2. ANTECEDENTES

La quimica supramolecular por definicién es la quimica que estudia las
interacciones no covalentes. Al respecto, uno de sus principales objetivos es
estudiar la forma en que se asocian y organizan las moléculas a través de dichas
interacciones.

2.1. Interacciones no Covalentes

Las interacciones no covalentes fueron reconocidas por primera vez por
van der Waals en el siglo XIX. Estas interacciones son considerablemente mas
débiles que los enlaces covalentes (1 6 2 ordenes de magnitud). Su papel en la
naturaleza ha sido ampliamente estudtedo durante las U(ltimas décadas.
Desempedian una funcién muy importante en las areas de la quimica, la fisica y la
biologia, en procesos tales como la estructura de los liquidos, los fenémenos de
solvatacién, la estructura de bio-macromoléculas y el reconocimiento molecular,
entre otros [Miller-Dethlefs y Hobza, 2000].

Aun y cuando todas las interacciones no covalentes tienen el mismo
origen fundamental (electrostatico y mecénico cuéntico), éstas han sido
clasificadas en varios tipos: electrostaticas, fuerzas de van der Waals, puente de
hidrégeno, hidrofébicas, n-n, entre otras. Para comprender mejor la naturaleza
de tales interacciones a partir de este punto se trataran los aspectos mas
relevantes de ellas y la importancia que tienen en el estudio de los sistemas

supramoleculares.



2.1.1. Interacciones Electrostaticas

Dentro de las interacciones no covalentes, las de mayor fuerza e
importancia son las interacciones electrostaticas. La interaccion electrostatica
entre dos moléculas se calcula como la suma de las interacciones entre los pares

de cargas puntuales usando la ley de Coulomb:

Ec. 1

Donde:

N4y Ngson las cargas puntuales de las moléculas (A y B)
gi y gjson las cargas de los atomos de cada molécula

€p es la constante de permitividad eléctrica en el vacio

rj es la distancia entre las moléculas (Ay B)

La expansion multipolar es una forma muy eficiente de calcular las
interacciones electrostaticas y se basa en los momentos eléctricos o multipolos:

carga (qg), dipolo (i), cuadrupolo (@) y octupolo (@).

Una descripcion completa de la distribucién de carga alrededor de una
molécula requiere que todos los momentos diferentes de cero sean especificados.
La energia de interacciéon entre dos distribuciones de carga es una serie infinita
que incluye las interacciones carga-carga, carga-dipolo, dipolo-dipolo, carga-
cuadrupolo, dipolo-cuadruolo, cuadruoplo-cuadruoplo, etc. Estos términos
dependen en diferente medida del inverso de la distancia. En general la energia
de interaccion entre dos multipolos de orden n y m disminuye con la distancia
como ™™ [Leach, 1996].

2.1.1.1. Carga-carga.- este tipo de interaccion también es conocida como

enlace idnico, se genera entre dos moléculas cargadas y es dependiente del



inverso de la distancia (1/r). En estado sélido su fuerza es similar a la de un
enlace covalente con una energia de 100-350 kJ mol ™ [Steed y Atwood, 2000].

Las especies ibnicas juegan un rol muy importante en la quimica
supramolecular. Estos compuestos iénicos pueden actuar tanto como anfitriones
0 como huéspedes. Para incrementar la fuerza de estas interacciones
intermoleculares, es conveniente llevar a cabo la formacion de los complejos en
disolventes cuya constante dieléctrica sea baja como cloroformo, acetona,
acetonitrilo 6 diclorometano [Jones y Gibson, 2003].

2.1.1.2. Carga-dipolo.- esta interaccién se establece entre una molécula
cargada y una neutra, cuya dependencia de la distancia es del inverso del
cuadrado de ella (1//°) y mantiene también cierta dependencia de la orientacion
del dipolo. Este tipo de interacciones se ob;servan muy frecuentemente en estado
sélido y en solucion. Los principales sistemas supramoleculares que presentan
este tipo de interacciones son los éteres corona en los cuales los atomos de
oxigeno son atraidos por los cationes presentes en su cavidad [Steed y Atwood,
2000].

2.1.1.3. Dipolo-dipolo.- este tipo de interaccion se da cuando los dipolos
de dos moléculas polares interactian. Depende del inverso del cubo de la
distancia (1/r°); también son fuertemente dependientes de la orientacion mutua

de los dipolos.

2.1.2. Puente de Hidrégeno

Una de las caracteristicas principales del puente de hidrégeno es la fuerte
influencia que este tiene sobre las propiedades fisicas de algunos compuestos. El

enlace de hidrégeno explica las altas temperaturas de fusion y ebullicion de



moléculas como los alcoholes, azicares, acidos organicos y acidos inorganicos
simples [Castellan, 1998].

Para la quimica supramolecular el puente de hidrégeno resulta de gran
importancia ya que se le considera una de las principales fuerzas en la
complejacion de las moléculas anfitrionas con sus huéspedes; ademéas esta
presente en muchos de los sistemas biolégicos: es responsable de la estructura
de las proteinas, del reconocimiento de substratos por numerosas enzimas y de
la estructura de la doble hélice del ADN [Steed y Atwood, 2000].

Un enlace de hidrégeno se forma entre una especie que posee un atomo
de hidrégeno unido a un atomo altamente electronegativo, tal como O 6 N, y un
atomo electronegativo de otra especie, de tal forma que se encuentran los
siguientes tipos: F-H...F, O-H...O, N-H...N; y también enlaces mixtos como N-
H...O. Para el caso de los atomos de S y Cl el efecto de este enlace es muy débil
[Castellan, 1998].

