionales.

7.1.2. Preparacion de los aductos homo- y heterocuaternarios con
CBJ[8]

Para evaluar las propiedades supramoleculares con CB[8] de los diferentes
complejos bimetalicos de Pt(II) sintetizados en este trabajo se sigui6 el siguiente protocolo
(Esquema 20):

Cada uno de los complejos de Pt(II) (1,0 umol) se pesé en un tubo Eppendorfy se
prepar6 una suspension afiadiendo una mezcla D,0/CD3CN en proporcién 2:1 (1,0 mL).
Dicha suspension se sonicd en un bafio de ultrasonidos durante 20 minutos. A continuacion,
se anadié CB[8] (1,3 mg; 1.0 umol) y la mezcla resultante se volvié a sonicar durante 40
minutos. Entonces 0,6 mL de dicha disolucidn se transfirieron a un tubo de RMN. La mezcla
se calent6 a 40 °C durante 20 minutos y por ultimo se volvié a sonicar durante otros 10
minutos.

Esquema 20. Método general para la preparacién de los complejos de inclusién homocuaternarios
con CBJ[8].
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Para evaluar las propiedades del equilibrio de autoorganizaciéon supramolecular
establecido entre los distintos complejos de inclusion homocuaternarios descritos
previamente se sigui6 el siguiente protocolo (Esquema 21):

Las disoluciones previamente preparadas de los aductos homocuaternarios, con una
concentracién 1,0 mM de complejo de Pt(1I), se mezclaron utilizando volimenes iguales de
cada una de ellas (0,3 mL) en un tubo de RMN. Las disoluciones resultantes se agitaron y
sonicaron durante 10 minutos. Entonces se calentaron a 40 °C durante 12 dias, siguiendo la
evolucion de los equilibrios por RMN de 'H y 19F cada 24 horas. No se observo
descomposicién en ningin caso, y cada experimento se realizd por triplicado. Para la
asignacion de las sefiales de los complejos de inclusiéon heterocuaternarios formados se
emplearon experimentos de RMN bidimensionales. Cuando la integracion de sefiales no fue
posible de manera sencilla debido al solapamiento de picos, fue necesario realizar
deconvolucion usando el software MestreNova empleando las opciones por defecto y
utilizando una forma Lorentziana. Para determinar las propiedades termodindmicas de
estos equilibrios, se sigui6 el procedimiento descrito en el apartado 4.4.5.

Esquema 21. Método general para la formacién de complejos de inclusidn heterocuaternarios con
CB[8].

7.1.3. Caracterizacion de los aductos supramoleculares

Todos los aductos supramoleculares se caracterizaron en disolucién mediante RMN
y HRMS. Todos los detalles se encuentran en la Informacién Suplementaria (SI) del articulo.

La formacion de los aductos homocuaternarios con CB[8] se confirm6 por
espectroscopia de RMN y por HRMS. Los espectros de RMN de 'H poseen una serie de
caracteristicas bastante significativas (ver Figura 75). Por un lado, los protones H? y H8 que
pertenecen al grupo 3,5-difluorofenilo resuenan a un campo mas alto que el resto de los
protones aromaticos (6,5 ppm vs. 7,4 - 9,5 ppm). Esto se debe a que se encuentran dentro
de la cavidad hidréfoba del CB[8] donde se produce un gran apantallamiento.1254.128a,130 Por
otro, existe un desdoblamiento de las senales de los protones pseudoaxiales del puente
metileno del CB[8] (CB8ax y CB8.’'), que ademas son diastereotopicos. Esto indica la
existencia de dos portales carbonilo diferentes (no hay equivalencia quimica) como
consecuencia de la presencia de un aducto en disposiciéon cabeza-cabeza.128d Los hechos
anteriormente descritos confirman la existencia del aducto supramolecular
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homocuaternario esquematizado en la Figura 75. Sin embargo, se observa también un
desdoblamiento no esperado de las sefiales del ligando terpiridina (H3 - H¢).

E
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Figura 75. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, D:0/CD3CN 2:1) del aducto 1.@CB[8]: y la
correspondiente asignaciéon de las sefiales. En el espectro se pueden observar los cambios
mencionados en el texto debidos a la formacién del aducto.

Este desdoblamiento de sefiales se debe a que la rotacién alrededor del eje
C(alquinilo)-Pt(II)-terpiridina se encuentra impedida por motivos estéricos debido a la
cercania de los dos fragmentos Pt(II)-terpiridina. Asi, los protones de la terpiridina se
vuelven inequivalentes al existir dos orientaciones diferentes: una hacia el exterior de la
molécula y la otra hacia el otro ligando terpiridina. Adicionalmente, se observé una
tendencia en la separacion de las sefiales, que depende de la distancia Pt-Pt intramolecular
(a menor distancia, mayor separacién de sefales). La tendencia se pudo ajustar de forma
muy precisa (R% > 0,9996, Figura 76) a la siguiente ecuacion:

AS o e~¢(x~%0) (61)

Donde Ad es el cambio de desplazamiento quimico entre las sefales desdobladas, x
es el angulo “bisagra” o la distancia entre los dos centros metalicos pertenecientes a una
misma molécula (ver apartado 7.1.5), ¢ es una constante y xo es una distancia de referencia
arbitraria. Este efecto recuerda al modelo de Bovey y Johnson que estima el apantallamiento
quimico que sufre un nudcleo en funcién de la distancia y orientacion a la corriente de anillo
causada por la densidad electronica © de un anillo aromatico.18% En este caso la diferencia

189 (3) Johnson, C. E.; Bovey, E. A. J. Chem. Phys. 1958, 29, 1012-1014, (b) Haigh, C. W.; Mallion, R. B.
Org. Magn. Reson. 1972, 4, 203-228, (c) Farnum, D. G.; Wilcox, C. F. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5379-
5383.
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de desplazamiento quimico decae como si la aproximacién del nucleo afectado fuese
perpendicular al plano del otro anillo.

50

N
o
T

—
=)
T

Figura 76. Correlacion entre la diferencia del desplazamiento quimico de dos protones iguales y la
distancia Pt-Pt intramolecular de acuerdo con un decaimiento exponencial de los aductos
homocuaternarios 12@CB[8]2 - 52@CB[8].

Se realizaron experimentos de RMN de 'H a temperatura variable (VT) con el fin de
determinar la barrera energética de la rotacidn previamente mencionada. Para los aductos
1,@CBJ8]. - 3:@CBJ8]. dicha barrera tiene que ser muy elevada (> 18 kcal/mol),163 ya que
no se produjo ningiin cambio en las sefiales al calentar hasta 85 °C (ver Informacién
Suplementaria del articulo). En cambio, el complejo de inclusién 4,@CB[8],, que posee el
ligando espaciador tioxantona con mayor angulo bisagra (126°), mostré dos seiiales
desdobladas que coalescen a 38 °C (Figura 77). Se calculé la barrera energética mediante la
ecuacion de Eyring, 190 cuyo valor fue 15,5 kcal/mol. Dicha barrera se atribuyé a una rotacion
alrededor del eje C(alquinilo)-Pt(II)-terpiridina parcialmente impedida por la presencia del
grupo carbonilo. En el caso de 5:@CB][8], no se observé dicho desdoblamiento debido a que
los grupos terpiridina se encuentran muy alejados y por tanto existe libertad de giro.

190 Anslyn, E. V.; Dougherty, D. A. Modern Physical Organic Chemistry; University Science Books, 2006.
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Figura 77. (a) Espectros de RMN de 'H presaturados (500 MHz, D20/CD3CN 2:1) a diferentes
temperaturas del aducto 42@CB|[8]z. (b) Ampliacién de la sefial del protén He.

La formacidn de los aductos heterocuaternarios se confirm¢ en disolucién por RMN
y HRMS. En los espectros de RMN de 'H de las mezclas equimolares de los aductos
homocuaternarios aparecieron nuevas sefiales correspondientes al aducto
heterocuaternario. En la Figura 78 se muestra un ejemplo de la mezcla entre los aductos
1,@CB[8]. y 3:@CB|[8]..
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Figura 78. Apilado de espectros de RMN de 'H (500 MHz, D20/CDsCN 2:1) de (a) aducto 32@CB|[8]z,
(b) aducto 1:@CBJ8]z, (c) mezcla de ambos aductos a t = 0, y (d) misma mezcla tras 12 dias. Se han
coloreado las sefiales mas relevantes.

7.1.4. Estudio termodinamico de los equilibrios de autoorganizacion

Tras permitir que las mezclas equimolares de los diferentes aductos
homocuaternarios alcanzasen el equilibrio, se realizd el analisis para determinar las
propiedades termodindmicas de cada uno de los procesos de autoorganizacién establecidos,
tal y como se ha explicado en el apartado 4.4.5. Para ello, se realizé una integracion de las
sefiales correspondientes a cada uno de los aductos para poder aplicar el modelo
matematico propuesto. En los pocos casos en los que se produjo solapamiento de sefiales,
se realiz6 una deconvolucién y sustraccidn de sefiales como se muestra en la Figura 79.
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Figura 79. (a) Regiones deconvolucionadas del espectro de RMN de 'H (500 MHz, D20/CD3CN 2:1)
de la mezcla equimolar de 3:@CB[8]2 y 2:@CB[8]2 a t = 288 h. (b y c) Comparacién entre el espectro
(abajo), el espectro ajustado (medio) y el espectro ajustado tras la substraccion de sefiales (arriba).
Las sefiales que se indican en azul y rojo corresponden a los aductos homocuaternarios y
heterocuaternarios, respectivamente, y se utilizaron para estimar la energia libre de Gibbs.

Los resultados se muestran en la Tabla 14. La mayoria de las mezclas se
autoorganizan de forma narcisista (AG > 0). La energia libre de Gibbs (AG) varia entre +0,90
y +0,02 kcal/mol, lo que corresponde a una formacién de aducto heterocuaternario del 18%
y 49%, respectivamente. Ademads, como era de esperar, a mayor diferencia entre los dngulos
bisagra (o distancia Pt-Pt intramolecular), mayor es el comportamiento narcisista, aunque
esto no evita la formacién del aducto heterocuaternario. La Gnica excepcion es el aducto
2-3@CBJ8]2, que contiene dibenzotiofeno y fluorenona como grupos espaciadores. En este
caso, la formaciéon del heteroaducto estd sorprendentemente favorecida (AG = -0,45
kcal/mol, 68% de heteroaducto). No obstante, este comportamiento social se puede explicar
porque la correspondencia espacial entre motivos de reconocimiento es adecuada
(diferencias entre dngulos “bisagra” bajas, de 6° o diferencias entre las distancias Pt-Pt
pequeiias, de 0,22 A) y, mas importante, pueden existir interacciones electrostaticas
favorables entre estos grupos espaciadores. Dicho de otra manera, ambas especies no son
capaces de causar suficiente tensiéon en el complejo de inclusiéon heterocuaternario. Otro
resultado que cabe mencionar es el obtenido para la formacién del aducto 4-5@CB|[8]3, en
el que se queria comprobar el efecto de la diferente longitud entre ligandos espaciadores
(dpepe= 2,08 A), pero manteniendo un angulo “bisagra” similar, con una diferencia de 6°. Se
obtuvo un valor de AG de +0,16 kcal/mol (43% de aducto heterocuaternario). La falta de
correspondencia no se debe entonces al angulo “bisagra”, sino a la distancia Pt-Pt
intramolecular. Por lo tanto, el modelo que se pretende desarrollar va a depender de este

parametro.

137



Capitulo III

Tabla 14. Energia libre de Gibbs AG (kcal/mol) de los equilibrios de autoorganizacién de los
complejos 1 - 5 en presencia de CB[8]. Los experimentos se realizaron por triplicado.

1 2 3 4
2 +0,02 (£ 0,01)

3 +0,07 (+0,01) -0,45 (+ 0,05)

4 +0,90 (+ 0,01) +0,62 (£ 0,01) +0,56 (+ 0,02)

5

+0,16 (£ 0,01)

7.1.5. Estudios computacionales: modelo del oscilador armoénico

Se realizo la optimizacion de los complejos 1 - 5 y de sus correspondientes homo- y
heteroaductos!9! con CB[8] en GFN2-xTB,140 con el modelo de solvatacién ALPB192 usando
agua como disolvente. Las estructuras de los complejos de inclusion heterocuaternarios con
mayor diferencia de angulo “bisagra” o distancia Pt-Pt entre los distintos ligandos
espaciadores muestran una clara deformacién en la geometria del triple enlace, como se
puede observar, por ejemplo, en la geometria optimizada para el aducto formado entre los
complejos 1 (62°) y 4 (126°) (Figura 80).

