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Resumen

En este Trabajo de Fin de Grado se han estudiado procesos de autoensamblaje
molecular, ensayados por el grupo de investigacion, de componentes lineales derivados

de la N - monoalquil - 4,4"- bipiridina con diferentes ciclofanos sintetizados.

En primer lugar se realizé la sintesis de los componentes lineales 1-PFg y 2:-2PFg
derivados de la N-monoalquil- 4,4"- bipiridina, y la sintesis de los ciclofanos 3, 4 y 5
mediante los métodos de sintesis mas actuales, que permiten obtenerlos de la manera

mas rapida y pura.

Todos los compuestos preparados han sido caracterizados mediante técnicas de

resonancia magnética nuclear y espectrometria de masas.

En segundo lugar se estudiaron las posibles interacciones entre los componentes lineales
1-PFs y 2-2PFg, con los ciclofanos 4, 5 y 6 donde se comprobd que sélo se formaran
pseudorrotaxanos con el componente lineal 2-2PFs. Ademas se llevo a cabo el célculo
de la constante de asociacién del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs en acetonitrilo, mediante

técnicas espectofotométricas de radiacion UV - Vis.

Todos los compuestos preparados han sido caracterizados mediante técnicas de

resonancia magnética nuclear.






Abstract

In this Degree’s Final Project, we have studied the molecular assembly processes, tested
in this research group, of a derivate linear components from N-monoalquil-4,4"-

bipyridine with differentes cyclophanes synthesized.

Firstly, the linear components 1-PFg and 2-2PFg was synthesized from N - monoalkyl -
4,4"- bipyridinum, and the cyclophanes 3, 4 and 5 by the newest method, which allows

obtaining it in the fastest and purest way.

The compounds prepared were characterized by nuclear magnetic resonance and mass

spectrometry.

Secondly, the possible interactions between the linear components 1-PFg and 2-2PFg,
with the cyclophanes 4, 5 and 6, was studied. It was found that only pseudorotaxanes be
formed with the linear component 2-2PFs. In addition a study about the calculation of
the association constant of pseudorotaxane 2(6)-2PFg in acetonitrile, through

spectrophotometrically techniques by UV - Vis.






Resumo

Neste Traballo de Fin de Grao estudiaronse procesos de autoensamblaxe molecular,
ensaiados polo grupo de investigacion, de componentes lineais derivados da

N - monoalquil - 4,4"- bipiridina con diferentes ciclofanos sintetizados.

En primeiro lugar realizaronse as sinteses dos compofientes lineais 1-PFs y 2-2PFg
derivados da N - monoalquil - 4,4"- bipiridina, e as sinteses dos ciclofanos 3, 4 y 5
mediante os métodos de sintese mais actuais, que permiten obtelos dunha manera mais

rapida e pura.

Todos os compostos preparados foron caracterizados mediante técnicas de resonancia

magnética nuclear e espectrometria de masas.

En segundo lugar estudiaronse as posibeis interaccions entre os compofientes lineais
1-PFs y 2-2PFg, cos ciclofanos 4, 5, y 6, onde comprobarase que sélo formaranse
pseudorrotaxanos co compofiente lineal 2-2PFs. Ademais se procedera ao calculo da
constante de asociacion do pseudorrotaxano 2(6)-2PFg en acetonitrilo, mediante técnicas

espectofotométricas de radiacién UV - Vis.
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INTRODUCCION

1 INTRODUCCION

1.1 QUIMICA SUPRAMOLECULAR

La Quimica Supramolecular es el area de estudio de los sistemas que implican
agregados de moléculas o iones unidos por interacciones no covalentes, tales como
interacciones electrostaticas, enlaces de hidrdgeno, interacciones n-m y los efectos

solvofobicos.t

El campo de la Quimica Supramolecular tiene su gran auge al final de la década de los
sesenta y principios de los setenta impulsada por Jean-Marie Lehn, quien la defini6
como “la Quimica mas alla de la molécula” o “la Quimica de autoensamblajes
moleculares y del enlace intermolecular™, refiriéndose asf a las entidades organizadas
resultantes de la asociacion de dos o mas especies quimicas unidas mediante fuerzas
intermoleculares. Este proceso de interaccion no covalente para formar una entidad

supramolecular mayor, se denomina autoensamblaje molecular.

1.2 INTERACCIONES MOLECULARES NO COVALENTES

Las interacciones intermoleculares constituyen la base del disefio y comprension de los
procesos de autoensamblaje supramolecular y reconocimiento intermolecular. Llegar a
conocer bien las diferentes propiedades y caracteristicas de cada una de las
interacciones no covalentes, ayudara al disefio de sistemas artificiales de elevada

eficiencia y selectividad.

Atendiendo a sus caracteristicas fundamentales, a continuacion se exponen las
caracteristicas mas importantes de las interacciones no covalentes como su fuerza,

direccionalidad, distancia o 4ngulo de enlace.?

! Core Concepts in Supramolecular Chemistry and Nanochemistry Jonathan W. Steed, David R.
Turner and Karl J. Wallace, 2007, John Wiley & Sons, Ltd
2 Lehn J. M. Supramolecular Chemistry; VCH: Weinheim, 1995.
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1.2.1 INTERACCIONES ELECTROSTATICAS ®

Este tipo de interaccidn se basa en la atraccion o repulsion coulombiana entre cargas. Su
principal diferencia radicard en la direccionalidad del enlace, ya que, mientras las
interacciones ion - i6n son no - direccionales, las interacciones ién - dipolo y dipolo-
dipolo si que lo son, por lo que el dipolo necesitara orientarse en una determinada

direccion para que la interaccion sea méxima.

La gran fortaleza de la interaccidn electrostatica provoca que sea una herramienta muy
atil en la Quimica Supramolecular, ya que son de vital importancia para la actuacién de
muchos receptores de cationes (éteres corona, criptandos y esferandos) y de aniones

(macrobiciclos de polianomio protonados o alquilados).

a) -. .- b)
&...@...4@ ,' &
‘g @ CH30H Chlorolorm

(CHCL)
i6n-dipolo dipolo-dipolo 10n-10n

Figura 1. a) Ejemplo de interaccion ion - dipolo b) Ejemplo de interaccion dipolo —
dipolo c) Ejemplo de interaccién ion - ion.

1.2.2 ENLACES DE HIDROGENO

Este tipo de interaccion no covalente tiene una particularidad especial, ya que es
considerada como un caso particular de interaccion dipolo - dipolo, donde un atomo de
hidrogeno es atraido por un dipolo de un atomo electronegativo. La fortaleza de enlace
oscila entre 4 - 120 kJ mol™®, dependiendo del 4tomo electronegativo que forma el
enlace, de su geometria y de su direccionalidad. Estas caracteristicas hacen que este tipo

de interaccion sea muy Util en la Quimica Supramolecular.

 Anslyn, E. V., Dougherty, D. A., Modern Physical Organic Chemistry, University Science
Books, Sausalito, CA, USA, 2006, 162.
“Beer, P.D., Gale, P.A., Smith, D. K., Supramolecular Chemistry; Oxford, 1999.

Enhebrando moléculas
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El enlace de hidrégeno estd presente en muchos sistemas bioldgicos como la doble
hélice del ADN®, o en sistemas supramoleculares no biolégicos como, por ejemplo, la
roseta hexagonal que se representa en la Figura 2.