Existe gran discusién en lo que respecta a la naturaleza de este tipo de
enlace. Debido a la negativa de asignar al atomo de hidrégeno dos enlaces
covalentes, se ha propuesto una interpretacion desde el punto de vista
electrostatico. De acuerdo a lo anterior, el puente de hidrogeno es una
interaccion de corto alcance con una fuerte dependencia de la distancia (1// para
la interaccidn carga-dipolo y 1/r* para dipolo-dipolo, donde r es la distancia ente
las moleculas participantes), otras caracteristicas son que posee estequiometria
y direccionalidad. Desde el punto de vista estequiométrico, el nimero de enlaces
que el atomo electrodonador puede formar esta determinado por el nimero de
pares de electrones libres que este posee. En cuanto a la direccionalidad de este
enlace, el requerimiento geomeétrico es de 180°, ademas el atomo de H debe
estar alineado con el atomo aceptor de puente de hidrégeno, sin embargo, se
han encontrado algunas excepciones [Richardson, et al., 1995; Castellan, 1998 y
Steed y Atwood, 2000].



Ademas del enlace de hidrégeno clasico, existe también otro enlace que
se considera de hidrogeno y se le conoce como puente de hidrégeno no
convencional. Este puente no ‘tonvencional incluye a los enlaces C-H-X, y C-H-x,
donde X es un atomo electronegativo, = un anillo aromatico y C un atomo de
carbono. Estos enlaces regularmente son de menor fuerza que los enlaces de

hidrégeno convencionales [Miller-Dethlefs y Hobza, 2000].

Existen muchos sistemas supramoleculares capaces de interaccionar con
moléculas huésped mediante puentes de hidrégeno, lo cual definitivamente
dependera de la estructura de ambas moléculas. De los mas comunes podemos
hacer mencion de los éteres corona y sistemas que poseen en su estructura
grupos funcionales capaces de donar puentes de hidrogeno, tales como los

grupos amino o amida (Figura 1).

Figura 1.- Complejo sintético establecido mediante puente de hidrogeno reportado por
Hamilton en 1988 [Schneider y Yatsimirsky, 2000].

Otro ejemplo es el sistema que Stoddart y colaboradores reportaron
[Ashton et al., 1997]; el cual consiste de un complejo (pseudorotaxano) de un éter
corona aromatico con un derivado del 9-(antracenil)metilamonio cuya fuerza

directriz es el puente de hidrogeno (Figura 2). Cabe mencionar que los estudios



realizados por RMN de 'H.(CDCls/MeCN) del complejo mostraron cambios
significativos en las sefiales de los protones metilénicos adyacentes al centro
NH:", lo cual concuerda con un sistema en donde se establecen puentes de
hidrégeno; esto también se ha observado en experimentos similares realizados a

complejos reportados anteriormente formados por puente de hidrégeno.

Figura 2.- Complejo establecido por puente de hidrégeno entre un éter corona y un
derivado del 9-(antracenil)metilamonio [Ashton ef al., 1997].

2.1.3 Interacciones de van der Waals

Es bien conocido que este tipo de interacciones juegan un papel de gran
importancia en la quimica, la fisica y la biologia. El entendimiento de este tipo de
interacciones es importante para el progreso en la sintesis de nuevos
compuestos, en particular en la farmacologia donde es de gran utilidad para la
obtencion de nuevos farmacos [Brutschy y Hobza, 2000; Steed y Atwood, 2000].

Las interacciones de van der Waals se observan cuando una nube
electronica se polariza por la presencia de un nucleo adyacente, resultando en
una interaccion electrostatica débil [Steed y Atwood, 2000]. Estas interacciones

se observaron por primera vez en 1873 por van der Waals al tratar de explicar el



comportamiento de los gases y pueden ser definidas como atracciones cohesivas
entre moléculas. El origen de tales fuerzas es causado por las interacciones entre

los dipolos permanentes, inducidos o temporales de las moléculas.

Estas interacciones se dividen en fuerzas de dispersion y de repulsion,
donde la fuerza dispersiva es el componente atractivo que resulta de las
interacciones entre dipolos eléctricos fluctuantes (permanentes, inducidos o
temporales) en moléculas adyacentes. Cuando dos moléculas A y B separadas a
una distancia r poseen dipolos permanentes, su energia en fase gaseosa puede
ser calculada mediante la ecuacion 2. Estas son conocidas como interacciones

de Keesom.
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Donde:

N = ndmero de Avogadro

R = constante de los gases

T = temperatura absoluta

May Mg = dipolos permanentes
r= distancia

Sin embargo, si la interaccion se da entre un dipolo permanente y uno
inducido, la fuerza se calcula a través de la ecuacion 3. Estas son conocidas

como interacciones de Debye.
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Donde w4 es la polarizabilidad de la molécula.



Por dltimo, las llamadas fuerzas de London, son aquellas en las que la
interaccion entre las moléculas se debe a la presencia de momentos temporales
y se calcula por medio de la.ecuacion 4. Esta atraccién disminuye rapidamente
con respecto a la distancia (1/1°) [Huyskens, et al., 1991; Steed y Atwood, 2000].
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Donde h es la constante de Planck y v las frecuencias de dispersion.

El componente repulsivo de estas interacciones toma importancia cuando
la distancia entre las moléculas se vuelve menor. Para atomos de diferentes

moléculas este limite es el llamado radio de van der Waals.
2.1.4 Interaccién -1

Estas interacciones son propias de las moléculas aromaticas. Estan
involucradas en una variedad de fenémenos como la intercalacion de drogas en

el ADN y el empaquetamiento de moléculas aromaticas en cristales.

Existen algunos modelos que tratan de explicar estas interacciones, las

cuales se describen brevemente a continuacion [Hunter y Sanders, 1990]:

2.1.41 Modelo Solvofébico.- la interaccién = es atribuida a efectos

solvofébicos, los cuales son esencialmente de origen entrépico.

2.1.4.2 Modelo Electrén Donador-Aceptor.- sugiere que la atraccion es
debida a una interaccion de tipo electrostatica entre una especia donadora y una

aceptora de electrones.