Figura 80. (a) Representacion esquematica del aducto 1@4@CB[8]: y (b) estructura optimizada del
mismo aducto por GFN2-xTB.

Entonces, se trat6 de determinar si un parametro sencillo como la distancia Pt-Pt
intramolecular se podria usar para predecir el comportamiento de los equilibrios
supramoleculares de autoorganizacion de las diferentes parejas de complejos.

Para ello, se simplificaron los complejos 1 - 5 reduciéndolos a meros osciladores
armonicos. Su estructura consta entonces de dos masas puntuales (mi1 y mz) que
representan a los dos atomos de Pt conectados por un muelle sin masa que tiene una
constante de fuerza k (Figura 81).

191 En el caso de los complejos de inclusién heterocuaternarios, las distancias Pt-Pt son la media de
un amplio conjunto de conférmeros con energias similares pero diferentes geometrias. Las
estructuras reportadas corresponden unicamente a uno de ellos. Pero es equivalente en todos los
compuestos de coordinacién.

192 Ehlert, S.; Stahn, M.; Spicher, S.; Grimme, S. J. Chem. Theory Comput. 2021, 17, 4250-4261.
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my mj

k
)
PEANANNNAN p
X1 X2
Figura 81. Modelo del oscilador arménico aplicado a los complejos homobimetalicos 1 - 5.

La fuerza restauradora del muelle es proporcional al desplazamiento de los centros
metalicos con respecto a la posicidn de equilibrio segtin la ecuacién (62).

F = _k(xl + xZ) (62)
La energia potencial del muelle se expresa seguin la ecuacion (63).

V(x) = 1kx2 (63)

2

Entonces, el proceso consistié en lo siguiente. Primero, se realizé una optimizacion
de la geometria de los diferentes complejos para determinar el minimo de energia. Después,
se modificaron gradualmente las distancias Pt-Pt y se reoptimizaron las geometrias,
manteniendo esa distancia fija. Las energias relativas (AE) de las diferentes estructuras se
representaron frente al valor de la distancia Pt-Pt, y se ajustaron a la funcidn cuadratica (64),
similar a la ecuacién (63).

1
AE = Eka(a0 —a)? (64)

Donde k, es la constante del muelle en kcal/mol A2, ao es la distancia Pt-Pt del
minimo de energia, y a es la distancia Pt-Pt fijada para la optimizacion. La constante del
muelle k’ se puede expresar en mDyn/A segiin la ecuacién (65), donde Ny es el niimero de
Avogadro.193

k
k' =4,184 x 1021N— = 6,948 x 1073k (65)
A

Sorprendentemente, los datos se ajustaron bastante bien al modelo (Figura 82), lo
que permitié determinar los valores de k, k’y ao para cada complejo de Pt (Tabla 15).

193 Kraka, E.; Quintano, M.; La Force, H. W,; Antonio, ].].; Freindorf, M. J. Phys. Chem. A 2022, 126,8781-
8798.
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AE [kcal/mal]

pt.pt [A]

Figura 82. Perfiles de energia (kcal/mol) de los complejos 1 - 5 en funcién de la distancia Pt-Pt (A)
(componente electrdnica a 0 K relativa a la estructura optimizada sin restricciones).

Tabla 15. Parametros fisicos de los complejos 1 - 5 obtenidos al tratarlos como un oscilador
armonico.

Complejo Angulo bisagra (°) dpepi (A) k (kcal/mol-A2) k' (mDyn/A)
1 62 10,21 1,22 (£ 0,07) (85+0,5) x 103
2 77 11,23 1,26 (+ 0,05) (8,7 £0,4) x 103
3 83 11,45 1,16 (= 0,04) (8,0+0,3) x 103
4 126 15,24 2,3(0,2) (1,6 £0,1) x 102
5 120 13,16 4,6 (+0,5) (3,2 +0,3) x 102

Tras detectar este comportamiento como oscilador arménico de los complejos, se
decidid investigar sobre si el equilibrio de autoorganizaciéon dependia de la deformacidn del
par de osciladores al formar el complejo de inclusiéon heterocuaternario. De ser asi, se
observaria una correlacion armoénica entre la energia libre de Gibbs (AG) de los equilibrios
y las diferencias entre las distancias Pt-Pt (dpe.pc en Tabla 15) de cada uno de los complejos
involucrados en el equilibrio. Efectivamente, se dio dicha correlacion (Figura 83, R2=0,997),
con la Unica excepcion del aducto 2-3@CB[8], que es el inico que presenta comportamiento
social. Por tanto, este modelo permite predecir el comportamiento de estos equilibrios
Unicamente a partir de pardmetros geométricos de los complejos homobimetalicos
involucrados, siempre que la diferencia de las distancias intramoleculares Pt-Pt no sea muy
baja (alta correspondencia espacial entre motivos de reconocimiento) ni existan
interacciones atractivas notables entre los ligandos puente.
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AGgyp [keal/mol]

-0.4
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Figura 83. Energia libre de Gibbs de los equilibrios de autoorganizacién entre parejas de los
complejos 1 - 5 en funcién de la diferencia entre las distancias Pt-Pt de los complejos. Linea azul:
ajuste al modelo del oscilador arménico. Punto rojo: excepcién. “n-n” hace referencia a los aductos
homocuaternarios (AG = 0).

Como ya se ha comentado anteriormente, en todos los equilibrios se form¢ el aducto
heterocuaternario, incluso en los casos en los que habia mayor diferencia entre las
distancias Pt-Pt en el par de complejos, siendo el valor de AG mas elevado +0,90 kcal/mol.
Este valor se encuentra lejos del comportamiento totalmente narcisista (+2,3 kcal/mol). Sin
embargo, del tratamiento de los complejos 1 — 5 con el modelo del oscilador arménico
(Figura 82) se puede observar que expandir o contraer la distancia Pt-Pt supone una
desestabilizacién importante (0,6 - 2,3 kcal/mol para distorsiones de 1 A).

Es posible estimar la energia de dos osciladores arménicos cualesquiera en el
complejo de inclusion heterocuaternario. Para ello, se defini6 la energia de distorsidn del
heteroaducto (AEhetero) como la suma de los osciladores armoénicos de cada uno de los
complejos en la ecuacion (66), donde kq y k» son las constantes del muelle, ay b las distancias
Pt-Pt en el complejo de inclusion heterocuaternario y ao y bo las distancias de equilibrio
determinadas para cada complejo con el modelo del oscilador armoénico (dpep: en la Tabla
15).

1 1
AEyetero = Eka(a - ao)z + Ekb (b — bo)z (66)

Suponiendo que una especie va a contraer la distancia Pt-Pt y la otra la va a expandir,
se puede establecer que, en el equilibrio, tanto a como b van a ser iguales (Figura 84).

@E> Ao (POAAAA(PY)
= (Pt Py (P

Figura 84. Extension y contraccién impuestas a un par de osciladores armoénicos Pt-Pt para alcanzar
la misma longitud.

Imponiendo la condicién a = b, se buscoé la distancia a que minimizara la energia
AEhetero empleando las ecuaciones (66) y (67).
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dAEhetero — (67)
da
El resultado se muestra en la ecuacién (68).
kqay + kpb
. 0 Y0 (68)
kg + kp

Los valores de AEhetwero nNecesarios para igualar las distancias Pt-Pt en los complejos
de inclusién heterocuaternarios se encuentran resumidos en la Tabla 16. La gran disparidad
entre estos valores y los valores experimentales de AG (Tabla 14), muestra claramente que
las distancias entre los centros metdlicos no tienen que ser iguales para la formacién del
heteroaducto.

Tabla 16. Penalizacién energética (kcal/mol) requerida para igualar las distancias Pt-Pt en los
aductos heterocuaternarios de los complejos 1 - 5 en presencia de CB[8] obtenida mediante las
ecuaciones (66) - (68).

1 2 3 4
2 +0,31
3 +0,48 +0,02
4 +5,31 +3,57 +2,77
5 +1,67

A la vista de que los resultados obtenidos por este método no describen bien el
comportamiento experimental, se deduce que la hip6tesis de partida es falsa y, por lo tanto,
las distancias intramoleculares entre parejas de centros metalicos no tienen que igualarse
necesariamente en el heteroaducto. Esto permite estimar las distancias Pt-Pt a partir de los
valores experimentales de energia libre de Gibbs (AGexp), empleando también el modelo del
oscilador arménico. En la ecuacidn (69), k, y ks son las constantes del muelle, y Aa y Ab son
las distorsiones producidas en cada uno de los complejos para formar el heteroaducto. Se
definié D (70) como la diferencia de las distorsiones. Entonces, empleando las ecuaciones
(69) - (72) se obtuvieron los valores de Aa y Ab que minimizan la diferencia de las
distorsiones (D), que se muestran en las ecuaciones (73a) y (74b).

1 1
AGexp = EkaAaZ + EkbAbz (69)
D = Aa — Ab (70)
AGoro — Sk Aa?
D =Aa— expl 22 (71)
7k
dD k,Aa
—=0= -1
dAa 1
. AGeyp — 5 kqla? (72)
b 1
2k
(73a) Ab = (74b)
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Enla Tabla 17 y la Figura 85 se encuentran reflejados los valores de distorsién de los
complejos 1 - 5 al formar los diferentes complejos de inclusién heterocuaternarios. La parte
superior muestra la distorsiéon necesaria para igualar las distancias Pt-Pt en ambos
complejos, mientras que en la parte inferior se muestran las distorsiones calculadas a partir
de los valores experimentales de AG de los equilibrios de autoorganizacién supramolecular.

Tabla 17. Mitad superior: distorsién Pt-Pt media (&) propuesta para los complejos A al formar
complejos de inclusion heterocuaternarios con CB[8] junto con los complejos B con distancias Pt-Pt
idénticas segtin las ecuaciones (66) - (68). Mitad inferior: distorsién Pt-Pt media (A) propuesta para
los complejos A al formar los mismos heteroaductos con los complejos B, segtin las ecuaciones (69)
- (74Db). 2Modelo no aplicable por comportamiento social.

B 1 2 3 4 5
A
1 0 +0,51 +0,60 +3,29
2 -0,49 0 a +2,60
3 -0,63 a 0 +2,53
4 -1,73 -1,41 -1,26 0 -1,38
5 +0,70 0
1 0 +0,13 +0,24 +0,98
2 -0,13 0 a +0,80
3 -0,25 a 0 +0,80
4 -0,52 -0,43 -0,40 0 -0,30
5 +0,15 0
1 S 10.21=10.34 (10.73)
2 11.23 -=11.10
1 P — 10.21>10.45 (10.81)
11.45>11.20
1 _ o 10.21>11.20
r— 4 s L a— L : 4 s—e— (13.51)
4 15.24 =14.72
2 —
S - oo 12831203 1500
4 15.24 > 14 81
11.45>12.25
3 9 S ® s d N s - (1398)
4 15.24 714 .84
13.16 ™ 13.32
S.. g s g = (13.86)
4 | | 15.24 =14 .94
-7 -6 S 7
< Pt-Pt length [A] >

Figura 85. Distancias Pt-Pt en los complejos 1 - 5 (puntos y distancias en azul), en los aductos
heterocuaternarios (puntos y distancias en rojo) segiin ecuaciones (69) - (74b), y en los aductos
heterocuaternarios igualando la distancia Pt-Pt en los complejos (puntos y distancias en negro) segiin
las ecuaciones (66) - (68). Todas las distancias se expresan en A.

Al representar los valores de las distorsiones en las distancias Pt-Pt obtenidas a
partir de los valores experimentales de AG de los equilibrios frente a la distorsion necesaria
para igualar las distancias Pt-Pt, se observd una tendencia lineal, ya que los datos se
ajustaron a una recta con una pendiente del 30% (Figura 86). Esto quiere decir que las
distorsiones experimentales son unicamente el 30% del valor maximo de distorsién. En
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otras palabras, a pesar de imponer una restricciéon geométrica importante entre los motivos
de reconocimiento de dos complejos de Pt(Il) distintos, se puede formar un ensamblaje
heterocuaternario de manera apreciable debido a que es capaz de acomodarse
adecuadamente minimizando la distorsion de sus ligandos.