J_cl ~HNHz
I-II_".'I—\{; .-—‘r
-
r, HO
I'IH_ ; @
S H-M HN
. r=HH
. ) \.
- et H H; N —
4 . =03 [N
A 0D S W g W :
y H N M- !
'y H 'oow HH
" H H_
o ) o H o N-
1 5 ) 4
HO HH—, M H o -::]L i
h e i
M\—.'II._HH H_" -:" ‘;q
’ =t W=,
HM =0 H M= "—HH oH
) o s
M H H ¢ (=}
= =-H MHa H »
W={ @ H-B {}'—H} h.H 'L}
HzM o= ; 4
g 1'r\..'—{ H—H M —HH HzN
'\'I\_“_- -_.,_" H‘I—ﬂ: 1]
“—HH M-H a o
o= d i
CIH _hIH
— —OH
Han—" d

Figura 2. Ejemplo de autoensamblaje molecular mediante enlaces de hidrégeno®.

1.2.3 INTERACCIONES 7 - CATIONY 7 - ANION

Las interacciones m-cation se producen entre un sistema aromético y un cation,
principalmente mediante fuerzas electrostaticas. Su fortaleza de enlace varia entre 5 - 80
kJ - mol™,

Las interacciones m-anion surgen por la diferencia de carga entre un anillo aromético
neutro y el anidn, posibilitando asi la existencia de una atraccién electrostatica (Figura
3).°

> Watson J. D., Crick F. H. Nature 1953, 171, 737.
® Rosokha, Y. S., Lindeman, S. V., Rosokha, S. V., Kochi, J. K. Angew. Chem., Int. Ed. 2004,
43, 4650.

Preparacion y estudio de pseudorrotaxanos
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LA

Figura 3. Proyeccién frontal (izquierda) y apical (derecha) de la estructura calculada de un complejo T« -
anion entre la 1,3,5 - triazina y el anién CI.

1.2.4 INTERACCIONES -7

Este tipo de interacciones engloba al conjunto de interacciones no covalentes que tienen
lugar entre sistemas m. Aunque para definirlas mejor, se hablard de ellas como el
resultado de la combinacion de diferentes tipos de interaccién no covalente, como las
que pueden ser, interacciones atractivas de tipo dipolo inducido-dipolo inducido
(aunque en presencia heteroatomos en anillos aromaticos seran de tipo dipolo - dipolo),
efectos solvatofdbicos, fuerzas electrostaticas repulsivas entre las nubes electronicas o

inclusive, transferencia de carga entre un dador y un aceptor de electrones.

A la hora de distinguir las interacciones entre anillos aromaticos en funciéon de su

disposicion espacial, tendremos dos tipos (Figura 4):

e Interaccion cara - cara (face to face), donde la disposicion espacial de los anillos
aromaticos es colocarse de manera paralela entre si, aunque suelen desplazarse

uno con respecto al otro.
e Interacciones CH - 7t, donde la disposicion espacial de los anillos aromaticos es

de manera perpendicular entre si o formando una geometria en forma de i

! a) Calhorda, M. J., Chem. Commun, 2000, 801. b) Nishio M., Umezawa Y., Honda K.,
Tsuboyama S., Suezawa H., CrystEngComm. 2009, 11, 1757.

Enhebrando moléculas
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a) b) ©)

atraccion

repulsion atraccion atraccion

Figura 4. Tipos de disposiciones entre dos anillos aromaticos que interaccionan, y fuerzas atractivas y
repulsivas presentes segln el modelo de Hunter y Sanders. a) Cara a cara. b) Cara a cara con
desplazamiento. ¢) Geometria “T”.

Para explicar este tipo de interaccion, en el afio 1990, Christopher Hunter y Jeremy
Sanders® proponen un modelo basado en fuerzas electrostéticas y de Van der Waals.
Este modelo considera independientes el sistema o y el sistema m de los anillos
aromaticos, de manera que cada uno de ellos esta formado por tres capas:
una central constituida por el esqueleto ¢ con carga relativa +1, y las dos capas
formadas por el sistema t, cada una de ellas con carga relativa -1/2 (Figura 4). Gracias
a este sencillo modelo es posible justificar las interacciones atractivas en la disposicién
cara - cara con desplazamiento lateral y en la disposicion de geometria “T”, asi como la
repulsion existente en la interaccion de la disposicion cara - cara sin desplazamiento

lateral.

Teniendo en cuenta este modelo, surgen las siguientes conclusiones en funcion de su

disposicion espacial:

Las interacciones con disposicion cara - cara son mas fuertes en sistemas « - deficientes,
debido a la menor densidad de carga existente que reducird las repulsiones entren nubes
7 proximas. Cabe destacar la interaccion que se produce entre anillos & - deficientes y
m-excedentes, que dan lugar a interacciones relativamente fuertes incrementando la
estabilidad de dichos sistemas. La presencia de algun atomo de nitrégeno en alguno de
los anillos aromaticos, provoca la disminucién de la densidad de carga del sistema 7. Un
claro ejemplo son las piridinas, bipiridinas o heterociclos de caracter similar que

presentan una menor densidad de carga m sobre los &tomos de carbono, de tal manera

8 Hunter C. A., Sanders J. K. M., J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5525.

Preparacion y estudio de pseudorrotaxanos
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que si estos nitrégenos son alquilados o coordinados con un metal, su carécter m-
deficiente se acentta’. De este modo, este tipo de compuestos son Utiles para establecer

esta clase de interacciones i - m en procesos de reconocimiento molecular.

En la disposicion espacial de geometria en forma de “T” se establece un enlace de
hidrogeno entre uno de los hidrogenos aromaticos de uno de los anillos y la nube 7t del
otro. Este tipo de enlace de interaccién la definimos antes como enlace CH - 7', la cual
provoca un desapantallamiento de los nucleos del anillo que acepta el hidrégeno debido
a que se encuentran en la zona de desapantallamiento del campo magnético
anisotrépico, generado por las corrientes de anillo de los sistemas aromaticos. En
cambio, los hidrégenos que participan en este tipo de enlace, estan apantallados debido
a que se sitan por encima o por debajo del anillo aromatico, dentro de la zona de

apantallamiento anisotropico.

Estas interacciones entre anillos aromaticos han sido utilizadas en muchas sintesis para

la utilizacion de sistemas huésped - receptor.®

1.2.5 FUERZAS DE VAN DER WAALS

Las fuerzas de Van der Waals son interacciones débiles de tipo dipolo inducido - dipolo
inducido, que se presentan cuando las fluctuaciones de densidad electronica de una
molécula dan lugar a la formacion de un dipolo instantaneo, que induce un dipolo en
una molécula vecina, provocando la atraccion entre ellas gracias a estos dipolos

instantaneos.!

Debido a estas fuerzas, se produce una estabilizacion entalpica adicional, cuando se
coordinan un sustrato hidrofébico con la cavidad hidrofébica del receptor. La fortaleza
de dichas interacciones provoca un decrecimiento rapido del radio, proporcional ar °, a

pesar de ser fuerzas muy débiles.

Las fuerzas de Van der Waals son de naturaleza muy variada, y su no direccionalidad y
baja intensidad las hacen poco utiles la hora de construir complejos supramoleculares, a

pesar de que contribuyan en la estabilizacion global del complejo.

® Janiak, C. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2000, 3885.
2 Claessens, C. G.,Stoddart, J. F. J. Phys. Org.Chem, 1997, 10, 254.
1 Costa, J. M. Diccionario de quimica fisica, Ed. Diaz de Santos, Madrid, 2005.
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1.26 EFECTO HIDROFOBICO *2

El efecto hidrofdbico es el nombre con el que se designa a la fuerza por la cual las
moléculas apolares tienden a asociarse en disolucion acuosa. Este efecto cobra vital
importancia en los procesos de reconocimiento molecular en medio acuoso de sustratos
hidrofobicos que se introducen en sistemas huésped. Este hecho provoca, en general, un
aumento favorable de la entropia y de la entalpia, relacionado con la formacion de los
enlaces de hidrogeno producidos por las moléculas de agua en el interior de la cavidad

hidrofobica, y con los que se forman fuera de ella.