2.1.4.3 Modelo de Cargas Atémicas.- propone que la atraccién proviene
de la distribucién desigual de la carga en el sistema .

2.1.4.4 Modelo de Hunter y Sanders.- Los modelos anteriores tienen
ciertas limitaciones por lo que Hunter y Sanders en 1990 propusieron un nuevo
modelo, el cual sugiere que las mayores contribuciones a la energia de
interaccién provienen tanto de las interacciones electrostaticas como de las de
van der Waals. Este modelo propone al anillo aroméatico como un emparedado
formado por una estructura o cargada positivamente localizada entre dos
regiones n cargadas negativamente (Figura 3a). En este caso, emplearon cargas
puntuales para representar la distribucion de cargas electrostaticas de la
molecula y calcular la interaccién electrostatica como la suma de las

interacciones carga-carga entre los dos sistemas .
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Figura 3.- a) Representacion esquematica de la interaccién n-r de acuerdo al modelo
de Hunter y Sanders y b) Interaccién entre los anillos en las orientaciones: paralelo (P),
paralelo desplazado (PD) y cara-borde (CB).

De esta forma, los anillos ordenados perpendicularmente son dominados
por la atraccion n-c por lo cual resulta en una interaccién favorable (CB en Figura
3b). Por otra parte, para los arreglos en forma paralela (cara-cara) la interaccion

I’)



resultante es desfavorable debido a que las interacciones n-n son dominantes (P
en Figura 3b), sin embargo el arreglo paralelo desplazado resulta favorable

debido a que la interaccién n- es la dominante (PD en Figura 3b).

Desde el punto de vista de los anfitriones, los principales sistemas que
muestran este tipo de interacciones son los ciclofanos, ya que son macrociclos
que cuentan con anillos aromaticos incorporados en sus estructuras. Existen
también otros sistemas que pueden presentar este tipo de interacciones, sin
embargo, esto se vera restringido por las caracteristicas estructurales del
anfitrion en cuestion. Como ejemplo de esto anterior se puede citar el sistema
que el grupo de Colquhoun reporté en el 2003 [Colquhoun et al., 2003], que
consiste de un complejo muy estable (K;= 24000 M) formado entre un
macrociclo y una molécula tipo pinza (tweezer) (Figura 4), el cual esta mediado
principalmente por interacciones n-n entre los anillos aromaticos de ambas

estructuras, ademas de la formacién de algunos puentes de hidrégeno.

Figura 4.- Estructura cristalina del complejo establecido principalmente mediante

interacciones n-r entre un macrociclo y una molécula tipo pinza [Colgquhoun et al., 2003].



2.1.5 Interaccién Catién- n

La fuerza de enlace de*este tipo de interaccion es de 5 a 80 kJ mol! y se
establece entre moléculas o iones con carga positiva y moléculas que posean
electrones n (anillo aromatico, doble y triple enlace). Un ejemplo del cual se
puede hacer mencién es la interaccion de algunos metales de transicién con

olefinas y compuestos aromaticos [Steed y Atwood, 2000].

En anfitriones como el benceno, el momento cuadrupolar y el sistema =
deslocalizado forman fuertes complejos con metales alcalinos donde al aumentar
el diametro del metal disminuye la afinidad por el anfitrion (Figura 5). La
observacién anterior proviene del anélisis de los resultados obtenidos de
experimentos llevados a cabo entre el benceno y la serie de cationes alcalinos en

fase gaseosa [Ma y Dougherty, 1997; Schneider y Yatsimirsky, 2000].
LY
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Figura 5.- Interaccion catién-n en donde se ilustra la interaccion de dos anillos

aromaticos atrapando un ién metalico.

En el area de los anfitriones, los ciclofanos son algunos de los sistemas
que pueden llevar a cabo complejacién por medio de este tipo de interacciones.
Al respecto se puede mencionar el ciclofano reportado en 1993 por el grupo de
investigacion de Dougherty (Figura 6). Esta molécula forma un complejo en
medio acuoso con un huésped tipo amonio, en el cual la interaccién catién-n se
establece entre el anillo aromatico de la molécula espaciadora (p-xileno) y el

centro catiénico del huésped [Kearney et al., 1993].
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Figura 6.- Ciclofano reportado por el grupo de Dougherty [Kearney ef al., 1993].

Por otro lado, los calixarenos representan también uno de los sistemas
mas interesantes capaces de establecer este tipo de interacciones debido a la
alta preorganizacion de las unidades aromaticas que estos poseen [Hartley et al.,
2000]. *

2.1.6. Efecto Hidrofébico

El efecto hidrofébico proviene del rechazo del agua hacia los solutos no
polares. Este efecto se encuentra presente en procesos de gran importancia
como la agregaciéon de surfactantes a micelas, el plegamiento de proteinas, la
asociacion proteina-proteina, entre otros. Este fenédmeno describe la limitada
solubilidad que tienen las sustancias no polares en agua [Marmur, 2000;
Schneider y Yatsimirsky, 2000].

Aunque ha sido extensamente estudiado, el origen del efecto hidrofébico
no se conoce con certeza. Una posible explicacion esta dada por la teoria de
Marmur, en donde se propone la formacion de una estructura ordenada de agua
alrededor de moléculas no polares, por lo que el origen del efecto hidrofébico
esta dado por la disminucion de entropia debida a dicho ordenamiento [Marmur,
2000; Shimizu, 2004].