1.5

slope = 0.301 (+ 0.008)

Adpy gy, opt [A]

. i . k .
-2 -1 0 1 2 3 4
Adpt.pr, max [A]

Figura 86. Distorsiones Pt-Pt (Adpepeopr, en A) propuestas para los complejos de inclusién
heterocuaternarios segun las ecuaciones (69) - (74b), frente a las distorsiones Pt-Pt maximas (Adpt-
pt,max, €N A) propuestas segun las ecuaciones (66) - (68).
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7.1.6. Conclusiones

En este trabajo se desarrollaron una serie de complejos homobimetalicos de Pt(II)
(1 - 5) con diversas geometrias en el ligando diacetiluro espaciador. Se demostré la
tolerancia del macrociclo CB[8] para formar aductos heterocuaternarios con estos
complejos, a pesar de las diferencias en la geometria de dichos compuestos. Dicha tolerancia
a la falta de correspondencia espacial se ve beneficiada por la ligera flexibilidad del eje
C(arilo)-C=C-Pt, que minimiza la distorsién impuesta por la formacién del heteroaducto
expandiendo o contrayendo la distancia Pt-Pt intramolecular de manera limitada. Ademas,
estos equilibrios supramoleculares se pueden predecir y cuantificar tratando a los
complejos de Pt como un oscilador arménico simple. De todas las combinaciones realizadas,
solamente hubo una excepciéon a este modelo cuyo motivo se encuentra en la posible
interaccion electrostatica atractiva entre los ligandos espaciadores en situaciones de alta
correspondencia geométrica entre motivos de reconocimiento (bajos dngulos “bisagra” o
distancias Pt-Pt cortas). Esta limitacion se encuentra ahora mismo bajo estudio.
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Conclusiones

La realizacion de esta Tesis Doctoral ha revelado una serie de conclusiones:

Se ha desarrollado la sintesis de una amplia familia de receptores moleculares
basados en complejos de coordinacidén y organometdlicos con capacidad para establecer
interacciones supramoleculares con fullerenos.

En el caso de las pinzas de Au(l), se ha podido determinar que la formacién de
interacciones aurofilicas es un factor mas a tener en cuenta en el proceso de interaccion,
pero que no es determinante. Sigue siendo mas importante una adecuada preorganizacién
de la cavidad formada por las unidades de coranuleno en el anfitrién.

Parte de estos receptores eran multitdpicos, es decir, tenian varios potenciales sitios
de interaccion con fullerenos. Se ha probado mediante el analisis matematico de los datos
experimentales de las valoraciones la estequiometria de los diferentes aductos
supramoleculares formados, siendo esta la esperada por la geometria y propiedades de los
anfitriones.

En el caso de los complejos de Ru(Il) con diferentes bipiridinas, se ha descubierto
un comportamiento no inocente del contraiéon BArf4, el cual forma un par idénico en
disolventes poco polares, disminuyendo la afinidad hacia los fullerenos de estos sistemas.

Por tanto, un disefio adecuado de los receptores podria desembocar en un mejor
comportamiento como sensores de fullerenos, ademas de dar lugar a nuevos receptores
multitépicos eficientes para el reconocimiento supramolecular de multiples unidades de
fullerenos.

También se ha desarrollado la sintesis de una serie de complejos homobimetalicos
de Pt(II) y de sus respectivos aductos supramoleculares con CB[8]. Tras la evaluacién de los
equilibrios de autoorganizacién supramolecular entre los diferentes complejos, se ha
establecido un modelo basado en un oscilador armoénico simple que permite predecir su
comportamiento de dichos equilibrios a partir de un parametro sencillo como es la
diferencia entre las distancias Pt-Pt de los distintos complejos de partida. Se ha detectado
una excepciéon a este modelo, probablemente debida a la interaccidén electrostatica
establecida entre los grupos espaciadores.

Este modelo se ha aplicado en un niimero limitado de complejos, pero abre camino
a evaluar nuevos motivos espaciadores, asi como diferentes motivos de reconocimiento para
CBJ[8] para poder demostrar su generalidad.
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Conclusions

During the realization of the present work, the following conclusions have been
made:

The synthesis of a wide variety of molecular receptors with ability to bind fullerenes
based on coordination and organometallic complexes has been developed.

From the study of Au(I) tweezers it has been determined that aurophilic interactions
are another factor that intervenes in the supramolecular recognition processes. However, to
improve the affinity towards fullerenes it is more important a suitable preorganization of
the corannulene pairs in the host.

Some of these receptors were multitopic receptors, which means that they had
different potential binding sites for fullerenes. The stoichiometry of the adducts has been
confirmed through the mathematical analysis of the experimental data obtained during the
titration experiments. The stoichiometries have been as expected according to the geometry
and properties of the different hosts.

Regarding Ru(Il)-bipyridine complexes, a non-innocent behaviour of the BArf; anion
has been discovered. This anion formed ionic pairs with the Ru(Il)-complexes in low polar
solvents, which decreased the affinity towards fullerenes in these systems.

So, an appropriate design of the hosts could improve the performance of fullerene
sensors. Furthermore, new multitopic hosts could be achieved following these criteria.

Moreover, the synthesis of a series of Pt(II) homobimetallic complexes and their
supramolecular inclusion complexes with CB[8] has been developed. A model based on the
simple harmonic oscillator has been stablished, which allows to predict the behaviour of the
supramolecular self-sorting equilibria using a simple parameter such as the difference
between intramolecular Pt-Pt distances present in the complexes involved. Only one
exception to this model was detected, probably due to the electrostatic interactions between
the spacing ligands.

This model has been applied to a limited number of complexes, so it paves the way
for exploring new spacing ligands, as well as different recognition motifs for CB[8] to
increase its applicability.
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9.1. Articulo I

Ru(ll)-based multitopic hosts for fullerene binding: impact of
the anion in the recognition process

Adriana Sacristan-Martin, Nerea Alvarez-Llorente, Alberto Diez-Varga, Héctor
Barbero and Celedonio M. Alvarez

Inorg. Chem. 2025, 64, 2360-2370
DOI: 10.1021/acs.inorgchem.4c04608

En este trabajo se presentan una familia de complejos de Ru(ll) con diferentes
ligandos bipiridina funcionalizados en las posiciones 4 y 4’ con derivados de pireno y
coranuleno. En funcién del nimero de bipiridinas funcionalizadas con coranuleno, los
complejos poseen diferentes propiedades frente al reconocimiento de fullerenos, ya que
pueden asociar diferente nimero de moléculas del huésped (1, 2 6 3). Para poder evaluar la
capacidad de estos receptores de interaccionar con fullerenos en un medio poco polar, fue
necesario utilizar un anién como BArF,. Se obtuvieron valores de constantes de asociacion
menores en comparacion con otros receptores similares descritos en la bibliografia. Esto se
pudo explicar por un comportamiento no inocente del anién en el proceso de
reconocimiento supramolecular.
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ABSTRACT: The development of multitopic hosts for fullerene
recognition based on nonplanar corannulene (C,oH;o) structures
presents challenges, primarily due to the requirement for
synergistic interactions with multiple units of this polycyclic
aromatic hydrocarbon. Moreover, increasing the number of
corannulene groups in a single chemical structure while avoiding
the cost of increasing flexibility has been scarcely explored. Herein,
we report the synthesis of a family of multitopic Ru(II)-polypyridyl
complexes bearing up to six units of corannulene arranged by pairs,
offering a total of three molecular tweezers. All of them are fixed by
the central atom and organized in an octahedral structure. Their
fullerene recognition capabilities have been thoroughly demon-
strated toward C4, and C,, showing that they can reasonably

accommodate up to three fullerenes per host in a noncooperative manner. There are, however, some features that diverge from
comparable hosts in the literature, such as the low value of several association constants. This behavior, supported by theoretical
studies, is attributed to the presence of two noninnocent BAr," anions that interfere with the supramolecular binding through ion
pair formation. These findings highlight the crucial role of selecting compatible ionic species in supramolecular host design as they

can significantly influence the recognition process.

B INTRODUCTION

Curved polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs)"” are
organic molecules characterized by an aromatic framework
composed of multiple fused benzene rings, exclusively
containing sp® carbon atoms. Their unique geometry, deviating
from planarity,”* grants them significant scientific interest.
These nonplanar PAHs exhibit superior properties over planar
analogs,5’6 such as enhanced solubility (better processing) and
the ability to hierarchically self-assemble, making them ideal
components of materials for applications in electronic and
optoelectronic devices. Curvature arises from defects in the
expected planar honeycomb-like structure of fused hexagons.
The sole ortho fusion of benzene groups creates steric
hindrance from only four rings with increasing repulsion as
the number of aryls grows. This gives rise to helical structures
in open arrangements.”~ In closed structures, the presence of
at least one ring with a different number of carbons (4, S, 7 or
8, mainly)'"™"* results in a geometry with two possible
curvatures. For a number of carbons less than 6 (quad-
rannulene, corannulene), the geometry adopts a bowl-shaped
structure (Gaussian positive curvature), whereas for a number
of carbons over 6, such a geometry resembles a saddle
structure (pleiadeannulene, [8]circulene, with Gaussian
negative curvature). Owing to their particular surface, they

© 2025 American Chemical Society

W ACS Publications 2360

are capable of establishing strong supramolecular interactions
with the convex outer surface of fullerenes,">™*’ allowing, for
instance, precise p—n junctions in active layers of optoelec-
tronic materials from a bottom-up fabrication point of
view 20-22

The most prominent member of the family is, however,
corannulene ([S]circulene), with a formula of C,oH,,. It is one
of the most studied geodesic polyarenes thanks to its
availability via regular chemical means™>** or, more recently,
by mechanochemical approaches.”® Structurally, corannulene
consists of five hexagons fused around a central pentagon and
is regarded as a hydrogen-terminated fragment of Buckmin-
sterfullerene (Cg). Its functionalization has been thoroughly
studied to furnish new species with emergent properties
(nonlinear emission, high electron affinity, electron transport)
useful for potential applications in organic electronics and
other technologies.'>***” The topology of corannulene,
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resembling a “cap” for Cgy, suggests excellent surface
complementarity (concave—convex) that is expected to play
a significant role in supramolecular binding. Consequently,
various molecular tweezers incorporating two corannulene
units linked by different spacer groups have been reported,
demonstrating binding affinities influenced by factors such as
(1) host preorganization (rigid and well-defined), (2) fullerene
surface coverage (the higher, the better), and (3) synergy
between the spacer group and the guest molecule (the spacer
group recognizes the guest as well). Notable examples include
Sygula’s buckycatchers family;**~** Chen’s organic helicene;”"
or our organic,” organometallic,w’38 and inorganic"’9
pincers. The latter is especially relevant to this discussion
(see below). It is also worth-mentioning that fullerene
recognition can be remarkably enhanced when concealed
within the cavity of molecular cages,'”**~* which benefits
from optimal guest surface coverage. In most cases, the
stoichiometry of the resulting supramolecular adduct is 1:1,
where a single molecular tweezer captures one fullerene
molecule. This raises the intriguing question of whether it is
feasible to design a multitopic fullerene receptor capable of
recognizing multiple guests simultaneously (i.e., a multitopic
receptor).

The search for curved molecular polyarenes-based multi-
topic hosts for fullerenes remains challenging nowadays. As of
today, we can clearly answer the long-ago posed question by
Sygula et al. (are three [corannulenes] better than two?)* with
a sound “no” or with a nuanced “possibly”, as the outcome is
highly dependent on above-described factors. Our efforts
toward creating multitopic corannulene-based hosts have
highlighted the importance of preorganization in pincer-like
structures;>> "> even minor modifications, such as the
presence or absence of a methylene bridge,>” bipyridine
conformational freedom,” or mobility restrictions in sulfur-
based biphenyls,>® can lead to absolute differences in
recognition capabilities. However, when an additional
recognition element, such as a porphyrin, is integrated
alongside corannulene groups, the binding affinity for full-
erenes is significantly enhanced, even if the overall preorga-
nization is less optimal compared to systems without the
assistance of an auxiliary motif.**~*® This is due to the strong
synergistic effects among all recognition groups, which
outweigh other energy-related penalties. Nonetheless, caution
is warranted, as an excessively high association constant may
induce negative allosteric effects, potentially hindering multi-
topic binding.*® In this context, Stuparu’s work has shown
excellent results, with polymeric methacrylate-based materials
incorporating pending corannulene groups demonstrating the
ability to conceal up to 8 wt % of Cg or C, in a micellar
core.”’~* Although the exact arrangement of recognition
motifs with the guest is not fully understood, given the nature
of the receptor, it is suggested that up to three corannulene
units can accommodate each carbon allotrope due to the
adaptability conferred by the polymeric backbone.