1.3 LA QUIMICA DEL RECONOCIMIENTO MOLECULAR

La Quimica del reconocimiento molecular, o también conocida como la Quimica
receptor - sustrato, es uno de los conceptos méas sencillos dentro de las formaciones
intermoleculares que ocurren entre dos entidades moleculares, complejando una
molécula a otra dando lugar al complejo receptor - sustrato. Generalmente, el receptor
es una molécula grande o agregado, como por ejemplo una enzima, que posee puntos de

enlace que interaccionan con el sustrato, una molécula organica, un ién inorganico etc.

Figura 5. Ejemplo de sistema con un cucurbiturilo (receptor) y un sustrato hidrofdbico.

2 Southall N. T., Dill K. A., Haymet A. D. J., J. Phys, Chem. 2002, 106, 521.

Preparacion y estudio de pseudorrotaxanos
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La Quimica Supramolecular y el estudio de los complejos receptor - sustrato comienzan
a ir de la mano a finales de la década de los sesenta, con la preparacién de compuestos
macrociclicos y el estudio de sus propiedades como receptores de cationes, como la
sintesis de éteres corona realizada por Charles J. Pedersen, y de esferandos por Donald
Cram®, sin olvidarnos de la importantisima contribucién de Jean-Marie Lehn en el

campo de los criptandos.*

Hoy en dia existen numerosos tipos de compuestos sintéticos cuya estructura les
confiere la capacidad de actuar como receptores, como pueden ser los cucurbiturilos
(Figura 5), cuya principal caracteristica para actuar como receptor es la presencia de
una cavidad interior hidrofébica (véase apartado 1.2.6) y un exterior hidrofilico, por lo
que tienden a incluir en su interior sustancias apolares, siendo capaces de solubilizarlas

en disolventes polares.’

1.4 AUTOENSAMBLAJE DE ESTRUCTURAS SUPRAMOLECULARES

Ademas del estudio de la Quimica receptor - sustrato (véase apartado 1.3), el otro gran
hito de la Quimica Supramolecular es el autoensamblaje de estructuras
supramoleculares, definido como la asociacion espontanea y reversible de moléculas o

iones para formar complejos supramoleculares mayores.*®

Jean-Marie Lehn, impulsor de la Quimica Supramolecular, lo define como la evolucién
hacia el confinamiento espacial a través de la interconexion espontanea de unos pocos o
varios componentes resultando en la formacion de entidades discretas o extensas a un
nivel molecular (covalente) o supramolecular (no covalente), diferenciando asi el

autoensamblaje molecular y el autoensamblaje supramolecular.’’

Tras el descubrimiento en la naturaleza de estructuras complejas como la doble hélice
de ADN?®, donde existen algunos de los tipos de interacciones explicadas a lo largo del
apartadol.2, la Quimica Supramolecular acoge el reto de construir estructuras sintéticas

de masas superiores a 1000 uma, mediante procesos de autoensamblaje.

3 Cram D. J., Science, 1988, 240, 760.

' Dietrich B., Lehn, J. M., Sauvage, J. P., Tetrahedron Lett. 1969, 10, 2889.

 Kim J., Jung I.-N., Kim S.-Y., Lee E., Kang J.-K., Sakamoto, S., Yamaguchi, K., Kim K. J.
Am. Chem. Soc. 2000, 122, 540.

1% Steed J. W., Atwood J. L., Supramolecular Chemistry Eds. Wiley, Chichester, UK, 2009.

" Lehn J.-M., Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 29, 1304.

Enhebrando moléculas
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Las ventajas del autoensamblaje supramolecular se pueden resumir en los siguientes

puntos:

e Obtencidn de estructuras grandes utilizando pocas unidades moleculares.

e Permite procesos de correccion de imperfecciones durante el proceso de
autoensamblaje gracias al uso de interacciones debiles.

e Gran eficiencia a la hora de construir grandes estructuras mediante el

autoensamblaje supramolecular.

(a) (b) (©)

Figura 6. Representacion esquemética de autoensamblajes supramoleculares. a) Pseudorrotaxano
b) rotaxano c) catenano.

1.41 PSEUDORROTAXANOS Y ROTAXANOS

Los pseudorrotaxanos'® son complejos supramoleculares que consisten en dos
componentes fundamentales, el primero es la molécula macrociclica, representada como
un anillo, y la segunda es una molécula lineal, representada como un eje (Figura 6a).
La diferencia con los rotaxanos (Figura 6b) radica en los grupos voluminosos que
tienen en los extremos de los ejes, los cuales impiden el proceso de desenhebrado.
Relacionados con los rotaxanos se puede citar a los catenanos, estructuras formadas por

dos 0 més anillos entrelazados. (Figura 6c¢).

8 Blight B. A., Wisner J. A., Jennings M. C., Inorg. Chem. 2009, 48, 1920.
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INTRODUCCION

Existen varias estrategias para la obtencion de este tipo de estructuras, que emplean las
interacciones no covalentes, como las vistas a lo largo del apartado 1.2, para
preorganizar el sistema y dirigir hacia la formacion del pseudorrotaxano (Figura 7).

» 44— @

b)°' o ‘
O—Q-Ov/m

» @—@ 0/

Figura 7. Metodologias sintéticas en la preparacién de rotaxanos. a) enhebramiento b) acoplamiento
¢) cerramiento d) deslizamiento.

Una gran parte de los complejos tipo pseudorrotaxano sintetizados, lo han sido
empleando éteres corona o alguno de sus derivados como componente ciclico. El grupo
de investigacion de Stephen Loeb'® ha publicado varios sistemas supramoleculares
empleando, como ejes del pseudorrotaxano grupos piridinio (Figura 8) y como anillo el

ciclofano DB24C8,% sintetizado por Charles Jonh Pedersen por primera vez en 1967.
O
o 0/»
=
o) ® // /]/U\O—
L
R
[ e
N

R-O

R = C,Hs, CH(CH3;),

Figura 8. Estructura de complejo tipo pseudorrotaxano realizado por el grupo de investigacion de Loeb.™

¥ Bolla M. A., Tiburcio J., Loeb S. J., Tetrahedron, 2008, 64, 8423.
2 pedersen C. J., J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7017.
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Figura 9. EJemplo de rotaxano.

Figura 10. Ejemplo de rotaxano.?

Como se ha explicado en este apartado, los rotaxanos tienen grupos voluminosos en los
extremos de los ejes, impidiendo asi el proceso de desenhebrado. Un ejemplo son las
estructuras mostradas en la Figura 9 y la Figura 10, donde los grupos aromaticos con

sustituyentes voluminosos que impiden la descomposicion del rotaxano.

2! Stanier C. A., O"Conell M. J., Anderson H. L., Clegg W., Chem. Commun., 2001, 493.
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2 OBJETIVOS

Este trabajo se centra en la obtencion de pseudorrotaxanos mediante autoensamblaje
supramolecular (véase apartado 1.4), herramienta muy util para la obtencién de
estructuras de gran tamafio, las cuales son dificiles de obtener mediante la quimica

covalente tradicional, partiendo de unidades moleculares sencillas.