El efecto hidrofébico puede ser dividido, desde el punto de vista
termodinamico, en dos contribuciones importantes a la energia libre: el factor
entalpico y el entrépico. Desde el punto de vista entalpico, se tiene Io siguiente:
debido a que la cavidad del anfitrion es hidrofébica, el agua no interactua
fuertemente con las paredes del anfitrién, por lo que en presencia de un huésped
hidrofébico éste tendera a interaccionar con dicha cavidad con mayor fuerza que
las moléculas de agua que solvataban la misma originando un complejo mas
estable. Por otro lado, el efecto entropico proviene del hecho de que dos
moléculas hidrofébicas en solucién (anfitrion-huésped) promueven tras la
formacién del complejo, la destruccion de Ia estructura del solvente formada en |a
cavidad del anfitrion generando moléculas de agua libres y en consecuencia hay

una ganancia entropica. Este proceso se representa en la Figura 7.
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Figura 7 .- Interaccion lipofilica de huéspedes organicos en solucién acuosa [Steed y
Atwood, 2000].

En quimica supramolecular, algunos sistemas que por excelencia forman
complejos por medio de este fenémeno son las ciclodextrinas y los ciclofanos, los
cuales proveen de sitios de union hidrofébica a una gran variedad de huéspedes
organicos no polares [Petti ef al., 1988; Rekharsky e Inoue, 1998].



En 1980, el grupo de Koga reportd el primer complejo de inclusién
caracterizado por difraccion de rayos X (Figura 8). Este complejo estaba formado
por un paraciclofano soluble en agua con un sustrato hidrofébico, el cual estaba
completamente inmerso en la cavidad hidrofébica del ciclofano [Odashima et al.,
1980].

Figura 8.- Complejo cristalino reportado por «{oga y colaboradores [Odashima et al,
1980].

De manera general se han descrito las principales interacciones
intermoleculares que intervienen en la asociacion y organizacién de las
supermoléculas. Sin embargo, para comprender estos procesos de complejacion
no solo es necesario conocer las interacciones intermoleculares que intervienen
en ellos, sino también resulta de gran importancia el conocimiento de las
moléculas anfitrionas, ya que tomando como base las caracteristicas
estructurales de determinada molécula se eligen las condiciones y huéspedes
adecuados para cada una de ellas. En el siguiente apartado se detallaran las

caracteristicas mas importantes de los principales anfitriones de tipo sintético.

2.2 Principales Anfitriones Sintéticos

Uno de los avances mas significativos en el area de la quimica

supramolecular ha sido la obtencién de un elevado numero de moléculas



anfitrionas sintéticas. Esto ha sido posible gracias a la contribucién de la quimica
organica, la cual ha sido de gran utilidad en lo que respecta a la implementacion

de diversas rutas sintéticas. .

Las moléculas anfitrionas, llamados también receptores, son definidas
como estructuras organicas capaces de unir selectivamente a sustratos
moleculares o iénicos mediante interacciones no covalentes. A la formacion de
un complejo o ensamble de dos o mas moléculas, se le conoce a su vez como

supermolécula [Lehn, 1995].

Para un reconocimiento altamente especifico se requiere de
complementariedad geométrica e interacciones entre las moléculas receptoras y
los sustratos; a su vez ambos factores dependeran de las caracteristicas
estructurales de cada uno de ellos, asi como del tipo y nimero de sitios capaces

de establecer interacciones no covalentes durante la complejacion [Lehn, 1995].

Debido a la diversidad de sistemas existentes, tanto naturales como
sintéticos, es posible clasificarlos desde diferentes puntos de vista, para lo cual
los principales aspectos son la estructura y la naturaleza de dichos sistemas.
Tomando como base las caracteristicas estructurales se conocen sistemas como
los éteres corona, ciclofanos, calixarenos, criptandos, ciclodextrinas y esferandos,

entre otros (Figura 9).

Otra clasificacion es la basada en la naturaleza de las moléculas, de tal

forma que estas se pueden clasificar en: naturales, sintéticas y semisintéticas.
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Figura 9.- Estructura tipica de algunos de los principales grupos de macrociclos. a)
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corona, b) Ciclofanos, c) Calixarenos, d) Criptandos, e) Ciclodextrinas, f) Esferandos.

A continuacion se describen algunos de los sistemas artificiales de mayor
importancia:

2.2.1 Eteres Corona

Dentro del grupo de los anfitriones sintéticos se encuentran los éteres
corona, sistemas que fueron sintetizados por primera vez por Pedersen en el afio
de 1967. Estas moléculas son polieteres ciclicos (Figura 10), por lo que poseen
atomos de oxigeno donadores de electrones y aceptores de puente de hidrégeno,
de tal manera que estos anfitriones complejan fuertemente con cationes de tipo
organico e inorganico [Schneider y Yatsimirsky, 2000]. Tales procesos de
complejacién en solucién han sido extensamente estudiados y se sabe que las
principales fuerzas intermoleculares que operan en el proceso son de tipo puente
de hidrégeno e interacciones electrostaticas del tipo idén-dipolo, por lo que este



proceso se ve considerablemente afectado por la polaridad del disolvente
utilizado. Resulta dificil hablar de valores de constantes de asociacién promedio
para los complejos de éteres,'ya que estas van a depender de diversos factores
externos como la naturaleza del disolvente, asi como de las caracteristicas de las
moléculas participantes [Gokel ef al., 2003].
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Figura 10.- Estructuras representativas de éteres corona [Gokel ef al., 2003].