As commented above, we have developed a Pt(Il)-based
organometallic37 molecular tweezer (Figure la) bearing two
corannulene ends grafted to the metal center by a rigid
acetylide group with an enhanced affinity toward C,, with
respect to Cgy. More recently, we reported a bidentate 2,2'-
bipyridine (bpy) ligand functionalized at 4 and 4’ positions
with (ethynyl)corannulene that acts as a bistable molecular
machine with reversible ON/OFF behavior upon coordination
to a Cu(I) center (Figure 1b).”” The operation principle was
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Figure 1. (a) A previously reported Pt(II)-based organometallic host.
(b) Cu(I) complexes bearing 2,2'-bipyridine functionalized at
positions 4 and 4’ with corannulene motifs acting as a receptor for
fullerenes. (c) The family of Ru(II)-bpy complexes reported in this
work. (d) Cartoon depiction of the (Cgp);@Ru3C supramolecular
adduct (vide infra).

very simple and relied on the preference for the ligand to
establish an anti conformation, keeping both corannulene
groups far away from each other and thus preventing any
fullerene recognition (OFF state). Copper grafting could fix
the syn conformation, establishing a pincer-like structure where
both corannulene units were at an appropriate distance. This
permitted fullerene binding (ON state). The cycle can be
repeated multiple times by removing the metal in situ. In light
of these findings, we deemed the possibility of further
exploiting this motif through coordination to other transition
metals with accessible high coordination numbers. Ru(II)-
polypyridyl systems were identified as particularly promising.>’
This large family of complexes has been extensively studied
over the past four decades, resulting in a well-established body
of chemistry. Their significant interest within the scientific
community is largely attributed to their notable photophysical
and electrochemical properties, which facilitate a wide range of
applications in contemporary fields such as materials science,
biomedicine, and (photo)catalysis.”’ ~>> Our design comprises
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Scheme 1. Preparation of the Whole Family of Ru(II)-bpy Complexes Reported in This Work”
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“Reagents and conditions: (a) 2,2'-bipyridine, dichlorobenzene, 180 °C. (b) 4,4'-dibromo-2,2'-bipyridine, dichlorobenzene, 180 °C. (c, i) 4,4'-
dibromo-2,2’-bipyridine, EtOH, reflux; (ii) NH,PFq. (d, i) 2,2'-bipyridine, EtOH, reflux; (ii) NH,PF,. (e) PAH-acetylene, [PdCL,(dppf)], Cul,
CH,CN/NEt;, THF, r.t. (f) Na(BAr,"), CH,CL, r.t. Note: complexes RulP and RulC could also be prepared from precursor [RuCl,(DMSO),],

but with a much lower yield.

a 4,4-bis(arylethynyl)-2,2"-bipyridine featuring either pyrene
or corannulene aromatic termini coordinated to a Ru(II)
center (Figure 1c). The pyrene group was employed for
comparative purposes, particularly with regard to its properties
relevant to fullerene binding. We chose to incorporate an
ethynyl spacer group since molecular tweezers with this feature
typically exhibit superior performance compared to those with
directly attached aryl groups. The versatility of the metal core
allowed us to prepare complexes with one, two, and three
molecular tweezers whose mobility is mainly restricted by the
central scaffold offering the possibility to obtain a tritopic
fullerene host as depicted in Figure 1d. In such an octahedral
(CN = 6) complex, up to six corannulene groups, arranged by
pairs through bpy spacers, are assembled so that they are
expected to work independently due to the overall rigidity of
the system. In other words, our priori assumption states that
every single pincer would recognize fullerene without the
cooperation of the other two (more details below). This is not
necessarily a suboptimal design because, as mentioned above,
the search for cooperativity might lead to undesired negative
allosteric behavior."

B RESULTS AND DISCUSSION

Synthesis of Target Complexes. Considering that the
synthetic access to an already described substituted bpy ligand
has been proven feasible,”” the most reasonable strategy
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comprises its sequential coordination to a suitable precursor
such as the well-known dichloro(1,5-cyclooctadiene)-
ruthenium (1) golgrmers‘"55 or the pivotal complex [Ru-
(DMSO0),Cl,],°°~>° both established as excellent methods to
achieve a high degree of functionalization around the metal
center. None of these protocols succeeded, owing to a very low
conversion despite the substantial excess of ligands used or the
application of elevated temperatures (even under microwave
irradiation). Apparently, these coordination reactions required
a large energy input for activation, leading to ligand
decomposition before achieving full conversion. We therefore
focused our attention on an alternative method®””®” that
consists of a final ligand functionalization after its coordination
with a suitable bpy, as shown in Scheme 1. Thus, parent
complex [RuClL,(COD)],, prepared from Ru(III) chloride,”
was split into two pathways. On one hand, complex 1, a cis-
dichlorido complex bearing two bpy ligands,”* was prepared
(Scheme 1a) and functionalized with 4,4’-dibromo-2,2’-
bipyridine to furnish cationic complex RulBr, which was
subjected to a Sonogashira C—C cross coupling with the
corresponding ethynyl precursor to give rise to intermediate
complexes with hexafluorophosphate as the counterion. Due to
their very poor solubility in common low-polarity solvents (see
below in the host—guest chemistry studies), an anion exchange
step was carried out with sodium tetrakis(3,5-bis-
(trifluoromethyl)phenyl)borate Na(BAr,®) to furnish final
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expected compounds RulP and RulC. On the other hand, a
distinct cis-dichlorido complex (2) was similarly prepared by
using 4,4’-dibromo-2,2'-bipyridine as the ligand (see Scheme
1b). The synthetic sequence further diverges into two
subpathways (Scheme 1lc and d) resulting in the formation
of complexes Ru2Br and Ru3Br, analogous to compound
RulBr differing primarily in the number of functionalizable
ligands that are coordinated to Ru(Il). Final Sonogashira C—C
cross coupling and subsequent anion exchange afforded
desired complexes Ru2P, Ru2C, Ru3P, and Ru3C. Overall,
yields were moderate to good across all cases, especially for the
multiple coupling reactions, whose yields were on average 80%
(see the experimental section for more details).

Characterization of Ru(ll)-Polypyridyl Complexes.
The entire collection of complexes was fully characterized in
solution by spectroscopic methods, as well as by mass
spectrometry.

With respect to NMR techniques, all aromatic protons
resonate over a relatively broad spectral window between 9.0
and 7.4 ppm (Figure 2ab,c). It is worth noting that the
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Figure 2. '"H NMR (298 K, 500 MHz, acetonitrile-d;) spectra of
complexes (a) RulC, (b) Ru2C, and (c) Ru3C. Peaks corresponding
to bpy and corannulene hydrogens are highlighted in red and green,
respectively. Black signals belong the to BAr," anion. (d) UV—vis
absorption and normalized luminescence spectra of complexes RulC
(Aex = 488 nm), Ru2C (4, = 499 nm), and Ru3C (4, = 487 nm) in
acetonitrile at room temperature and a concentration of 1.0 X 107> M.

relatively simple '"H NMR spectrum of complex RulC (Figure
2a), whose corannulene groups are chemically equivalent,
becomes significantly more intricate as the second corannu-
lene-bearing bpy is coordinated owing to the introduction of
chemical inequivalence, and therefore, signal splitting is
observed (Ru2C in Figure 2b). Last, after grafting the third
bpy derivative in Ru3C, the "H NMR spectrum considerably
simplifies due to the higher symmetry (D; group) of the
complex, as shown in Figure 2c. Typically, the two most
deshielded signals in the NMR spectrum correspond to the
protons at positions 3 and 3’ of the nitrogenated ligand,
appearing as a singlet for substituted bpy and a doublet for
unsubstituted bpy. These are followed by the signal of the
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proton nearest the substituted carbon attached to the ethynyl
group in the aromatic hydrocarbon, which manifests as the
only singlet in that moiety. Next, a doublet is observed for the
second proton that is closest to the substituted carbon. At
higher fields, the remaining signals arise from the aromatic
hydrocarbon and the other bpy ligands with the number of
peaks depending on the symmetry of the complex. A very
similar behavior was observed for pyrene-derived series, and it
was possible to assign all nuclei by 2D methods (refer to the
Supporting Information file for further details).

UV—vis absorption spectra show three distinct bands with a
decreasing molar absorption coefficient as the wavelength
increases in all RunC (n = 1, 2, and 3) complexes (Figure 2d).
Typically,sg_62’64_66 the band within the UV region (g, =
285—294 nm) is attributed to intraligand z—z* transitions
associated with bpy. Moving toward the visible region (4,,, =
367—373 nm), a band corresponding to intraligand 7—x*
transitions of the C=C-—corannulene fragment can be
observed. Within the visible portion of the spectrum (4., =
485—493 nm), the expected combination of MLCT dz(Ru) —
#*(bpy) and MLCT drx(Ru) — n*(C=C—corannulene)
transitions are shown. RunP complex series possesses similar
features (see the Supporting Information).

Emission spectra of complexes RunC (Figure 2d) provide
the expected broad unstructured band*?~%>%*7%7 (.., = 615—
662 nm) upon excitation of the MLCT state (A, = 487—499
nm). The shorter wavelength for the emission of complex
Ru3C, compared to those of RulC and Ru2C, suggests a more
energetic excited state. Their decay lifetimes substantially
increase (up to 4-fold) under deareated conditions, confirming
the triplet nature of the emissive *MLCT state and the
phosphorescent character of the emission. Measured lifetimes
(776—1556 ns) are in accordance with those reported for other
RuL;" trischelate complexes containing bidentate N-donor
ligands®* (see the Supporting Information for more details).

Unfortunately, our efforts to obtain single crystals suitable
for X-ray diffraction were unfruitful, and only intermediates
were characterized with this technique (see the Supporting
Information).

Host—Guest Chemistry with Fullerenes. Given the
relative location of both corannulene groups in the same bpy
ligand and previous results in our group,3 it is reasonable to
expect association constants in the range of 10% to 10° M™" in
toluene-dg. This solvent was chosen for comparison purposes
with other systems previously published in the literature, given
that the majority of association constants are reported in this
medium. It provides good fullerene solubility®**” and
reasonable solubility of the complex. Therefore, NMR
spectroscopy seems to be a feasible tool to appropriately
determine them. It is worth mentioning that UV—vis
absorption and emission experiments were tested but failed
providing information about the supramolecular binding (see
the Supporting Information for details). Indeed, the addition of
aliquots of C4y or Cy, to the hosts caused changes in several
aromatic chemical shifts indicating a fast exchange regime and
confirming supramolecular binding (Figure 3a). %71 No
changes were found for the RunP family, clearly indicating
the need for positive Gaussian curvature as provided by the
RunC series. As the number of cavities imposed by pairs of
corannulenes increases from complex RulC through Ru3C,
the binding stoichiometry might change accordingly. Thus, we
systematically applied nonlinear regression fittings for 1:1, 1:2,
and 1:3 stoichiometries (Figure 3b, see the Supporting
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Figure 3. (a) Stacked 'H NMR (298 K, 500 MHz, toluene-dg) spectra
of complex Ru2C with variable concentrations of C,;. Chemical shifts
of corannulene, bpy, and BAr," protons have been colored in green,
red, and blue, respectively. (b) Variation of chemical shifts (AS) for
two different signals versus G:H (guest mole fraction; blue points)
along with a fitted binding isotherm obtained by nonlinear regression
in a 1:2 noncooperative model (red line).

Information for details). For stoichiometries beyond the binary
1:1 model, four interaction scenarios (“flavors”) were
considered: full, additive, noncooperative, and statistical.”*”*
Stepwise association constants are summarized in Table 1 and
Table 2.