Los objetivos de este trabajo de fin de grado que se plantearon a su inicio fueron:

1. Obtencion del componente lineal 1-PFg (sal de hexafluorofosfato de 1-
(piridin-4-ilmetil)-[4,4"-bipiridin]-1-i0) en dos etapas sintéticas. a)
Obtencién de una sal precursora del componente lineal por tratamiento de la
4,4"-bipiridina con 2,4 - dinitroclorobenceno. b) Tratamiento de la sal
precursora con picolamina para su sintesis a través de la reaccién de Zincke.
Realizacion de cambio de contra-ion para la obtencion del componente lineal
1-PFs?? Obtencion del componente lineal 2-2PFs (sal de hexafluorofosfato
de 1,1- metilidenti-4,4"-bipiridin-1-i0) a partir del tratamiento de 4,4-
bipiridina con dibromometano en acetonitrilo. Realizacion de cambio de

contraion para la obtencién del componente lineal 2-2PFg.%

[ ™N
/
NI 1-PFg 2-2PF, XN

?2 Chas M., Platas-Iglesias C., Peinador C., Quintela J. M., Tetrahedron Letters, 2006, 47, 3119.
% Blanco V., Chas M., Abella D., Peinador C., Quintela J. M., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129,
13978.
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2. Obtencién de los ciclofano 3, 4 y 5 mediante las sintesis descritas en la

bibliografia.?* 2> 2°
/ \/ \/ Y o /_\/_\/_\/_\
0

\_/\_/\_/\_/ \ /\ /\ /\ /
3 4
O O O O NH
o o o o NH

5

3. Estudio mediante RMN de la formacién de 3 pseudorrotaxanos del
componente lineal 1-PFs y 3 pseudorrotaxanos del componente lineal
2-2PF6, con los ciclofanos 3, 4 y 6. Célculo de la constante de asociacion
mediante el método UV - Vis del pseudorrotaxano 2(6)-2PF¢ utilizando

como disolvente acetonitrilo.?

24 Anelli P. L., Ashton P. R., Ballardini R., Balzani V., Maria Teresa M. T., Goodnow T. T.,
Kaifer A. E., Philp D., Pietraszkiewicz M., Prodi L., Reddington M. V., Slawin A. M. Z.,
Spencer N., Stoddart J. F., Vicent C., Williams D. J., J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 193.

25 Amabilino D. B., Ashton P. R., Balzani V., Boyd S. E., Credi A, Lee J. Y., Menzer S.,
Stoddart J.F., Venturi M., Williams D. J., J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4295.

26 Grunder S., McGrier P. L., Whalley A. C., Boyle M. M., Stern C., Stoddart J. F., J. Am.
Chem. Soc. 2013, 135, 17691.
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La discusion de resultados de este Trabajo de Fin de Grado se estructura en cuatro

bloques diferenciados:

e Descripcion de la sintesis de los componentes lineales 1:-PFg y 2-2PFg, ambos
derivados de la 4,4"- bipiridina.

e Obtencidn de los ciclofanos 3, 4 y 5.

e Estudio de la formacion de los pseudorrotaxanos mediante autoensamblaje entre
los ciclofanos 3, 4 y 6, y los componente lineales 1-PFg y 2-2PFs.

e Calculo de la constante de asociacion (Ka) del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs.

3.1 OBTENCION DE LOS COMPONENTES LINEALES 1-PFs Y 2-2PF¢

3.1.1 OBTENCION DEL COMPONENTE LINEAL 1-PFs

Cl N NH»
NO, | N | AN /N \
N = 1 N~
® B
= A EtOH
NO
2 » | P 5 /\
= | EtOH, AT ®N - KPFe N®
NS NOZ =
N 7 _—N
NO, 1-PF,
7-Cl

Esquema 1. Sintesis del componente lineal 1-PFg.

La sintesis del componente lineal 1-PFg transcurre en dos etapas. En la primera tiene
lugar una sustitucion nucleodfila aromaética tratando la 4,4 -bipiridina con 2,4-

dinitroclorobenceno, obteniéndose el compuesto 7-Cl.

La caracterizacion de este compuesto se lleva a cabo mediante resonancia magnética
nuclear de proton, observandose las correspondientes sefiales de la zona bipiridinica y
del grupo dinitrofenilo de la molécula. Dos sefiales de caracter aromético destacan sobre
las demas debido a su alto desplazamiento, 9.34 y 9.19 ppm, la primera correspondiente
al hidrégeno aromético con dos grupos nitro en o y o, y la segunda sefial a los dos

hidrogenos aromaticos situados en a al nitrogeno con una carga positiva. Tanto los
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grupos nitro como el nitrogeno cargado positivamente disminuyen considerablemente la
densidad de carga sobre los hidrogenos analizados, explicando asi los altos
desplazamientos. El analisis del espectro *H — RMN del compuesto 7-Cl (Figura 11) y

los desplazamientos quimicos son coincidentes con los publicados en la bibliografia.??

Figura 11. Ampliacion del espectro *H — RMN (500 MHz, D,0) del compuesto 7-Cl.

A partir del compuesto 7-Cl, comenzara la segunda etapa de la reaccion para obtener el
componente lineal 1-PFg El tratamiento de la sal de cloruro 7-Cl con picolamina, da
lugar al compuesto 1-Cl mediante la reaccién de Zincke.?” Una disolucién en agua del
cloruro asi obtenido es tratada con un exceso de KPFg, lo que provoca la precipitacién

de 1-PFg, mientras que la 2,4 - dinitroanilina permanece en disolucion.

El cambio de contraion a hexafluorofosfato nos permite eliminar las impurezas solubles
en agua, ya que como sal de hexafluorofosfato no es soluble en agua y precipitara, pero

si lo sera en algunos disolventes organicos como la acetona y acetonitrilo.

Para la caracterizacion del componente lineal se utiliza la resonancia magnética nuclear
de proton (Figura 12), donde se observan un total de seis dobletes correspondientes a
los hidrogenos aromaticos repartidos por la molécula, pero sin duda, la sefial mas
caracteristica serd la correspondiente al (nico grupo metileno de la molécula,
apareciendo como un singulete a un desplazamiento de 5.80 ppm. Los datos del

espectro de RMN de *H y *3C coinciden con los publicados en la bibliografia.?

27 a) Zincke Th., Justus Liebigs. Ann.Chem. 1904, 330, 361 b) Cheng. W, Kurth M. J., Org.
Prep. Proc. Int. 2002, 34, 585.

Enhebrando moléculas
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La espectroscopia de masas apoyo la formacion de 1, observandose un pico a 248

correspondiente al cation

Figura 12. Ampliacion del espectro *H — RMN (300 MHz, CD3;CN) del componente lineal 1-PFs.

La asignacion completa de todas las sefiales de los ndcleos se realizO mediante
experimentos de RMN 2D (COSY, HSQC y HMBC).

3.1.2 OBTENCION DEL COMPONENTE LINEAL 2-2PF;

B
/
N |
$ 5
_ 1. CH,Br, ol ©
> N
2. KPFg &
/l S
NS
N
/l
Sy~ 2 2PFg

Esquema 2. Sintesis del componente lineal 2-2PF.

La sintesis del componente lineal 2-2PFg tiene lugar en dos pasos, el primero es el
tratamiento de 4,4 - bipiridina con dibromometano, mediante una sustitucion nucledéfila
de los atomos de bromo, obteniéndose como sal de dibromuro el componente lineal 2.
El segundo paso consiste en un proceso de cambio de contraion afiadiendo un exceso de

KPF; a la disolucion de reaccion, precipitando 2-2PFs.

Preparacion y estudio de pseudorrotaxanos
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Para la caracterizacion del compuesto utilizaremos la resonancia magnética nuclear (*H,

3C, DEPT, COSY, HSQC y HMBC). En el espectro de *H - RMN se distingue
claramente las sefiales de la region aromaética, siendo la méas reconocible el doblete con

un desplazamiento de 9.10 ppm, correspondientes a los hidrégenos aromaticos en o a
los nitrégenos cargados positivamente, pero la sefial mas caracteristica corresponde al
grupo metileno de la molécula, un singulete a un desplazamiento de 7.07 ppm (Figura

13).

D [;f \’.
ESNT D

B

Figura 13. Ampliacién del espectro de *H - RMN (500 MHz, CDsCN) del componente lineal 2-2PFs.