Con la finalidad de obtener nuevos y mejores anfitriones capaces de
formar complejos estables con las moléculas huésped de interés se han disefiado
y sintetizado una gran variedad de éteres corona. Histéricamente las
modificaciones de estas estructuras comenzaron sustituyendo uno o mas atomos
de oxigeno por atomos de azufre ¢ de nitrégeno, estos Gltimos son conocidos
como azacorona éteres (o polioxaaza macrociclos). También se ha llevado a
cabo la introduccién de grupos funcionales como acidos carboxilicos y amidas y
en algunos otros casos se han introducido unidades aromaticas tales como
bifenilos y antracenos, con el propésito de lograr una mayor fuerza de asociacion
en presencia de ciertos huéspedes o en determinados casos una respuesta
especifica hacia una determinada molécula huésped, como son los cambios en
las propiedades espectroscopicas observadas [Gokel ef al, 2003; Hausner et al.,
20085). Existe un amplio interés en lo que respecta a la sintesis de estas
moléculas, asi como a los procesos de complejacion involucrados con las

mismas [Schneider y Yatsimirsky, 2000].
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También hay mucho interés en la aplicacion de este tipo de moléculas
como receptores de huéspedes importantes desde el punto de vista biolégico. Al
respecto, el grupo de Barboiu estudié una serie de complejos supramoleculares
formados entre las sales de amonio de diferentes aminoacidos, como L-leucina ¥
L-fenilalanina, y un éter corona [Hartley, 2000]. Por otro lado, Hossain y
Schneider emplearon un sistema formado por un 18-corona-6 y un
peralquilamonio para unir péptidos en agua con moderada selectividad (Figura
11) [Hossain y Schneider, 1998].

Figura 11.- Eter corona reportado por Hossain y Schneider [1998] empleado para

complejar péptidos.

Ademas de emplear estos sistemas para la complejacién con moléculas de
tipo organico, en las ultimas cinco décadas ha habido multiples reportes de
estudios realizados con estas moléculas como receptores de cationes metalicos.
Al respecto se puede mencionar el trabajo de Costa y colaboradores [Costa, ef al.,
1999], en dicho trabajo se reporia la sintesis de un macrociclo tetraaza derivado
de la metilpiridina, para el cual se determinaron las constantes de estabilidad con
una variedad de metales de transicién. En particular el anfitrion mostré ser
altamente selectivo hacia Cd**, lo que le da un potencial uso en la remocién de
metales toxicos del ambiente.



2.2.2 Ciclofanos

Por definicion son moléculas ciclicas con una o mas unidades aromaticas
incorporados en el anillo unidas mediante puentes alifaticos (Figura 12).
Estructuralmente este grupo es muy diverso y por lo tanto las fuerzas directrices
en la complejacion son muy variadas, siendo las principales las de tipo n-n, van
der Waals y efecto hidrofébico. Una de las ventajas que presentan estos
sistemas es la gran habilidad que poseen para formar complejos estables con
especies neutras y cargadas [Hartley, 2000].

Figura 12.- Estructuras de dos ciclofanos. a) el sintetizado en 1949 por Brown y
Farthing, y b) el sintetizado por Diederich y Dick en 1982 [Steed y Atwood, 2000].

Al igual que en los éteres corona, los avances en la sintesis de los
ciclofanos son grandes, por lo cual se ha logrado la obtencion de moléculas con
caracteristicas estructurales muy especificas. Ademas, los estudios de
reconocimiento molecular de estos sistemas también ha crecido notablemente,
debido a la gran diversidad estructural de ellos y su amplia aplicaciéon en esta
area. Lehn y colaboradores [Hartley, 2000] reportaron la sintesis de un ciclofano
que muestra reconocimiento hacia nucledsidos y nucleétidos (Figura 13a). Por
otro lado, el grupo de investigacion de Stoddart reportd un ciclofano con la
capacidad de discriminar el enantiomero D sobre el L de aminoacidos ricos en
electrones, y por lo tanto con habilidad de resolver muestras racémicas (Figura
13b) [Asakawa, 1996]. También existe especial interés en incorporar a estas



moléculas macrociclicas atomos donadores de electrones los cuales le confieran
mejores propiedades coordinantes.

YH—H

Figura 13.- a) sistema de Lehn y colaboradores [Hartley, 2000], b) ciclofano sintetizado
por el grupo de Stoddart [Asakawa, 1996].

2.2.3 Calixarenos

El término calixareno fue introducido por Gutsche en 1978 y corresponde a
receptores que poseen una cavidad bien definida, constituida por anillos
bencénicos y grupos hidroxilicos, los cuales se obtienen a partir de la
condensacion de fenoles y aldehidos (Figura 9c). Una de las principales
caracteristicas de estas moléculas es la alta selectividad hacia determinados
metales alcalinos y su empleo como sensores para los mismos [Gutsche y
Muthukrishnan, 1978; Bodenant, 1999].

Debido a sus caracteristicas estructurales y su facil derivatizacién estas

moléculas han surgido como uno de los principales sistemas supramoleculares y
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se consideran los principales receptores para moléculas neutras. Existen
diversos estudios sobre la interaccion de calixarenos con moléculas huésped en
agua y en medio organico, sin embargo siguen siendo de mayor interés los
estudios en medio acuoso, debido a su potencial como imitadores enzimaticos. El
hecho de que haya pocos reportes de estudios en solucién con estos anfitriones
en medio organico, es debida a la competencia entre el proceso de complejacién

anfitrion-huésped y la solvatacion de la molécula huésped [Izatt, 1991].

El primer calixareno soluble en agua fue sintetizado fijando grupos
carboximetil a los atomos de oxigeno fendlico de la cavidad inferior del calixareno,
por el grupo de investigacion de Ungaro. Otro ejemplo, es el trabajo de Schneider
y colaboradores en el que sintetizaron ciclotetrameros de resorcinol los cuales
poseen cuatro sitios de union independientes. Uno de estos anfitriones, el Calix4-
16C-22 (Figura 14), muestra gran selectividad hacia algunos 4&cidos
dicarboxilicos en cloroformo deuterado, IS cual es debido en gran parte a la
habilidad de interactuar con las moléculas huésped mediante puentes de
hidrégeno [lzzat, 1991; Ungaro et al., 1996]

Figura 14.- Calix4-16C-22 sintetizado por Schneider et al. [Izatt, 1991].
Hasta este momento se han descrito los aspectos basicos en lo que se

refiere a la relacion entre la estructura y conformacion de los principales
receptores y el tipo de interacciones que pueden o no establecer con diferentes
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moleculas huesped para formar complejos estables en solucién. Sin embargo,
dentro del campo de las moléculas receptoras existen varios factores que en
cierta medida han contrarrestado la eficacia en la obtencién de las mismas. Por lo
anterior, a continuacion se describen las principales rutas de sintesis,
rendimientos, condiciones de reaccion y demas requisitos necesarios para la
obtencion de dichas moléculas receptoras.