Regarding Cg, recognition, as expected, host RulC shows a
preferred binding model of 1:1 stoichiometry, whereas for
hosts Ru2C and Ru3C, 1:2 and 1:3 models with a
noncooperative factor can reasonably describe the supra-
molecular association (Table 1). Covfit factors are higher than
simpler models but not fully significant (2.32 in the best
case).”””* The noncooperative flavor means the binding of one
fullerene does not alter the structure of the host and neither
enhances nor hinders further bindings (refer to the Supporting
Information for more details about this model). This outcome
is plausible, as the rigid tweezers in an octahedral complex are
unlikely to exert an effect on other binding sites within the
same molecule. The most important finding is the relatively
low values of the constants which are inferior to those of
previous Cu(I)-based molecular tweezers (1.15 X 10° M™" in
CD,Cl,),” with comparable values observed only for host
Ru3C. They are also lower than other neutral hosts such as
Chen’s corannulene rigid helicene (2.79 x 10° M™' in
toluene)”"”> or our family of molecular tweezers of different
natures (1.28 X 10° to 4.70 X 10> M! in toluene-dg)** >’ and
clearly underperform when compared to Sygula’s buckycatch-

ers (3.2 X 10° in toluene-dy to 1.0 X 10* M™' in
chlorobenzene-d;).”*~%7¢

Regarding C,, recognition, the behavior of all complexes is
essentially similar in terms of preferred stoichiometries as seen
with Cg, (Table 2). However, for hosts Ru2C (in 1:2
stoichiometry) and Ru3C (in 1:3 stoichiometry), no clear
preference in flavor was found as both full and noncooperative
models show comparable covfit factors. Complex Ru2C has
similar association constants (both K, and K,) between
different flavors (on the same order of magnitude). On the
other hand, complex Ru3C shows a very interesting behavior
since (1) it shows the highest association constants of the
entire family (log f = 10.9 for C,, vs 9.8 for C4, under the
same noncooperative model) and (2) the K, value is
surprisingly high under the full flavor. This flavor makes no
assumptions regarding the nature of the cavity or chemical shift
correlation, thus allowing for potential cooperativity. The first
finding can be explained based on previous reports where C,,
usually binds stronger than Cg, in this kind of host given its
better complementarity and appropriate size to fit in the
cavity.”****7*? However, a simple explanation for the second
finding cannot be stated with ease given that the cooperativity
of the first binding step, calculated as 3K,/Kj, returns a value
of 7 x 107, indicating significant negative cooperativity (see
the Supporting Information for more details). In other words,
interactions in the supramolecular adduct C,,@Ru3C are
much stronger than those of (C,y),@Ru3C and (C.,);@
Ru3C.” This interpretation is supported by the slightly higher
covfit factor for the full model compared to the noncooperative
model (4.2 vs 3.98), indicating some significance.

A closer inspection of the 'H NMR spectra recorded during
fullerene titrations revealed another relevant aspect initially
overlooked: proton signals from the BAr," anion changed
proportionally with all the other chemical shifts as fullerene
aliquots were added (see blue peaks in Figure 3a). Since the
Ru(II) cation is expected to be the sole responsible component
involved in host—guest chemistry with fullerenes, the anion is
not expected to play any role. The BAr," anion was chosen due
to the poor solubility of hexafluorophosphate salts in most
solvents, under the assumption that it would remain “innocent”
in the host—guest interaction studies. This effect prompted us
to consider the anion to be involved in the adduct formation
equilibria. Indeed, fitting its chemical shift changes to the same
models returned constants very similar to those obtained by
using corannulene and bpy protons. In fact, all models
provided consistent results when including BAr," signals in
the fitting process. Given that the bulky, negatively charged
tetrahedral anion is unlikely to engage in strong attractive
interactions with fullerenes, we initially hypothesized that two
BAr," molecules were not fully solvated in toluene-dj, resulting
in the formation of an ionic pair stabilized by strong
electrostatic interactions. To test this hypothesis, we
conducted DOSY experiments in a polar solvent such as

Table 1. Association Constants (in M™') Obtained for Supramolecular Adducts between Synthesized Hosts Rul C—Ru3Cand
Cgo after Nonlinear Regressions with the Most Likely Binding Model”

complex K,
RulC (3.54 + 0.19) x 10?
(7.21 + 0.15) x 10*
(597 + 0.27) x 10°

Ru2C (noncoop)
Ru3C (noncoop)

“For host Ru3C, uncertainties were estimated with Monte Carlo simulations.””

K, K,

(1.80 + 0.04) x 10?

(1.99 + 0.09) x 10° (6.63 =+ 0.30) x 107
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Table 2. Association Constants (in M™') Obtained for Supramolecular Adducts between Synthesized Hosts RulC—Ru3 C and
C,, after Nonlinear Regressions with the Most Likely Binding Models®

complex K,
RulC (5.69 + 0.08) x 10*
Ru2C(full) (1.98 + 0.08) x 10°
Ru2C(noncoop) (4.93 + 0.05) x 10°
Ru3C (full) (1.16 + 0.05) x 10°

Ru3C (noncoop) (131 + 0.05) x 10*

“For host Ru3C, uncertainties were estimated with Monte Carlo simulations.

K, K,
(1.62 + 0.08) x 10°
(1.23 + 0.01) x 10°
(2.76 + 0.12) x 10°

(435 + 0.18) x 10°
73,77

(9.96 + 0.60) x 10?
(1.45 + 0.06) x 10°

BArF
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Figure 4. DOSY experiments (298 K, 500 MHz) for complex RulC (a) in CD;CN and (b) in toluene-ds. Equations depicting the presence of two

solvated ions or an ion pair are described below each spectrum.

CD;CN and found clearly distinct diffusion trends for the
Ru(Il) cation and anions (Figure 4a). Conversely, when
performing under the same conditions in toluene-dg, the cation
and anions showed an identical diffusion coefficient (Figure
4b). This result clearly demonstrates the inability of toluene to
solvate BAr,® favoring the formation of an ion pair.””~*’
Consequently, the presence of two bulky anions next to the
cavities imposed by corannulene pairs in the molecular
tweezers hinders the recognition, resulting in lower association
constants. It remains unclear whether BAr," anions merely
impose steric hindrance on the receptor or participate in
additional interactions with corannulene moieties in solution.
Furthermore, the addition of an excess of fullerene did not
alter the diffusion of cations and anions in toluene-dg,
suggesting that the ion pair persisted in the supramolecular
adduct.

Computational Studies. In order to shed light on the
above-described effect in the supramolecular adducts in
solution, we carried out density functional theory (DFT)
studies at the PBEO0-D3BJ/LANL2DZ//6-31G(d,p)/PCM-
(toluene)**™*” level of theory. An optimized structure of
assembly (Cgo);@Ru3C (being the host a dication) shows
three well-defined molecular tweezers, formed by pairs of
corannulene groups attached to the same bpy ligand, fixed by
the central Ru(II) atom with each tweezer embracing one
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fullerene molecule (Figure Sa). The structure also shows a
negligible C—C=C-C angle bending as a consequence of an
excellent cavity size defined by the design. The octahedron
around the central atom is slightly distorted due to additional
weak interactions between nonadjacent groups (see below).
Most of the fullerene surface is covered by the inner face of the
corannulene subunits, guaranteeing strong dispersion inter-
actions. These findings were also obtained for adducts (Cy,),@
Ru2C andCgz@RulC(see the Supporting Information for
more details). Noncovalent interaction (NCI) plots®**’
confirmed this by revealing extended weak (van der Waals)
contacts between the outer surface of fullerene and the inner
surface of corannulenes (Figure Sb). Counterpoise-corrected
interaction energy’””" between Cg, and complex RulC was
—35.84 kcal/mol, a value within the range of typical
corannulene-substituted hosts.”””> For higher hosts Ru2C
and Ru3C, those energies rose up to —75.73 and —113.83
kcal/mol, which are ca. twice and three times the interaction
energy for Cgy@RulC. These values indicate no improvement
or decrease in binding abilities for a molecular tweezer upon
recognition by any other tweezer within the same metal
complex. The minor increase in interaction energy for hosts
Ru2C and Ru3C with respect to RulC (approximately 2.1
kcal/mol) can be attributed to small interactions between
nonadjacent corannulene/fullerene units (i.e., from different
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a)

Figure 5. (a) DFT-optimized structure of the supramolecular adduct
(Cgp);@Ru3C at the PBE0-D3BJ/LANL2DZ//6-31G(d,p)/PCM-
(toluene) level of theory. Fullerene molecules are represented in the
space-filling model. (b) Gradient isosurfaces (isovalue = 0.3 au) for
the same assembly with densities within the interval —0.02 < p < 0 are
exclusively shown to represent weak (vdW) interactions between the
host and the guest molecules. Surfaces were colored in an RGB
pattern with the following criteria: red indicates repulsion, green
indicates weak attraction, and blue indicates strong attraction.

bpy ligands) as also revealed by NCI analysis (little isolated
green regions in Figure Sb).

Theoretical calculations of the cationic complex and its
interactions are not sufficient to account for the experimental
behavior described above. The presence of two bulky BAr,*
anions could partially inhibit fullerene recognition by their
mere presence next to the cation in the ion pair. However, if
dispersion-based interactions between the anion and the
relatively large surface of corannulene groups are strong
enough, the supramolecular equilibrium changes and a new
equilibrium arises, since tetrahedral BAr," competes for the
cavity (Figure 6a). It is also worth noting that the radii of C
and BAr," are similar (7.1 vs. 6.3 A) and, consequently, the
anion could fit in the cavity. In order to estimate the
interaction strength between anion and cation, we carried out a
systematic geometry optimization of different ion pairs for
complex RulC+(BAr,), starting from the structure of a single
crystal of parent complex [Ru(bpy);]-(BArF),. Anions were
positioned in different locations around the central metal atom,
and the system was allowed to relax until a minimum was
found (see the Supporting Information for more details). The
two most stable conformers are shown in Figure 6b, where the
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\S/

Figure 6. (a) Cartoon depiction of a simple supramolecular
equilibrium between a single molecular tweezer bearing corannulene
(green) and fullerene (purple), and a competitive equilibrium in the
presence of BAr," counterion (blue). (b) Most stable DET-optimized
conformers of complex RulC+(BAr%,),. (c) Gradient isosurfaces
representing vdW interactions plotted with the same isovalue, cutoff,
and RGB pattern as described in Figure 5. The Ru(II) atom has been
colored orange in all cases.

anions appear to interact attractively with both the inner and
outer faces of the corannulene groups. NCI analysis reveals
multiple weak contacts among these chemical species (Figure
6¢). Overall, interaction energies between both BAr," anions
and the Ru(II) cation are highly negative (—190 kcal/mol on
average), clearly indicating that the ion pair mainly interacts by
strong electrostatic forces. Dissection of the contributions of
each anion (i.e,, the interaction of only one molecule of BAr,*
with the cation) revealed that an anion located near a
corannulene group exhibited a slightly stronger interaction
than one located elsewhere (estimated around 7 kcal/mol).
This means that roughly 4% of the entire interaction energy
between cation and anion is due to attractive dispersion forces
established with the corannulene group. Albeit a relatively
small contribution, this could be enough to allow the existence
of a conformer where the anion is interacting with corannulene
moieties in solution, thereby hindering the fullerene recog-
nition process. Furthermore, the presence of three cavities in
host Ru3C and only two BAr," anions could explain why the
1:3 (full) binding model yielded a high K; at the expense of K,
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and Kj. The first binding event may proceed through a simple
equilibrium, while the second and third bindings could involve
competition with the two anions (Figure 6a). This scenario
could also explain the observation of the extraordinarily
negative cooperativity in the full model, as described above.

B CONCLUSIONS

A method to prepare a family of octahedral Ru(II)—
polypyridyl complexes bearing either planar (pyrene, RulP—
Ru3P) and nonplanar (corannulene, RulC—Ru3C) aromatic
groups have been developed. It relies on the successful
synthesis of parent brominated compounds containing one,
two, and three 4,4'-dibromo-2,2’-bipyridine ligands which
were subjected to multiple Sonogashira C—C couplings with
the corresponding arylethynyl ligand to furnish expected
compounds. Another approach consisting of ligand prefunc-
tionalization and further coordination to Ru(II) failed due to a
very poor conversion in the last step.