Gracias a la comparativa entre DEPT y *C - RMN, podremos reconocer qué sefiales
corresponden a los carbonos cuaternarios aromaticos y cuél a la sefial correspondiente al

metileno de la molécula, debido a las diferentes fases de los espectros (Figura 14).

Enhebrando moléculas
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1o 100 S0 B0 70 60 S0 40 30 20 10 o 10
1 (ppm)

Figura 14. a) Espectro DEPT (CD4CN, 125 MHz) b) Espectro **C - RMN (CD;CN, 125 MHz) del
componente lineal 2-2PF.

El espectro COSY permite relacionar protones acoplados entre si de manera escalar,
como las sefiales de los protones Hg y Hc (cruce A), y las sefiales de los protones Hp y
He (cruce B) (Figura 15).

| J
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Figura 15. Espectro COSY (500 MHz, CD3;CN) del componente lineal 2-2PF.
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Los espectros HSQC permiten correlacionar carbonos y protones unidos directamente.
En el caso del realizado para el componente lineal 2-2PFg (Figura 16), el cruce con
mayor relevancia es el cruce E, donde el grupo metileno de la molécula (Ha) se

correlaciona con el Unico carbono correspondiente a un CH, (a).

1L, |
@

a0 05 a0 A5 B.0 75 o &5 6.0
{ppm}

Figura 16. Espectro HSQC (500 MHz, CD3;CN) del componente lineal 2-2PF.

Mediante los espectros de HMBC se relacionan carbonos y protones que interaccionan a
una distancia de dos 0 mas enlaces, de tal manera que su ayuda a la determinacion
estructural de los compuestos es de vital importancia. En este caso, para el componente
lineal 2-2PF¢ (Figura 17), los protones Hg se correlacionan con los carbonos a, C y con
el carbono cuaternario d (cruces A, B y C respectivamente). De la misma manera
podemos correlacionar los protones He con el carbono f a una distancia de un enlace
(cruce D), con el carbono e a una distancia de dos enlaces (cruce E), correlacionar los
protones Hc con el carbono b (cruce F), y por altimo correlacionar los protones Ha con
el carbono b (cruce H). De esta manera quedan asignadas todas las sefiales de los
espectros de RMN de *H y *C de manera inequivoca, correspondiéndose con los datos

de la bibliografia.?

Enhebrando moléculas
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Figura 17. Espectro HMBC (500 MHz, CD3;CN) del componente lineal 2-2PF.
3.2 SINTESIS DE LOS CICLOFANOS 3,4y 5
3.2.1 SINTESIS DEL CICLOFANO 3
Método 2 Método 1
1
1992 oH OH B 38_7_
TsG 0 O O OTs BnBr Ts0 © © © OTs
Me,CO K2CO3 NaH / DMF
40°C/2d o OBn
0 o o o0 o
Meétodo 3
R YR YR YA 1992
0 O O O OTs
TsO O O O OTs OBn OBn
Hz
CsCO; Pd/C
CsOTs
O O o 0o OTs 720G/ 7d
DMF NN N
o 0 o 0o o
OH OH
0o O o o o
HO—@-OH TsO O O O OTs
Me,CO _ﬁa';
40°C/ 2d
O O o o o o
50°C / 5d

Esquema 3. Sintesis alternativas del ciclofano 3.
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En el Esquema 3 se representan las primeros tres vias descritas en la sintesis del
ciclofano 3. El método 1, realizado en 1987 por el equipo de J.F. Stoddart?®, tiene cuatro
etapas, lo que conlleva un rendimiento global muy bajo. Los métodos 2 y 3%* presentan

problemas en las etapas de purificacion, lo que los hace poco practicos y laboriosos.

OH 8 SRS SR S o S
IV VeV o ©0 0 © OH
TsO O O O OH
© LiBr, K,CO3 ©
OH CH5CN O O O O OH
60% / / / \_/ 9
o
CI—§—< >— NaOH / THF
(0] 38%
(@) @) OTs
HO—@—OH
cho3 CH3CN
(o] (o] o] (o] OTs
— 4% — "1

Esquema 4. Sintesis realizada del ciclofano 3.
En el Esquema 4 se muestra la sintesis realizada en este Trabajo de Fin de Grado,
método surgido en el afio 1992%* y que ofrece una mejora con respecto a los demés
métodos sintéticos realizados con anterioridad (Esquema 3). No sélo en los aspectos
econdmicos y en el rendimiento global de la reaccion, sino que también se convierte en
un método méas sencillo desde el punto de vista experimental, al lograrse un buen

equilibrio en las etapas de purificacion.

La sintesis del ciclofano 3 consta de tres etapas. La primera etapa es el tratamiento de
hidroquinona con 2.00 equiv. del monotosilato 8 en CH3CN Yy utilizando una cantidad

catalitica de LiBr, dando lugar al diol 9 con un 60% de rendimiento.

En la segunda etapa se produce la tosilacion, mediante un ataque nucledéfilo, de los dos
grupos alcohol del compuesto 9 al tratarlo con 2.24 equiv de cloruro de tosilo, dando
lugar a la formacion del ditosilato 10 con un 38% de rendimiento. En esta reaccion es
necesario realizar un proceso de purificacion del ditosilato 10 mediante cromatografia

en columna para su utilizacion en el siguiente paso.

%8 Allwood, Billy L.; Spencer, Neil; Shahriari-Zavareh, Hooshang; Stoddart, J. Fraser; Williams,
David J. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 14, 1061.

Enhebrando moléculas
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La tercera y ultima etapa consta del cierre del macrociclo tratando el ditosilato 10 con
1.00 equiv. de hidroquinona. La desprotonacion de la hidroquinona favorecida por el
K,CO3; aumenta el caracter nucleéfilo de sus atomos de oxigeno que desplazan los
grupos tosilo del ditosilato 10. La reaccién da lugar al ciclofano 3, que sera necesario
purificar mediante un proceso de cromatografia en columna. El rendimiento de la

reaccion es de un 14%.

La caracterizacion del ciclofano 3 se realizé6 mediante resonancia magnética nuclear de
proton y espectrometria de masas realizada en modo ESI modo positivo. Su espectro de
masas muestra un pico a m/z = 559.2525 [CgH40010 + Na]* (calculado m/z = 559.2519
para [CasHs001 + Na]*) correspondiente al ion molecular con un catién sodio. El
espectro de 'H - RMN es fécil de analizar, ya que la molécula es simétrica, y por
ejemplo, todos los hidrogenos aromaticos seran equivalentes dando lugar a un Unico
singulete con un desplazamiento de 6.78 ppm. Los desplazamientos de los grupos
metilenos ir&n en funcion de su cercania con respecto al anillo (Figura 18). El anlisis
de los espectros de masas y 'H — RMN es coincidente con los descritos en la

bibliografia.?*

= o} o} (o} 0] o}
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Figura 18. Ampliacién del espectro de *H — RMN (300 MHz, CDClI;) del ciclofano 3.
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3.2.2 SINTESIS DEL CICLOFANO 4

Método 2 Meétodo 1
1998 1987

OH ST
1655 ore BB TsO O O O OTs
Me,CO O T kcos NaH / DMF
40°C/2d
OH

[¢] (¢]
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/N N/ N/ N\ 1998
(o] (o] (e} (o] OTs
OO TsOhOhOhOMOTs
CsCO, Pd/C

O O O O OTs CsOTs
(NN AN ANV 70°C/7d
DMF

[¢] (6] [¢] (¢] o

OH OH
/_\O/_\ /_\ /_\
TsO O O O OTs
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40°C/2d

NaH

0 THF
\_/ \_/ \_/ \_/ 50°C / 5d

Esquema 5. Sintesis alternativas del ciclofano 4.