2.3 Sintesis de Macrociclos

La quimica supramolecular es un area altamente interdisciplinaria, sus
areas de interés se extienden hasta la quimica organica y sus procedimientos
sintéticos para la obtencion de nuevas especies, a la quimica de coordinacion y
los complejos metal-ligante, hacia la fisicoquimica, que comprende el estudio
tedrico y practico de los efectos cinéticos ?termodinémicos que se llevan a cabo
durante el proceso de complejacion y a la biologia, la cual es un area que resulta
de gran interés debido a la gran importancia de diferentes procesos tales como el
reconocimiento antigeno-anticuerpo, enzima-sustrato, la entrada de un virus a

una célula, la traduccion y transcripcion del codigo genético, entre otros.

En particular, la quimica organica es una de las areas que ha contribuido
de manera significativa al crecimiento de la quimica supramolecular. Las
aportaciones en el empleo de diversas rutas sintéticas, asi como de las
condiciones necesarias para la obtencion de moléculas macrociclicas han dado
como resultado una gran variedad de receptores artificiales, e incluso en algunos
casos se ha logrado la modificacion de algunos receptores de tipo natural. Sin
embargo, la mayoria de los reportes en la literatura muestran rutas de sintesis
complicadas, las cuales consisten en el empleo de muchos pasos sintéticos y en

consecuencia en muchas ocasiones arrojan bajos rendimientos.



Boisnard y colaboradores reportaron en el 2001 la sintesis de un
macrociclo con posibles aplicaciones en el tratamiento de las enfermedades de
Alzheimer y Parkinson (Figura 15). Para lograr la obtencién de este macrociclo
se requirieron 11 pasos sintéticos [Boisnard et al., 2001].

OH

(o] COoOOMe

Figura 15.- Macrociclo sintetizado en 11 pasos sintéticos [Boisnard et al., 2001].
L]
Aunque los rendimientos reportados en toda la ruta de sintesis son
considerablemente aceptables, sin duda una de las grandes desventajas que
presenta la obtencion de esta molécula es el niumero de pasos necesarios para

lograr su obtencion.

Por otro lado, Benniston [2005] reportd la sintesis de un hibrido
azamacrociclo-éter corona. Esta molécula es del tipo lariat, es decir, una
molécula macrociclica que posee una cadena flexible en forma de brazo unida al
ciclo (Figura 16) y se obtuvo por medio de una ruta de sintesis de 6 pasos cuyos
rendimientos para cada etapa varian del 22 al 79 %, siendo el mas bajo el que
involucra el proceso de ciclizacion. Ademas de la sintesis de este macrociclo,
también se reportaron en este mismo trabajo, los estudios de complejacion
dirigidos hacia zinc para los cuales obtuvieron constantes de asociacion
comparables con algunos receptores supramoleculares reportados con

anterioridad [Benniston ef al., 2005].
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Figura 16.- Hibrido tipo lariat sintetizado por Benniston et al. [2005).

Ademas de las moléculas ciclicas convencionales, existen también las de
tipo podando, las cuales son de cadena abierta o aciclicas y al respecto el grupo
de Shahrisa se ha encargado de sintetizar algunos de estos receptores, ademas
de los de tipo ciclico. Este grupo reporté en el 2000, la obtencion de un podando
para el cual el rendimiento era solamente del 13 %, sin embargo, un afio después
reportaron que tras un cambio en las condiciones de reaccién se mejoré
significativamente el rendimiento, alcanzéhdo un 77 %. Por otro lado, en Ia
sintesis de moléculas ciclicas no tuvieron el mismo éxito, ya que en el mismo
trabajo reportaron un macrociclo con un rendimiento de tan solo el 6 %. Aun asi,
la obtencién de esta molécula tiene |a ventaja de ser facil, ya que se logra en un
solo paso [Shahrisa, 2001].

En general para el disefio de los receptores existen diversos factores
estructurales o caracteristicas especificas que se deben de considerar de tal
forma que estas les proporcionen la habilidad de establecer complejos estables
con determinados huéspedes. Esto en parte significa que en algunas ocasiones
se recurra a la obtencioén de receptores que contengan grupos funcionales muy
especificos o la posibilidad de incorporar al macrociclo diferentes atomos
donadores. Un ejemplo de ello son los macrociclos sintetizados por Chen (Figura
17), los cuales contienen dos grupos urea incorporados en el ciclo. La porcion N-
H de la urea les confiere a estas moléculas la capacidad de unirse por medio de
la interacciéon puente de hidrégeno con sus moléculas huéspedes, como los
aniones carboxilato. Por otro lado, en este trabajo se reportd también la unién de
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algunas de estas moléculas con Li' (estructuras de las Figuras 18a y 18b), el
cual es bien conocido juega un rol de gran importancia en sistemas bioldgicos
[Chen et al., 2001]. En lo referente al método sintético de estas moléculas es
importante destacar que consistio solamente de tres pasos, utilizando en el Gltimo
de ellos condiciones de alta dilucién para propiciar el cierre de la molécula. Los
rendimientos obtenidos en esta sintesis no fueron reportados, sin embargo,
tomando en consideracién la flexibilidad de las moléculas empleadas en la

ciclizacion estos podrian ser de moderados a bajos [Chen et al., 2001].

S8
. b

a R=H, X=0

b R=1-pirenilmetil, X=0, Y=0

¢ R=1-pirenilmetil, X=0, Y=CH,
d R=1-pirenilmetil, X=0, Y=0

Figura 17 .- Macrociclo sintético con grupos urea incorporados en el ciclo reportado por
Chen et al. [2001].