Resulting compounds exhibit fixed polycyclic aromatic
hydrocarbons by pairs, thanks to the Ru(Il) metal center.
They are also well-preorganized to establish a cavity for
fullerene binding. Comprehensive supramolecular binding
studies revealed that hosts RulP—Ru3P did not suffer any
change upon guest (Cq4 or C,) addition in solution.
Conversely, hosts RulC—Ru3C gave positive results in all
cases, demonstrating the critical role of positive Gaussian
curvature in facilitating concave—convex complementarity. We
found that all cavities can accommodate guests Cqy and Cy,
reaching the highest stoichiometries possible (up to 1:3) as
their nonlinear regressions fitted reasonably well. This
underscores the excellent contribution of the metal center by
fixing all of the bpy ligands in the same molecule, offering
ditopic and tritopic hosts for Ru2C and Ru3C, respectively.
The most significant model corresponded to a noncooperative
behavior, which suggests that there is no interaction among all
cavities upon binding and, therefore, each molecular tweezer
operates independently. However, the association constants
were lower than anticipated yet remained comparable to those
of a previously reported Cu(I)-bpy complex.”” The most
remarkable result was the lack of preference between two
models when binding to C,y as both noncooperative and full
flavors had the best statistical parameters. For the latter, it was
found that the first stepwise constant was much higher than
any other within the family (1.16 X 10° vs. 1.31 X 10" for the
same K and host—guest couple but different flavor). All of
these findings, with the assistance of computational studies, led
us to consider the ability of the BAr," anion to hinder or
partially inhibit fullerene binding in solution owing to the
demonstrated existence of a strong ion pair in the solvent used
for titration (toluene-d). It has been ventured that the pair of
anions could potentially interact with corannulene arms with a
certain degree of strength, provoking a shift from a simple
supramolecular equilibrium to competitive binding. If there is a
mismatch between the number of cavities for supramolecular
binding and anions (3 vs 2), the host—guest interaction might
show distinct behavior between the first event and the other
two.
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9.2. Articulo I1

Multitopic corannulene-porphyrin hosts for fullerenes: a three-
layer scaffold for precisely designed supramolecular ensembles

Nerea Alvarez-Llorente, Anton J. Stasyuk, Alberto Diez-Varga, Sergio Ferrero,
Miquel Sola, Héctor Barbero and Celedonio M. Alvarez

Org. Lett. 2025, 27, 357-362
DOI: 10.1021/acs.orglett.4c04385

En este trabajo se presentan dos receptores para fullerenos, basados en dimeros de
porfirinas de Ru(lI) funcionalizadas con coranuleno. Las porfirinas se encuentran separadas
por ligandos nitrogenados bidentados con diferente longitud para investigar el impacto de
dicha distancia en el evento supramolecular. La geometria de los dimeros, con los grupos
policiclicos aromaticos no planos alejados del ntcleo central de porfirina para evitar
cooperatividad entre ellos, permite la interaccién con hasta cuatro moléculas de fullereno.

Se han evaluado sus propiedades para asociar fullerenos mediante espectroscopia de
fluorescencia.
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Layer Scaffold for Precisely Designed Supramolecular Ensembles

Nerea ;‘;Ivarez—Llorente,§ Anton J. Stasyuk, Alberto Diez—Varga,§ Sergio Ferrero, Miquel Sola,*
Héctor Barbero,* and Celedonio M. Alvarez*

Cite This: Org. Lett. 2025, 27, 357-362 I: I Read Online

ACCESS | [l Metrics & More ’ Article Recommendations | @ Supporting Information

ABSTRACT: A method to synthesize cofacial dimeric porphyrins
bearing eight corannulene units has been developed. It relies on the
stability of octahedral CO-capped Ru(II) complexes linked by N-donor
ligands. This specific arrangement provides an optimal scaffold to
accommodate fullerenes by imposing corannulene groups at a precise L
distance and relative orientation. Their capabilities for Cy, recognition .
have been thoroughly assessed, revealing that each system can ’?‘ °
encapsulate up to four guests, giving rise to a compact supramolecular 11
van der Waals complex echoing a discrete donor—acceptor—donor ee
trilayer offering significant potential properties for further exploitation.

Organic—based materials comprising small molecule
entities with potential applications in many fields of
the chemical sciences require a certain degree of order in the
relative location and orientation of their constituents. Proper-
ties such as the size of the excitons, optical gap, mobility, and
redox potentials critically depend on these features.” The Mixture of atropisomers
distance in donor—acceptor (DA) junctions directly impacts . ‘ . .
electron transfer processes and must be carefully engmeered to
provide the most efficient electron transfer kinetics.'® Specific
host—guest recognition in supramolecular adducts is an
excellent strategy to fulfill these requirements because ..‘ ‘
interacting electron-active units self-assemble in ordered d)
structures.

[S]Circulene (corannulene) is a nonplanar aromatic hydro-
carbon exhibiting versatile applications as organic devices.”
One of the most 1nterest1n§ properties is the supramolecular
recognition of fullerenes’ due to the concave/convex
complementarity between their topologies. However, a single
unit of corannulene is insufficient to establish strong
interactions. This limitation has led to the development of This work
various strategies to enhance these interactions such as 7-
extension® or the design of molecular tweezers, where two

Negative allosteric behavior
c)

‘Q

Low host preorganization

@ @
® @
@ @

Figure 1. Cartoon depiction of previously reported multicorannulene

porphyrin-based hosts. (a) Mixture of nonfunctional atropisomers.'**
corannulene moieties cooperate to bind fullerenes.” However,
(b) Negative allosterlc induction due to excellent synergy in the first

increasing the number of corannulene umts in flexible systems recognition step.'® (c) Neither porphyrin contribution nor host
does not unequivocally enhance affinity. This suggests that preorganization.'* (d) Four-fold hosts reported herein.

multitopic receptors may not fully utlllze all available binding

sites, except in polymeric frameworks.” Additionally, porphyr-
ins have shown remarkable proficiency in fullerene recog-
nition,” paving the way for the exploratlon of emergent
properties in resulting DA adducts.” Our investigations into
porphyrin—corannulene ensembles demonstrate their syner-
gistic recognition capabilities.'"” Nonetheless, a multitopic
receptor has never been achieved (Figure la—c). We therefore
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aimed to develop a platform in which more than two
corannulene moieties are preorganized, using porphyrin
primarily as an anchoring scaffold rather than an active
recognition motif. By grafting a Ru(II)—CO fragment onto a
free-base porphyrin, we could explore the sixth coordination
position using a quasilinear N-donor bidentate ligand with the
appropriate stoichiometry. This approach might furnish a
dimer consisting of two octahedral complexes with inherent
thermodynamic and kinetic inertness.'"" Such a porphyrin
dimer would render an arrangement in which eight
corannulenes are placed in a pairwise manner at the
appropriate distance, solely dictated by the ligand. With regard
to N-donor ligands, we opted to investigate 4,4’-bipyridyl
(bpy) and 1,4-di(pyridin-4-yl)benzene (dpyb), which typically
exhibit N—N distances of 7.06 and 11.41 A, respectively. Given
their proximity to the diameter of Cy (7.07 A), the resulting
dimeric hosts are expected to strongly interact with it. This
design holds the potential to accommodate up to four sites for
fullerene recognition (Figure 1d).

The synthetic strategy (Scheme 1) starts with free-base
porphyrin 2HP-Br that readily reacts with trimer [Ruy(CO),, ]

Scheme 1. Synthetic Strategy to Prepare Porphyrin
Complexes (RuP-cor),"bpy and (RuP-cor), dpyb with Atom
Numberinglz,

a

(RuP-Br),-bpy

(RuP-Br),-dpyb (RuP-cor),-bpy

(RuP-cor),-dpyb
“Reagents and conditions: (i) Ruy(CO),,, toluene, reflux; (ii) 0.5
equiv of bidentate ligand, DCM, rt; (iii) Bpin-cor, [PdCL,(dppf)],
‘BuONa, toluene, microwave irradiation, 135°C. RuP-cor-py is also
shown.

in excess furnishing complex RuP-Br in good yield (79%). The
next step consisted of a dimerization via addition of 0.5 equiv
of the corresponding bidentate N-donor ligand. This process
furnished complexes (RuP-Br),bpy and (RuP-Br),-dpyb in
nearly quantitative yield. Finally, a multi-Suzuki C—C cross-
coupling between the parent brominated complex and an
excess of the boronate ester of corannulene was carried out. An
octa-Suzuki reaction has been previously achieved'’® and can
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be readily performed in toluene under microwave irradiation
with ‘BuONa as the base and [PdCL,(dppf)] as the catalyst.
The procedure gave rise to final complexes (RuP-cor),"bpy
and (RuP-cor),"dpyb in good yields (64% and 60%,
respectively)."> Compound RuP-corpy (see Scheme 1) was
also prepared and will be used as a monomeric reference
system.14

In general, 'H nuclear magnetic resonance (NMR) spectra
are relatively simple due to the symmetric nature of the
systems as well as the free rotation of the porphyrins along the
OC—Ru—N(bpy or dpyb) axis (Figure 2a). Signature f-

1
‘H.;J

a)
(RuP-cor),-bpy H3

Lk

[ Hc
B N

(RuP-cor),-dpyb He
Hf HE
T T T T T T T T T
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Figure 2. (a) Partial '"H NMR spectrum (500 MHz, CDCl,) with key
signals colored red (f-pyrrole) and blue (bridging ligand). (b) UV—
vis spectrum (DCM) of compounds (RuP-cor),-bpy (solid line) and
(RuP-cor),-dpyb (dashed line). (c) Emission spectra (DCM; A, =
516 nm) of the same dimers (green lines) and those under deareated
conditions (blue lines).

pyrrole chemical shifts (H?) are the most deshielded nuclei at
8.75 and 8.83 ppm, whereas corannulene protons resonate
between 8.5 and 7.7 ppm. Aromatic protons pertaining to
bridging ligands (H*—H') experience an outstanding upfield
shift (6.32 to 1.36 ppm) that is less pronounced, as the nuclei
are located farther from Ru(II). This is a consequence of the
strong magnetic field imposed by the porphyrin z-ring current,
clearly indicating axial coordination (blue signals in Figure 2a).
Absorption UV—vis spectra show the expected set of signals
corresponding to 7—7x* transitions [strong Soret band at 415
nm and two weak Q bands at 534 and 568 nm (Figure 2b)],
typical of coordinated meso-substituted porphyrins according
to the four-orbital Gouterman model."> The reduction in the
number of Q bands (from four to two) arises from the
degeneration of the HOMO and HOMO-1 due to metal-
ation.'® Attaching corannulene groups to the scaffold in both
complexes minimally alters the absorption features, with Soret
and Q bands showing slight bathochromic shifts of 6 and 3 nm,
respectively, on average. This suggests weak electron coupling
between the porphyrin core and the nonplanar aromatic
groups, likely due to a dihedral angle of ~34°."" In terms of
emission, two distinct bands can be discerned at ~660 and
~725 nm (Figure 2c). The first band possesses fluorescent
character, whereas the second band demonstrates phosphor-
escence, evidenced by a marked enhancement in intensity

https://doi.org/10.1021/acs.orglett.4c04385
Org. Lett. 2025, 27, 357—-362


https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.orglett.4c04385?fig=sch1&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.orglett.4c04385?fig=sch1&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.orglett.4c04385?fig=fig2&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.orglett.4c04385?fig=fig2&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.orglett.4c04385?fig=fig2&ref=pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.orglett.4c04385?fig=fig2&ref=pdf
pubs.acs.org/OrgLett?ref=pdf
https://doi.org/10.1021/acs.orglett.4c04385?urlappend=%3Fref%3DPDF&jav=VoR&rel=cite-as

Organic Letters

pubs.acs.org/OrglLett

under deaerated conditions (Figure 2c, blue), proving its
SMLCT (Metal to Ligand Charge Transfer) nature due to the
presence of a closed-shell heavy metal favoring spin—orbit
coupling,">*"*