En el Esquema 5 se representan las primeros tres vias descritas para la sintesis del
ciclofano 4. El método 1 tiene cuatro etapas, lo que conlleva un rendimiento global muy
bajo. Los métodos 2 y 3, presentan problemas en las etapas de purificacion, que los hace

poco practicos y laboriosos.

11
8 /o N/ N/ N/ \
" VaVaVan! © © o o OH
OO TsO O O O OH
LiBr, K,CO4 OO
OH CHSCN O O O O OH
61% NIV NV A/
Q
CH?Q NaOH / THF
© 41%
O (0]
o (0] o (0] OTs
' l i ' |<2<:o3 CH30N ‘ ‘
0} O o] o] OTs
CAAAS 6% SV GV W/ VA

Esquema 6. Sintesis realizada del ciclofano 4.
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En el Esquema 6 se muestra la sintesis realizada en este Trabajo de Fin de Grado,
método descrito en el afio 1998, realizado por J. F. Stoddart y su equipo,? ofreciendo
una mejora con respecto a los demas métodos sintéticos realizados con anterioridad
(Esquema 5), y no sélo en los aspectos economicos y en el rendimiento global de la
reaccion, sino que también se convierte en un método mas sencillo desde el punto de

vista experimental, al simplificar las etapas de purificacion.

La sintesis por esta via consta de tres etapas. La primera es el tratamiento de 1,5-
dihidroxinaftaleno con 2.00 equiv. del monotosilato 8 en CH3CN vy utilizando una

cantidad catalitica de LiBr, obteniéndose asi el diol 11 con un 61% de rendimiento.

En la segunda etapa se produce la tosilacion, mediante un ataque nucledéfilo, de los dos
grupos alcohol del diol 11 cuando se trata con 2.24 equiv de cloruro de tosilo, para dar
el ditosilato 12 con un rendimiento del 41%. En esta reaccion es necesario realizar un
proceso de purificacion mediante cromatografia en columna para su utilizacion en el

siguiente paso.

La tercera y ultima etapa consta del cierre del macrociclo tratando el ditosilato 12 con
1.00 equiv. 1,5 - dihidroxinaftaleno en medio basico. La reaccion se produce mediante
un ataque nucleofilo por parte de la base conjugada de 1,5 - dihidroxinaftaleno que
desplazaré a los grupos tosilo, que son buenos grupos salientes. La reaccion da lugar al
ciclofano 4 con un rendimiento del 26%, el cual sera necesario purificar mediante un

proceso de cromatografia en columna.

La caracterizacion del ciclofano se realiza mediante resonancia magnética nuclear de
proton y espectrometria de masas realizado en ESI modo positivo. El espectro de masas
del ciclofano 4 muestra un pico a m/z = 659.2815 [CzsH4010 + Na]* (calculado m/z =
659.2832 para [C3sH44010 + Na]*). El espectro de *H - RMN es facil de analizar, ya que
la molécula es simétrica por lo que solo tendremos tres sefiales en la region aromatica
del espectro, que corresponderan con los hidrogenos en posiciones orto, meta y para,
cuyos desplazamientos son 7.78 ppm (d), 7.18 ppm (t) y 6.53 ppm (d) respectivamente.
Los desplazamientos de los grupos metilenos iran en funcion de su cercania con
respecto al anillo. El anélisis de los espectros de masas y *H — RMN coincide con los

publicados en la bibliografia.”®
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Figura 19. Ampliacion del espectro *H — RMN (300 MHz, CDCl5) del ciclofano 4.

3.2.3 SINTESIS DEL CICLOFANO 5

En el afio 2013, J. F. Stoddart y su equipo sintetizaron el ciclofano 5 como se muestra

en el Esquema 7. %

NH S HN O O O OH
2
0 ——— 0
NEt; / PhMe
NH, HN O O O OH
/S
o NEt,
CI*SQ DMAP
o) CH,Cl,
/N N/ \/ \ —\ S\ S\
6 O O O NH HN O O O OTs
‘O HO OH
) o o o s Cs,CO3, DMF ! !
o O oL 9oL 80°C HN O O O OTs
(A A N

Esquema 7. Sintesis del ciclofano 5 realizada por J.F. Stoddart y su equipo.

Para la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado, se planificé una sintesis alternativa
de este ciclofano aprovechando el ditosilato 10, necesario para la sintesis del ciclofano
3. De acuerdo con esta ruta alternativa, el ditosilato 10 reaccionara con 1,5-
diaminonaftaleno en la etapa de macrociclacion para dar lugar al ciclofano 5. La
reaccion se intenta llevar a cabo de la manera que se muestra en el Esquema 8, una

sintesis muy similar a la de los ciclofanos que se sintetizan en este trabajo.
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Esquema 8. Sintesis realizada del ciclofano 5.

Sin embargo la reaccién no tiene lugar, y el analisis del espectro *H — RMN del crudo

de reaccion es claro, las sefiales que se muestran son resultado de la suma de los

reactivos de partida y compuestos sin identificar. Debido a la falta de tiempo no se pudo

optimizar la reaccién y sélo se realizd un intento. Es probable que un cambio de

disolvente y un aumento de la temperatura de reaccion permitan la obtencion de 5

mediante esta ruta sintética.
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3.3 ESTUDIO DE LA FORMACION DE LOS PSEUDORROTAXANOS

En este apartado se describe la preparacion y estudio por RMN de los pseudorrotaxanos
formados por los ciclofanos 3, 4 y 6, y los componentes lineales 1-PFg y 2-2PFg.

3.3.1 ESTUDIO DE LA FORMACION DE LOS PSEUDORROTAXANOS CON
EL COMPONENTE LINEAL 2-2PF¢

3.3.1.1 ESTUDIO DE LA FORMACION DEL PSEUDORROTAXANO 2(6)-2PF

Los espectros de RMN se realizaron sobre una disolucién equimolar del componente
lineal 2:2PFs y el ciclofano 6 en CD3CN a temperatura ambiente. En este caso
mostraron una mezcla de tres especies (pseudorrotaxano, componente lineal libre y
ciclofano libre), como resultado de la existencia de un equilibrio lento en la escala de

tiempos de la resonancia magnética nuclear.

= 7
N
~d o | oﬂ
N~ \ y o
0 o ® CDACN N 3

6 2-2PF, 2(6)-2PF,

Esquema 9. Sintesis del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs.

En la comparativa de espectros de *H — RMN (Figura 20) entre el componente lineal
libre, ciclofano libre y la formacion del pseudorrotaxano, cabe destacar el
ensanchamiento de las sefiales caracteristico del establecimiento de un proceso
dindmico. Debido a las interacciones entre 6 y 2 en el pseudorrotaxano, existen dos
sefiales con un pronunciado desapantallamiento, las correspondientes a los hidrdgenos
del componente lineal 2:2PFs, Hg y Ha (asignacion en Figura 13), ya que forman
enlaces de hidrogeno con los oxigenos del ciclofano (Adps = 0.44 ppm y Adya = 0.35
ppm). Debido a las interacciones m — 7 entre componente lineal y ciclofano, en algunas
sefiales muestran un apantallamiento tras la formacion del pseudorrotaxano, entre las
que destaca la sefial del hidrégeno Hc (Ady. = -0.25 ppm) y la sefial correspondiente a

los hidrégenos aromaticos del ciclofano (Ady = -0.15 ppm).
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Figura 20. Espectros 'H — RMN (500 MHz, CD5CN) a) Ciclofano 6 b) Pseudorrotaxano 2(6)-2PF
¢) Componente lineal 2-2PFg. Los * indican las sefiales correspondientes a 2-2PFg, y con un * los
correspondientes al ciclofano 6.

El espectro de RMN de *3C y los espectros de RMN de carécter bidimensional (COSY,
HSQC y HMBC) (véase apartado 4.7.2), fueron utilizados para realizar una asignacion

completa de todas las sefiales del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs.