Las condiciones cominmente denominadas de alta dilucién consisten en
disolver las materias primas por separado en un volumen considerablemente alto
para lograr que estas queden lo suficientemente diluidas, de tal forma que se
favorezca con ello la ciclizacion en lugar de la oligomerizaciéon. No se conoce con
exactitud una concentracién especifica a la cual se haga referencia como alta
dilucion, sin embargo, en la literatura generalmente se reportan concentraciones
por debajo de 0.01 M. Una vez disueltas las moléculas se procede a hacer la

adicion de las mismas, por lo regular esto consiste en colocar en un matraz una
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de las materias primas y con un embudo de adicién ir agregando gota a gota el

otro reactante, generalmente esta adicion se realiza de forma cronometrada.

Por otro lado, el grupo de investigacién de Lee reveld, en el 2001, su
interés en analizar los efectos del cambio en el arreglo espacial de los atomos
donadores por introduccién del grupo 9,9'-bis-(4-hidroxifenilfluoreno) en un éter
corona (Figura 18). Desafortunadamente la sintesis de este tipo de moléculas no
fue muy afortunada, ya que los rendimientos obtenidos fueron del 1 al 32%, en
donde el rendimiento mas alto se obtuvo para el receptor mostrado en la Figura
18, el cual corresponde al producto de la adicién 1+1, y el mas bajo para el caso
del producto correspondiente a la adicion 3+3. Los intentos por mejorar los
rendimientos consistieron en cambiar la base empleada para desprotonar los
fenoles de las materias primas, sin embargo, esto no dio resultados favorables
[Lee et al., 2001].

Figura 18.- Receptor con unidades 9,9-bis-(4-hidroxifenilfluoreno) incorporadas en el
ciclo [Lee et al., 2001].

Otro aspecto interesante que destacan los autores para estas moléculas,
es el uso potencial de las mismas en la obtencion de pseudorotaxanos ya que
generalmente se emplean macrociclos con mas de 24 miembros; en este caso el
receptor cuya cavidad es de menor tamario esta formado por 57 miembros [Lee
et al., 2001].



Existen también muchos reportes de macrociclos que fueron disefiados
con cavidades de mayores dimensiones con la finalidad de ampliar la variedad de
moleculas huésped. Ejemplo.de esto anterior, es el macrociclo mostrado en la
Figura 19, el cual presenté la habilidad para complejar moléculas de tipo
organico como alcoholes de cadena corta y 4cidos carboxilicos [Weber et al.,
2002].

Figura 19.- Macrociclo tipo ciclofano con habilidad de formar complejos estables con
moléculas de tipo organico [Weber et al., 2002].

Para la obtencién de esta molécula se requirieron dos etapas, lo cual le da
una gran ventaja a la ruta de sintesis propuesta, sin embargo, la principal
desventaja que se presenta en este esquema de sintesis, es que ademas de la
necesidad de emplear las condiciones de alta dilucion en el paso de ciclizacion,
el rendimiento obtenido fue de tan solo el 16 %. Tomando como base la rigidez
de las materias primas y que las reacciones consistian solamente en la formacién
de éteres se esperarian rendimientos mayores, sin embargo no fue posible lograr
un rendimiento mas elevado [Weber et al., 2002).

En contraste al caso anterior, Gibson y colaboradores [2005] lograron la
obtencién de un macrociclo tipo dibenzo éter corona con rendimientos

considerablemente buenos en el paso de ciclizacién (563%), sin embargo, el

30



producto obtenido después de seis dias de reaccion y utilizando condiciones de
alta dilucion era una mezcla de los isémeros cis y trans (Figura 20). Los autores
reportan varios intentos fallides para lograr la separacién de estos isbmeros, por

lo que tuvieron que optar por el empleo de otra ruta de sintesis.
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b: Rf: H, R;r: COOCH3
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Figura 20- Dibenzo éter corona sintetizado con un 53 % de rendimiento [Gibson et al.,
L]
2005].

La ruta de sintesis con mejores resultados consistié en una que
involucraba 4 pasos sintéticos, asi como el empleo de hexafluoruro de potasio
como plantilla para dar como resultado el macrociclo cis con rendimiento de 89 %.
En el caso de la obtencion del isémero trans, se necesito de solo tres etapas para
su sintesis y empleando, de igual forma que para la molécula cis, el efecto
plantilla, sin embargo, para este caso el rendimiento obtenido fue mucho menor
(44%) ademas de que se observo la formacién de un producto secundario el cual
proviene de la ciclizacion intramolecular de una de las materias primas [Gibson et
al., 2005]).

Como se puede notar existen una gran variedad de métodos de sintesis de
macrociclos, muchos de ellos consisten en numerosos pasos sintéticos, y en
general estos involucran al menos un paso con condiciones de alta dilucion,

algunos mas, como lo es el caso antes citado, emplean el efecto plantilla. La
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plantilla utilizada por otro lado, dependera de las caracteristicas estructurales del
macrociclo como lo son tamafio, rigidez, forma, y presencia de ciertos
heteroatomos o ciertos grupos funcionales, entre otros. También es evidente el
interés en incorporar algunas estructuras a los macrociclos, esto en ocasiones
con la finalidad de proporcionarles a los mismos mejores habilidades. En otros
casos se observa la sustitucion de los atomos donadores de electrones presentes
en el ciclo por otros de mayor interés. El caso de los éteres corona es un ejemplo
clasico de este tipo de modificaciones, como se mencioné antes es bien sabido
que estos receptores establecen complejos de gran estabilidad con cationes y
que la estabilidad de ellos es fuertemente dependiente del nimero y posicién de
los atomos de oxigeno, sin embargo, estudios recientes muestran que debido a la
diferencia en la polarizabilidad los macrociclos que poseen atomos de nitrégeno
(azamacrociclos) y de azufre (tiomacrocilos) muestran marcadas diferencias en
cuanto al tipo de moléculas huésped seleccionadas [Alexandratos et al., 2004].
L]

A pesar de todos estos avances en el area de la sintesis de macrociclos,
uno de los mas grandes retos en la actualidad es el obtener receptores sintéticos
de forma sencilla, es decir, mediante reacciones quimicas poco o nada
complicadas. Otra de las caracteristicas deseadas es que la ruta sintética sea
rapida y que el rendimiento global sea bueno, por lo cual se pretende reducir el
ndmero de pasos necesarios en la obtencion de las moléculas y buscar las

condiciones necesarias para mejorar el rendimiento.