To evaluate fullerene recognition capabilities of synthesized
dimers, a series of titrations were conducted at room
temperature in toluene-dg and monitored by NMR. Monomer
RuP-cor'py was subjected to the same protocol. Despite
significant chemical shift changes observed during titration,
most signals broadened after the initial additions, likely due to
the deceleration of porphyrin rotation, precluding precise
analysis, even at high temperatures (Figures S121 and S122).
Interestingly, control host RuP-cor-py did not suffer from
these inconveniences (Figure S119). With regard to absorption
experiments, a very small hypsochromic shift (4 nm) of the
Soret band, concomitant with a mild enhancement of the
intensity of Q bands, was observed, indicating that the ground-
state electronic properties of the porphyrin remain in the
supramolecular adduct. In other words, the porphyrin core is
not involved in the recognition event, and therefore, it takes
place within the cavities imposed by pairs of corannulenes.
Moreover, no significant charge transfer (CT) band was
detected (Figure S118). This is likely due to (1) the
dominance of dispersion forces in the supramolecular
interaction and (2) the low solvent polarity, which does not
support CT complex stabilization."”” Conversely, emission
experiments proved to be highly effective for monitoring
supramolecular adduct formation. The fluorescence band of all
corannulene-based hosts was efficiently quenched upon
fullerene addition at a constant host concentration (Figure
3a)."* This suggests the involvement of corannulene-localized
molecular orbitals in the 'MLCT state.”’ This strategy has
previously been successful in other molecular tweezers based
on a corannulene motif.”' Given the complexity of fullerene
binding, we applied nonlinear regression analysis to fit the
fluorescence intensity decay across a series of models ranging
from 1:1 to 1:4 stoichiometries following Thordarson and
Miyake’s analysis.'*** It was conducted under the assumption
of static quenching and a non-emissive guest (Figure 3a,
inset).”” The host concentration was kept constant and low
(1075 M) so that the absorption of the species at the excitation
wavelength (516 nm, Q-band) lies below 0.05.>*" Control host
RuP-corpy was analyzed using the same protocol, revealing a
dominant 1:1 stoichiometry with an association constant of
373 M. This value aligns closely with the result from NMR
(362 M™")'* and a previously reported Zn-based porphyrin
host (Figure 1c, 273 M™)."% This consistency validates the
method used, confirms that emission decay is due to adduct
formation (static quenching), and verifies that host RuP-cor-
py binds in a tweezer-like arrangement.

With regard to dimers (RuP-cor),bpy and (RuP-cor),:
dpyb, the optimal fit was a noncooperative 1:4 binding model,
showing low residuals and a high covfit factor (<10.5).”>**"
Macroscopic association constants are listed in Table 1.
Despite allosteric effects observed in double-decker systems,”*
the noncooperative model dominates, as initial binding does
not change the host structure to facilitate subsequent binding.
Thus, the first values (K;, in M™') are comparable to
benchmarks such as rigid Sygula’s Buckycatchers I and II
(2.8 X 10° and 85 x 10% respectively)’>* and Chen’s
helicene (2.8 X 10°),”" despite the energy penalty arising from
free rotation of porphyrin cores.
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Figure 3. (a) Normalized emission spectra (toluene; A, = 517 nm) of
complex (RuP-cor),"bpy upon addition of Cg, at room temperature.
The inset shows the fluorescence quenching binding isotherm at 657
nm. Blue dots are experimental data, and the red line is a nonlinear
regression fit using a 1:4 noncooperative model. (b) NCI isosurfaces
showing vdW interactions in the (Cg),@(RuP-cor),'bpy assembly.
(c) Depiction of adduct Cg@(RuP-cor),-bpy with two arrange-
ments: sandwich-like (s) and tweezer-like (t). Corannulene units
involved in recognition are colored green.

However, they perform worse than Buckycatcher III (5 X
10* in chlorobenzene, yet in a 2:1 adduct).”® Moreover, the
association constants of both dimers are higher than those of
previous atropisomeric porphyrins (Figure la, 5.4 X 10° on
average)'* and are comparable to those of the octapodal
porphgrin with negative allosteric binding (Figure 1b, 2.7 X
10*).""" Importantly, these dimers do not benefit from the
porphyrin core assistance in binding. Overall, both hosts
outperform the control porphyrin by 2 orders of magnitude
(Table 1), with host (RuP-cor),dpyb showing a slight
advantage [log Srup-cor)ybpy = 14-9 Vs 108 B(rup-cor)ydpyb =
15.5]. Therefore, the ligand length within this range has
minimal impact.

To elucidate the most likely structures of the supramolecular
complexes in solution, the geometries of inclusion complexes
(RuP-cor),'bpy and (RuP-cor),-dpyb were optimized at the
GFN2-xTB*** level. Noncovalent interaction (NCI) analy-
sis”®” indicated extended regions of weak 7---7 interactions
between corannulenes and Cg, (Figure 3b and Figure S124).
Morokuma-like energy decomposition analysis (EDA)>
showed that dispersion interactions (AEg,) constitute ~58%
of the total interaction energy, followed by electrostatic
attraction (AEq, < 28%) and orbital interactions [AE,; <
15% (Table S8)]. The interaction energy (AE,,), calculated at
the BLYP(D3BJ)/TZP//GEN2xTB level,'* for assembly
(Cgo)s@(RuP-cor),"bpy is —176.9 kcal/mol (Table S8),
nearly 4 times higher than that for adduct Cg4@(RuP-cor),’
bpy (see below). Fullerene center distances range from 14.7 to
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Table 1. Stepwise Association Constants (M™') for Hosts with Cq,

host K,
(3.73 + 0.06) x 10?
(2.12 + 0.12) x 10*

(3.08 + 0.29) x 10*

RuP-cor'py
(RuP-cor),bpy”
(RuP-cor),-dpyb”

“Uncertainties estimated with Monte Carlo simulations.”**

K

(7.96 + 0.45) x 10°
(1.16 + 0.11) x 10*

K, K,

(3.54 + 0.20) x 10° (1.33 + 0.08) x 10°
(5.14 + 0.48) x 10° (193 + 0.18) x 10°

15.6 A (Figure S125), exceeding the sum of a C4, diameter and
twice the van der Waals (vdW) radius of carbon. Thus, the
addition of each new fullerene to the complex is energetically
equivalent. These findings align with experimental association
constants, confirming noncooperative binding and a lack of
interactions between fullerenes.

The binding mechanism is convoluted and is not directly
accessible experimentally. However, the first recognition event
can be ventured knowing that fullerene binding by control host
RuP-cor'py involves a pincer-like interaction between two
adjacent corannulene groups as discussed above. For porphyrin
dimers, two possible binding modes might exist: a tweezer-like
(1-1t) or a sandwich-like (1-1s) arrangement (Figure 3c).
Complexity significantly increases with 1:2 and 1:3 stoichio-
metries (Scheme S2). Optimized structures of sandwich-like
(1-1s) and tweezer-like (1-1t) assemblies were obtained using
the same computational protocol (Figure S124), furnishing
AE;,, values of —44.4 and —43.1 kcal/mol, respectively. The
deformation energies (AEgy), i.e., the energy penalty for host
reorganization to bind the guest, were 1.9 and 6.7 kcal/mo],
respectively. The higher AE for 1-1t suggests that the
formation of 1-1s is energetically more favorable (Table S8).
This is supported by experimental data as K; for porphyrin
dimers is 2 orders of magnitude higher than K for the control
host (Table 1), suggesting that the binding mechanism likely
involves sequential sandwich-like assemblies (Scheme S3).

In summary, a suitable synthetic protocol for obtaining
porphyrin dimers based on Ru—N coordination bearing eight
corannulene units has been developed. They show excellent
capabilities for Cg4, recognition, accommodating up to four
guests within their structure in solution. The overall topology
resembles a triple layer of DA adducts, paving the way for
exploring higher fullerenes, potential photoinduced electron
transfer processes, and possible hierarchical self-assembly into
highly ordered materials.
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9.3. Articulo III

Supramolecular self-sorting predicted by a simple harmonic
oscillator model

Adriana Sacristin-Martin, Nerea Alvarez-Llorente, Eric Masson, Alberto Diez-
Varga and Héctor Barbero

Chem. Commun. 2024, 60, 14109-14112
DOI: 10.1039/D4CC05336B

En este trabajo se ha desarrollado la sintesis de una familia de complejos
homobimetalicos de Pt(II) con motivos de reconocimiento para cucurbit[n]urilos. Se han
empleado ligandos espaciadores con diferentes geometrias para poder evaluar el impacto
de la geometria de los huéspedes en los procesos de equilibrio de autoorganizacién
supramolecular en presencia de CB[8] en medio acuoso. Se ha desarrollado un modelo
basado en el oscilador arménico simple que permite predecir el comportamiento de estos
equilibrios a partir de un pardmetro geométrico sencillo como la diferencia entre las
distancias intramoleculares Pt-Pt de los diferentes complejos presentes en el equilibrio. Se
ha encontrado una uUnica excepcién a este modelo, que se ha empleado en un nimero
limitado de huéspedes y por tanto se puede seguir evaluando su aplicabilidad en otros
sistemas.
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Macrocycles that encapsulate two guests can self-sort those into
homo- and heterodimers. We report here a family of self-sorting
homobimetallic Pt(i) terpyridyl acetylide dimers secured together with
a pair of Cucurbit[8]uril macrocycles (CB[8]). The rigid bridging unit
between both Pt centers introduces varying “hinge” angles, resulting in
disparities in Pt—Pt distances in the heterodimers, and leads to recog-
nition motif mismatch. We found that the self-sorting process can be
quantified using a simple model, in which each complex behaves as a
simple harmonic oscillator, whose heteroassembly tends to minimize
geometry distorsions through C(aryl)-C= C-Pt axis deformation.

Cucurbit[r]urils (CB[#n]s) are barrel-shaped macrocycles consisting
of n glycoluril units connected via methylene bridges. Their
capacity to form strong inclusion complexes in aqueous media,
primarily due to the release of energetically constrained water
molecules, has established them as key components for self-
sorting in a wide variety of chemical systems.'” CB[8] is capable
of bringing together up to two hydrophobic guests, allowing homo/
hetero pair formation.”"® In those tertiary assemblies, cationic
units on the guest tend to minimize electrostatic repulsion with
the other positive guest, while maximizing attractive interaction
with both carbonyl rims, resulting in head-to-tail (HT) assemblies.
Nonetheless, these two driving forces might be overcome by
employing square planar Pt(u)-terpyridine (tpy) complexes, wherein
both extended dispersive ligand attractive forces and metallophilic
interactions cooperate to exclusively afford head-to-head (HH)
assemblies.'" This new arrangement has led to several applications

in peptide engineering'>"* and hydrogen photoreduction.'*
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Supramolecular self-sorting predicted by a simple
harmonic oscillator modelf
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Homobimetallic Pt(i) acetylide complexes form quaternary
assemblies upon encapsulation with two CB[8] hosts
(Scheme 1). The self-sorting process can be quantified using
equilibrium (1)"* and the corresponding free energy term AG
(eqn (2)),§ where A and B are guests, AA and BB homo-
quaternary complexes, AB (or BA) hetero-quaternary complexes
and [AB],. is the total concentration of hetero-complex.

JAA +1BB=2JAB + IBA 1)
AB
AG = rrin Bl @
2[AA]2[BB]2

The equilibrium is considered fully social when the homodi-
mers cannot be detected by NMR spectroscopy (i.e. less than 1%);

Scheme 1 Previously reported equilibrium between two homoquatern-
ary inclusion complexes (HH) with tolyl and 3,5-difluorophenyl heads as
recognition motifs.®
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this corresponds to a —2.3 kcal mol ™" free energy term. Similarly,
self-sorting is fully narcissistic when AG > +2.3 kcal mol . In the
case of bimetallic Pt(u) acetylides, self-sorting properties primarily
depend on (1) the relative binding free energies of the aryl head
groups; and (2) the relative orientation of the bridging group.'® In
order to isolate the second contribution, we use here rigid spacers
to assess the importance of structural flexibility on self-sorting.