La formacion del pseudorrotaxano 2(6)-2PFg también es apoyada por el experimento
DOSY que permite comparar los coeficientes de difusion del componente lineal 2-2PFg

libre (Figura 21) y del pseudorrotaxano (Figura 22).

TR |
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Figura 21. Espectro DOSY (500 MHz, CD3CN) del componente lineal 2-2PF.
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Figura 22. Espectro DOSY (500 MHz, CD5CN) del pseudorrotaxano 2(6)-2PFe.

De los espectros DOSY es posible extraer los valores de los coeficientes de difusion de
2-2PF¢ (1.99x10° m? s) y del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs (9.44x10™° m? s™). Como
cabria esperar, 2(6)-2PF¢ presenta un menor coeficiente de difusion debido a un mayor
radio hidrodindmico. Ademas en su DOSY se puede apreciar que las sefiales
provenientes del componente lineal y del macrociclo (6.80 ppm) presentan el mismo
coeficiente de difusion, indicando que ambos componentes difunden en la disolucién

como un todo.

En este caso, la estructura del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs fue confirmada mediante
difraccion de rayos X realizada por otros miembros del grupo de investigacion. En la
estructura cristalina (Figura 23) se aprecia claramente los enlaces de hidrégeno entre
los oxigenos del ciclofano y los hidrogenos en posicion o a los nitrogenos alquilados.
Ademaés, uno de los anillos del ciclofano establece interacciones @ - m con uno de los

sistemas bipiridinios.
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Figura 23. Estructura cristalina del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs.

3.3.1.2 ESTUDIO DE LA FORMACION DEL PSEUDORROTAXANO 2(3)-2PF;

Los espectros de RMN realizados sobre una disolucion equimolar del componente lineal
2-2PFg y el ciclofano 3 en CD3CN, muestran un Gnico conjunto de sefiales. En este caso
el mayor tamafio del ciclofano hace que el equilibrio del pseudorrotaxano con sus
componentes sea rapido en la escala de tiempos de RMN y que en consecuencia, las
resonancias observadas sean el promedio de las tres especies en disolucién. Este hecho
junto con la, probablemente, menor constante de asociacién entre 2-2PFg y 3 hacen que
las variaciones de los desplazamientos quimicos sean mucho menores que los del

pseudorrotaxano 2(6)-2PFs.
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2-2PF, N~ 2(3)-2PF,

Esquema 10. Sintesis del pseudorrotaxano 2(3)-2PF.

En la comparativa de espectros de *H — RMN (Figura 24) entre el componente lineal
libre, ciclofano libre y la formacién del pseudorrotaxano, se observa que la mayoria de
las sefiales sufren un pequefio apantallamiento. Los desplazamientos que mas destacan

por su apantallamiento son los hidrogenos del componente lineal Hc y Hp (asignacion
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en Figura 13) (Adnc = -0.06 ppm y Adpp = -0.05 ppm), y el hidrégeno del ciclofano Ha
(asignacion en Figura 18) (Adya = -0.07 ppm).

A

1 1Y
S/ / / /
U |

Figura 24. Espectros *H — RMN (500 MHz, CD;CN) a) Ciclofano 3 b) Pseudorrotaxano 2(3)-2PFg
¢) Componente lineal 2-2PF.

Los espectros de RMN de caracter bidimensional (**C, COSY, HSQC y HMBC) (véase
apartado 4.7.4), fueron utilizados para asignar inequivocamente todas las sefiales del

pseudorrotaxano 2(3)-2PFs.

La formacion del pseudorrotaxano 2(3)-2PFs es apoyada, ademas de por las variaciones
de desplazamiento quimico, por el cambio de coloracion en la disolucion cuando se
mezclan 2 y 3. Este cambio esta asociado a una banda de transferencia de carga,

consecuencia de la interaccion & entre el componente lineal 2-2PF¢ y el ciclofano 3.

3.3.1.3 ESTUDIO DE LA FORMACION DEL PSEUDORROTAXANO 2(4)-2PF

Los espectros de RMN se realizaran sobre una disolucion equimolar del componente
lineal 2:2PF¢ y el ciclofano 4 en CD3CN, mostrando un Unico conjunto de sefiales.
Como ocurria en el apartado anterior, En este caso el mayor tamafio del ciclofano hace
que el equlibrio del pseudorrotaxano con sus componentes sea rapido en la escala de
tiempos de RMN y que en consecuencia, las resonancias observadas sean el promedio

de las tres especies en disolucion. Este hecho junto con la, probablemente, menor
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constante de asociacion entre 2:2PFg y 4 hacen que las variaciones de los

desplazamientos quimicos sean mucho menores que los del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs.

\N

AN /—\/—\/?\de)

(o] o

|
N CD3CN

o ®

“ ‘Q :
’

CCAALALS N o o o
uuuu
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Esquema 11. Sintesis del pseudorrotaxano 2(4)-2PFs.

En la comparativa de espectros de *H — RMN (Figura 25) entre el componente lineal
libre, ciclofano libre y la formacion del pseudorrotaxano, se puede comprobar que las
interacciones mayoritarias entre componente lineal y ciclofano, corresponderan a
interacciones m — m, ya que la mayoria de las sefiales sufren un apantallamiento. Los
desplazamientos que mas destacan por su apantallamiento son los hidrogenos del
componente lineal Hc y Hp (asignacion en Figura 13) (Adye = -0.04 ppm y Adp, = -0.03
ppm), y el hidrogeno del ciclofano Ha (asignacion en Figura 19) (Ady. = -0.04 ppm).
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Figura 25. Espectros *H — RMN (500 MHz, CD;CN) a) Ciclofano 4 b) Pseudorrotaxano 2(4)-2PFg
¢) Componente lineal 2-2PF.
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El espectro de RMN de **C y los espectros de RMN de carécter bidimensional (COSY,
HSQC y HMBC) (véase apartado 4.7.6), fueron utilizados para la asignacién completa

del pseudorrotaxano 2(4)-2PFs.

3.3.2 ESTUDIO DE LA FORMACION DE LOS PSEUDORROTAXANOS CON
EL COMPONENTE LINEAL 1-PFg

Para la formacion de estos pseudorrotaxanos se realizaron disoluciones equimolares de
los ciclofanos 3, 4y 6, y el componente lineal 1-PFgen CD3CN, tal y como se hizo en el
apartado 3.3.1.

A diferencia de lo que ocurre en el apartado 3.3.1, no hay formacion de los
pseudorrotaxanos con el componente lineal 1:PFg, ya que en ninguno de los espectros
de RMN de 'H de los posibles pseudorrotaxanos se observa desplazamientos si lo
comparamos con el del ciclofano libre y el del componente lineal libre. Como ejemplo
se muestra la comparativa entre los espectros de 'H - RMN del ciclofano 3, el
pseudorrotaxano 1(3)-PFs y el componente lineal 1-PFg (Figura 26). En la formacion de
los otros dos pseudorrotaxanos estudiados con este mismo componente lineal ocurre lo

mismo.
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Figura 26. Espectros *H — RMN (500 MHz, CD,CN) a) Ciclofano 3 b) Pseudorrotaxano 1(3)-PFg
c) Componente lineal 1-PFs.
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3.3.3 DIFERENCIA ENTRE LOS COMPONENTES LINEALES 1-PFgY 2:2PF¢

Como se ha explicado a lo largo de los apartados 3.3.1 y 3.3.2, mientras que los
pseudorrotaxanos formados con el componente lineal 2-2PFg presentan tanto
interacciones mediante enlaces de hidrégeno e interacciones & — m, los pseudorrotaxanos
formados con el componente lineal 1-PFg no interaccionan apreciablemente con

ninguno de los ciclofanos ensayados.