2.4 Quimica de Coordinacion

La quimica de coordinacién es el area de la quimica que se encarga del
estudio de la formacion, propiedades y reactividad de los complejos de
coordinacion, los cuales se forman por la interaccion entre un atomo o ién central
y sus ligantes. Los atomos centrales son por lo general metales de transicion y

los ligantes pueden ser moléculas de tipo organico e inorganico. Esta area de la
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quimica es de gran importancia en aplicaciones industriales como la catalisis. Por
otra parte, también resulta de gran interés en areas de tipo biolégico, como
algunos procesos enzimaticos en donde el centro activo es un metal coordinado

a un aminoacido.

Existen algunas moléculas macrociclicas que tienen la habilidad de ser
ligantes desde el punto de vista de la quimica de coordinacion, tal es el caso de
las Bases de Schiff. De igual forma, en la quimica de coordinacién hay ligantes
Cuyas caracteristicas estructurales facilitan la obtencién de moléculas receptoras
de interés para la quimica supramolecular. Por lo mencionado a continuacién se
explicara que es una base de Schiff y como mediante su formacion es posible

obtener nuevos macrociclos.

2.4.1 Bases de Schiff
"

Los ligantes tipo bases de Schiff son de los mas extensamente empleados
debido a su facil formacién y a su gran versatilidad, ademas de que poseen la
propiedad de establecer complejos estables con metales de transicion. El campo
de investigacion de los complejos metalicos con estos ligantes es muy amplio y

diversas areas de la ciencia se han interesado en el estudio de estos complejos.

Las bases de Schiff pueden estar presentes tanto en estructuras ciclicas
como de cadena abierta. Ademas, el ligante podra, dependiendo del nimero de

atomos donadores que posea, ser del tipo monodentado o multidentado

La sintesis de estos ligantes, consiste en la condensacion de una amina
primaria con un compuesto carbonilico, en dicha reaccion el compuesto
resultante es una imina o grupo azometino y cominmente se les denomina bases
de Schiff (Esquema 1). En los casos en que la sintesis consiste en obtener

moléculas macociclicas a veces se requiere del uso de una plantilla, funcién que
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los metales alcalinotérreos realizan muy bien ya que los resultados que se han
obtenido con ellos son muy buenos.

R R 0O M R, OH H R

e N ¥ AR | .

= R—HNH; —= C—N—R =—"<= C—nN =" C==NR + H,0
v SN /
B R H R R R

Esquema 1.- Sintesis de Bases de Schiff [Mc Cleverty y Meyer, 2005).

Las bases de Schiff pueden ser monodentadas, como lo es el caso del
Ph=CHNMe, la cual actua como tal en el complejo con Pd, y bidentadas las
cuales provienen de la condensacion de dialdehidos o dicetonas con una amina
en estequiometria 1:2 o de la condensacion de diaminas con cetonas o aldehidos
en estequiometria 1:2 y las tridentadas de la condensacién de una diamina con
un compuesto carbonilico (Figura 21a). Log ligantes tetradentados se generan a
partir de la condensacién de una diamina con un dialdehido o una dicetona
(Figura 21b),

W
=
I NH [¢]
= >[
H,yC N [
N N OH
j |
HzN
a b

Figura 21.- a) base de Schiff tridentada, b) base de Schiff tetradentada [Mc Cleverty y
Meyer, 2005].

Existe un gran interés en emplear los ligantes tetradentados para construir
estructuras supramoleculares, un ejemplo de ello es el del ligante obtenido a
partir de la condensacién del 4-aminofenilmetano y el salicilaldehido (Figura 22),
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ademas de que la presencia de las unidades aromaticas le brinda a este ligante

la posibildad de establecer interacciones adicionales como las de tipo n-m.

Figura 22.- Ligante tetradentado (til en la construccién de estructuras supramoleculares
[Mc Cleverty y Meyer, 2005].

2.4.2 Macrociclos tipo bases de Schiff

Generalmente estos compuestos se obtienen a partir de la condensacion
de diferentes moléculas dicarbonilicas con una variedad de diaminas. Estas
reacciones de condensacion pueden ser [1+1] y [2+2] en las cuales es muy
comun observar el empleo de cationes alcalinotérreos como plantilla para
promover la ciclizacién de la molécula (Figura 23). En algunas ocasiones
también se obtienen macrociclos a partir de condensaciones [3+3] y [4+4]
logrando con esto la generacion de moléculas macrociclicas con cavidades de

mayor tamano.
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Figura 23.- Formacion de macrociclos a partir de bases de Schiff mediante
condensacion [1+1] y [2+2] [Mc Cleverty y Meyer, 2005].

Una vez sintetizados los macrociclos tipo bases de Schiff, estos pueden
sufrir diversas modificaciones en su estructura, tales como la reduccién de los
grupos imina para dar como resultado un macrociclo con grupos amino
secundario. Otra de las modificaciones mas comunes es la funcionalizacién de
estas estructuras, la cual consiste generalmente en la introduccién de algunas
moléculas con propiedades espectroscopicas con la finalidad de obtener
macrociclos mas sofisticados y capaces de establecer una respuesta especifica

ante cierto estimulo.
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