A family of five homobimetallic Pt(u)-tpy complexes 1-5
bearing distinct aromatic bridging ligands have been synthe-
sized (Fig. 1). These species are expected to form well-defined
homoquaternary assemblies whose self-sorting will be evaluated.
To avoid the contribution of the aryl heads, a uniform tpy head
group (3,5-difluophenyl) was utilized (see highlighted R group in
Scheme 1); self-sorting is thus solely governed by interactions and
angle mismatches between the central bridging units. The angle
of bridging ligands (that we call “hinge” angle) is defined by two
vectors extending from the quaternary carbons bearing the alkynyl
moiety and the opposite quaternary (para) carbons. The range
spans 64 degrees (see Fig. 1).9 The distance between both sub-
stituted carbons in the spacer group is similar so that a good
overlap is expected, with the exception of the 2,7-substituted
naphthyl unit'® (complex 5, Fig. 1), whose length is significantly
shorter than any other ligand. This spacer group has been studied
to account for ligand length differences when the angle disparity
is small (6°) in combination with complex 4. In any mixture, a tpy
head group mismatch (i.e. aryl units from distinct complexes
that are misaligned within the CB[8] cavity) is therefore expected.
This results in the deformation of both complexes in the hetero-
quaternary assembly to align both pairs of head groups; the
deformation would occur at the most flexible part of the molecule,
i.e. the acetylide moiety.”®'”'® Hence, experimental free energy
terms on our self-sorting scale'® provide a measurement of Pt-
alkynyl flexibility.

Fig. 1 Novel complexes (1-5) synthesized in this work along with their
“hinge” angle definition.q Oligo(ethylene glycol) chains have been grafted
to compound 1 to increase its solubility. Previously reported homobime-
tallic Pt-tpy complexes.’® GFN2-xTB optimized structure of assembly 3-1-
CBI[8l,.|| See Scheme 1 for the structure of group R.

Chem. Commun.
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Pt(u)-tpy complexes 1-4 were prepared from the corres-
ponding diacetylide ligands, chloro-[4-(3,5-difluoro phenyl)-
2,2":6',2"-terpyridine]platinum(u) chloride, copper(1) iodide and
isopropyl amine.§ These complexes readily formed HH homo-
quaternary assemblies 1,-CB[8],~4,-CB[8], upon addition of 1.0
equivalent of CB[8] to their suspension in a 2:1 mixture of D,0
and CD;CN (Fig. S91-S114, ESIT).§ Pairs of homoquaternary
assemblies 1,-CB[8],-5,-CB[8], were then combined in equimolar
amounts, and kept at 40 °C for up to 12 days until equilibrium
was reached, as shown by 'H- and '>F-NMR spectroscopy.§ All
mixtures are in slow exchange regime, allowing the observation of
new (integrable) signals corresponding to the heteroquaternary
assemblies formed at the expense of their homoquaternary coun-
terparts (Fig. 2 and Fig. S122-S151, ESIt).§ All heteroquaternary
assemblies could also be fully characterized by high resolution
mass spectrometry (HRMS).§ The observed decline in social
behaviour with increasing calculated hinge angle mismatch (or
dpep difference) was expected. Most mixtures self-sort narcissis-
tically (from +0.90 to +0.02 kcal mol , corresponding to 18% and
49% of the heteroassembly, respectively, Table 1). A notable
exception is heteroassembly 2-3-CB[8],, that bears dibenzothio-
phene and fluorenone spacer groups, which is favoured over the
corresponding pair of homoassemblies (free energy term —0.45
(£0.05) keal mol 7, i.e. 68% of heterodimer, Table 1). This might
suggest some favourable Coulombic interactions in the hetero-
pair of central units; the low hinge angle mismatch (6°) and very
short Pt-Pt distance difference (0.22 A) are not significant enough
to cause strain in the heteroassembly. On the other hand, the
mixture between assemblies 4,-CB[8], and 5,-CB[8],, which was
expected to account for distinct spacer group length (dpipt
difference of 2.08 A) while keeping a nearly negligible hinge
angle mismatch (6°), returns a small free energy term of +0.16
(£0.01) keal mol ™, or 43% of heteroquaternary assembly.

To rationalize these findings, we questioned whether a set of
simple descriptors for each Pt complex 1-5 could be used to
predict the self-sorting behaviour of any pair. To that aim, we
carried out geometry optimizations with the GFN2-xTB'**! semi-
empirical method§ at various constrained Pt-Pt distances.||
Remarkably, they were found to behave as simple harmonic
oscillators, as stabilities as a function of Pt-Pt distances can
be fit with quadratic eqn (3), where k, is the spring constant in

HPopo
\Hom

HS' 13 i L HA [
Ho o' O3 o HS He 5 s b Jl-{_,’—l\'i H
0,

a) p3, g3 HEHY .
S

H6 H6"
66 64 38 36 34
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4 e
HSHY s st e 1o pa

94 9288 86 84 82 80 78 76 74 72 7.0
1 (ppm)

Fig. 2 Stacked *H-NMR (500 MHz, D,O/CDsCN 2:1) of (a) assembly 3.-
CBI8],, (b) assembly 1,-CBI[8],, (c) their mixture at t = 0, and (d) their
mixture after 12 days.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2024
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Table 1 Free energy term AG lkcal mol™ for the self-sorting of Pt
complexes 1-5 in the presence of CB[8]. Experiments repeated in triplicate
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Table 2 Physical parameters of complexes 1-5 when treated as harmo-
nic oscillators

1 2 3 4 Hinge angle [*] dpepi [A] & [keal mol™* A™%] k' [mDyn A™']
2 +0.02 (£0.01) 1 62 10.21 1.22 (£0.07) .5 (£0.5) x 107°
3 +0.07 (£0.01)  —0.45 (£0.05) 2 77 11.23 1.26 (£0.05) .7 (£0.4) x 1072
4 +0.90 (£0.01)  +0.62 (£0.01)  +0.56 (£0.02) 3 83 11.45 1.16 (+£0.04) .0 (£0.3) x 1073
5 +0.16 (£0.01) 4 126 15.24 3 (£0.2) .6 (£0.1) x 1072
5 120 13.16 4.6 (+£0.5) .2 (£0.3) x 107
keal mol™* A2, g, the optimal Pt-Pt distance, and a the Pt-Pt
distance in the constrained systems (Fig. 3). The spring constants 10
¥’ were also expressed in the more commonly used mDyn A" unit ' 4
using eqn (4), where N, is the Avogadro constant (Table 2). 0.8
2 0.6
AE = Yky(ag — a) (3) _
E 0.4
k ©
K =4.184 x 10— = 6.948 x 1073k @) g 02
Na e
@g 0.06
As complexes 1-5 behave like simple harmonic oscillators < 02}
along a Pt-Pt axis, we then questioned whether self-sorting was 04l
simply governed by the deformation of the pair of oscillators ®23 ) ) ) )
when forced to stack on top of one another upon CB[8] 0 6

encapsulation of the tpy head groups. In that case, a harmonic
correlation should be observed between the free energy terms of
the self-sorting process and the differences in Pt-Pt distances
between the complexes. Remarkably, this is indeed the case
(Fig. 4, R*> = 0.997), with the exception of complex 2-3-CB[8] that
self-sorts socially (Table 1, red dot in Fig. 4). One can readily
notice that major mismatches in Pt-Pt distances (up to 5.0 A) or
hinge angles (up to 64°) still allow the formation of hetero-
assemblies; free energy terms of the self-sorting processes do
not exceed +0.90 kcal mol . Yet, Fig. 3 shows that compressing or
expanding the Pt-Pt distance in complexes 1-5 does result in
significant destabilization (0.6-2.3 kcal mol~* for 1 A distortions).
Distortions imposed to Pt complexes to reach identical Pt-Pt
distances in hetero-quaternary assemblies can be calculated using
eqn (5)~(7) and the following hypothesis: the distortion energy
AEjpciero is modelled as the sum of the harmonic oscillator of both

AE [kcal/mol]

9 10 11 12 13 14 15 16 17
et [A]
Fig. 3 Energy profiles [kcal mol™] of Pt complexes 1-5 as a function of

Pt-Pt distance [A] (electronic component at 0 K relative to the optimized
relaxed structure).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2024

Adppy[” ]

Fig. 4 Free energy terms for self-sorting processes between pairs of Pt
complexes 1-5, as a function of their Pt—Pt distance mismatches. Har-
monic correlation (blue line); outlier in red; “n-n" refers to all pairs of
identical Pt complexes (returning AG = 0).

Pt complexes, where k, and k;, are the spring constants (eqn (5)),
a and b the Pt-Pt distances in the distorted hetero-quaternary
assemblies, and a, and b, the distances in the optimized (relaxed)
Pt complexes. With both Pt-Pt distances forced to be equal in the
hetero-quaternary complexes (i.e. a = b, Fig. 5), eqn (5) and (6)
afford the Pt-Pt distances that minimize the energetic penalty
AEpetero @s shown in eqn (7) (Tables 3 and 4, top half).

AEhete:ro - %ka(a a0)2+%kb (b - b0)2 (5)
dAEhetero _
“da ©)
s kaa() + kbb()
a=b= Tk @)

The comparison of experimental self-sorting energy terms
(Table 1) with the much higher calculated penalties imposed to
match Pt-Pt distances in the hetero-complexes (Table 3) clearly
shows that Pt-Pt distances do not need to be equal to allow
hetero-quaternary assembly formation. In other terms, CB[8]
encapsulation of the tpy heads remains highly favourable

SEAAED a0y E(ED
= (PY e E @

Fig. 5 Extension and contraction imposed to a pair of Pt—Pt harmonic
oscillators to reach even lengths.
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Table 3 Energy penalty in kcal mol™ required to match Pt—Pt distances in
hetero-quaternary assemblies of Pt complexes 1-5 in the presence of CBI[8]

1 2 3 4
2 +0.31
3 +0.48 +0.02
4 +5.31 +3.57 +2.77
5 +1.67

Table 4 Top half: proposed average Pt—Pt distortion [A] of Pt complexes
A upon quaternary CBI[8]-secured complex formation with Pt complex B
with identical Pt—Pt distances in the hetero-complexes, based on egn (5)-
(7). Bottom half: Proposed average Pt—Pt distortion [A] of Pt complexes A
upon quaternary CBI[8]-secured complex formation with Pt complex B,
based on eqgn (8)-(11)

B 1 2 3 4 5

A

1 0 +0.51 +0.60 +3.29

2 —0.49 0 @ +2.60

3 —0.63 “ 0 +2.53

4 -1.73 —1.41 —1.26 0 —1.38
5 +0.70 0

1 0 +0.13 +0.24 +0.98

2 —-0.13 0 “ +0.80

3 —-0.25 “ 0 +0.80

4 —0.52 —0.43 —0.40 0 —0.30
5 +0.15 0

“ Social self-sorting observed experimentally; model not applicable.

despite significant geometrical mismatches between the com-
plexes. We therefore propose the following model to estimate
the Pt-Pt distortions Aa and Ab in the hetero assemblies: from
eqn (8) (equivalent to eqn (5), with AG., being the experi-
mental self-sorting energy term), the difference between both
distortions is minimized to extract both Aa and Ab terms
(eqn (9)-(11)).§ Table 4 (bottom half) shows that required Pt-
Pt distance distortions in the hetero assemblies are only 30
(£1)% of what they would otherwise have to be to match Pt-Pt
distances (Table 4, top half, and Fig. S154 and S155, ESI).

AGexp = YkoAd® + Sk AD? (8)
D=Aa — Ab (9)
dD
— = 10
dAa 0 (10)

2kpAGe 2k AGerp
Aa= | 0% pp [ FalCep 1
C= A\ e + ) hatk) Y

In summary, we showed that two CB[8] units can readily
secure hetero-pairs of Pt complexes 1-5, despite major struc-
tural differences between the Pt complexes. While Pt arylacety-
lides are flexible along their C(aryl)-C=C-Pt axis, it is the
tolerance of CB[8] for the orientation and position of the
encapsulated aryl tpy head groups that drives the assembly.
Self-sorting can be quantified using a harmonic oscillator
model based on Pt-Pt distance mismatches, predicting most

Chem. Commun.
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self-sorting patterns. However, the model is limited, as short Pt-
Pt distance mismatches may introduce favourable coulombic
interactions between compatible spacer groups that promote
social behaviour. Ongoing studies are addressing this limitation.
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€ According to crystal structures obtained from the Cambridge Struc-
tural Database (CSD).

| We must note that the Pt-Pt distances in the hetero-quaternary
complexes presented herein should be seen as average distances from
a large ensemble of conformers with similar energies but varying
geometries; for example, the mere rotation of the CB[8]-bound aryl
substituents at position 4’ of the tpy ligand clockwise or counterclock-
wise relative to the tpy planes yields at least 4 different hetero-quaternary
assemblies with similar stabilities but different Pt-Pt distances. Reported
optimized structures only represent one of these arrangements.
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