Probablemente, la principal causa sea el grupo metileno que presentan ambas moléculas
entre los anillos aromaticos. Mientras que en el componente lineal 1-PFg el grupo
metileno esta rodeado de una carga positiva, el metileno del componente lineal 2-2PFg
estd rodeado de dos cargas positivas, o que provoca que sus hidrogenos sean mas
acidos, por lo tanto los enlaces de hidrogeno que forman seran mucho mas fuertes que

los que pueda establecer el grupo metileno del componente lineal 1-PFg

34 CALCULO DE LA CONSTANTE DE ASOCIACION (Ka) DEL
PSEUDORROTAXANO 2(6)-2PFs

A la vista de los resultados de la espectroscopia de RMN, la interaccién mas intensa es
la que se establece en el pseudorrotaxano 2(6)-2PFs, por lo que se decidid determinar la

constante de asociacion (Ka) para dicho sistema.

La disolucién equimolar entre el componente lineal 2-2PFg y el ciclofano 6 presenta un
color amarillo al afiadir una disolucion sobre la otra, lo que indica la presencia de una
banda de transferencia de carga intermolecular asociada a la existencia de interacciones

7, presentando su maximo de absorcion a una longitud de onda de A = 365 nm.

Aunque estas interacciones de transferencia de carga contribuyen muy poco a la
estabilidad del agregado, esta banda asociada es muy Util ya que permite determinar la

constante de asociacion mediante una valoracion utilizando espectroscopia UV - Vis.

Con este tipo de valoracion, y utilizando como disolvente acetonitrilo, se procede a
determinar la constante de asociacion entre el componente lineal 2-2PFg y el ciclofano
6. Se prepara una disolucion de 2-2PFg en acetonitrilo (2mL), a la cual por cada registro
gue se hace se le va afiadiendo una pequefia cantidad de una disolucion del ciclofano 6

en acetonitrilo, realizandose un total de 36 registros.
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Figura 27. Representacion de la banda de transferencia de carga del pseudorrotaxano 2(4)-2PFe en
CH3CN. Representacion de la absorbancia frente a la concentracion de ciclofano 6. La flecha representa
el aumento de la concentracion de ciclofano.

Una vez vista la banda de transferencia, se escoge 365 nm como la longitud de onda de
mayor absorbancia, y mediante la representacién de la absorbancia frente a la
concentracion de ciclofano y ajustando la valoracion a una isoterma 1:1, se obtiene el

valor de la constante de asociacion (Ka = 787 + 58 M™).
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 CONDICIONES GENERALES DE TRABAJO EN EL LABORATORIO
Los reactivos comerciales fueron utilizados sin purificaciones adicionales.

El agua de calidad Milli-Q fue purificada en un equipo Merck Millipore Direct-Q® 5
uVv.

Los disolventes utilizados fueron purificados de acuerdo con los procedimientos

publicados en la bibliografia.?

Para la cromatografia en capa fina se utilizaron cromatofolios de gel de silice Merck 60
HF254 + 366, y fueron visualizados bajo radiacion UV (254 y 360 nm).

La cromatografia en columna a presion o cromatografia “flash”, fue realizada con gel de

silice Merck 60 (230 - 400 mesh).

Los espectros de RMN se realizaron en espectrometros Bruker Avance 500 (500 MHz
para 'H y 125 MHz para *3C, con criosonda dual para *H y **C para experimentos de
alta sensibilidad), Brucker Avance 400 (400 MHz para *H y 100 MHz para *C) y
Bruker Avance 300 (300 MHz para 'H y 75 MHz para *C). Se emplearon como
disolventes deuterados D,O, CDCl3, CD3CN y CD3NO:..

Los espectros UV - Vis fueron obtenidos con un espectrometro Jasco V - 650.

Para la espectrometria de masas se utilizd6 un espectrometro LC-Q-TOF Applied-
Biosystems QSTAR Elite para ESI de alta y baja resolucion.

# Perrin D. D., Amarego W. L. F., Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon
Press: New York, 1998.
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4.2 SINTESIS DEL COMPONENTE LINEAL 1-PFe

4.2.1 SINTESIS DE CLORURO DE 1-(2,4-DINITROFENIL)-[4,4'-BIPIRIDIN]-1-

10 (7)
Cl
N
NO, | N
N =
| X
= NO, | X
- ~
= | EtOH,AT ®N
xS NO,
N
NO,
7-Cl

Esquema 12. Sintesis del compuesto 7-Cl.

Una mezcla de 4,4 - bipiridina (4.00 g, 25.67 mmol) y 2,4 - dinitroclorobenceno (5.13
g, 25.33 mmol) en etanol (100 mL), se calienta a ebullicion durante 24 horas.
Inicialmente la disolucién es de color amarillo, pero transcurrido el tiempo de reaccién
se volvera de color marron. Tras enfriar la disolucion a temperatura ambiente se
concentra la disolucion en el rotovapor hasta reducir la cantidad de EtOH a la mitad. Se
afiade lentamente Et,O (350 mL), y a medida que se afiade este disolvente precipitard un

solido amarillo.

Finalizada la adicion, se filtra la disolucion a vacio y el precipitado serda de color
marron, el cual se lavara con AcOEt (2x40 mL). El s6lido marron correspondera con el
compuesto 7-Cl (4.62 g, 50%).

'H - RMN (500 MHz, D,0) & (ppm): 9.34 (1H, d, J = 2.5 Hz), 9.19 (2H, d, J = 6.9 Hz),
8.88 (1H, dd, J = 8.7, 2.5 Hz), 8.79 (2H, d, J = 6.3 Hz), 8.63 (2H, d, J = 6.9 Hz), 8.21
(1H, d, J = 8.7 Hz), 7.97 (2H, d, J = 6.3 Hz).
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Figura 28. Espectro de *H — RMN (500 MHz, D,0) del compuesto 7-Cl.
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4.2.2 PASO FINAL EN LA SINTESIS DEL COMPONENTE LINEAL SAL DE
HEXAFLUOROFOSFATO DE 1-(PIRIDIN-4-ILMETIL)-[4,4'-BIPIRIDIN]-

1-10 (1-PF)
N
B NH N
2
Z 7\ 7\
B <
X
| o N KPFe
N~ > 7\ » 7\
EtOH
NO, =N @ H;0 =N ®
4 /\N 7N\
NO,
7-Cl 1-Cl 1-PF,

Esquema 13. Sintesis del componente lineal 1-PFg.
A una disolucién el compuesto 7-Cl (1.00 g, 2.79 mmol) en la minima cantidad de
EtOH se le afiade picolamina (425 pL, 4.19 mmol). Se mantiene la agitacion durante 30

minutos. La disolucion cambia de color amarillo a color granate.

Se concentra en el rotovapor hasta sequedad obteniéndose un sélido marron, el cual se
disuelve en H,O (60 mL). La nueva fase acuosa se lavara con AcOEt (1x50 mL). Se
extrae la fase organica con H,O (1x50 mL) y posteriormente se seca con MgSO,. Una

vez seco se filtra a gravedad.

Se concentra la fase organica en el rotovapor apareciendo un solido marrén, el
compuesto 1-Cl, que se disuelve en la minima cantidad posible de H,O. Se afiade
hexafluorofosfato potésico hasta no observar precipitacion. Se filtra a vacio, y el
precipitado se lava con CH3CN (1x20 mL). Obteniéndose el componente lineal 1- PFg

(0.55 g, 70%) como solido amarillo-marron.

Para realizar una caracterizacion similar a la de la bibliografia, 10.3 mg de 1-Cl se
disuelven en la minima cantidad posible de agua, y le afiades 1 equivalente de AgNOs3,
precipitando un solido blanco, que serd AgCl. Se filtra a gravedad y se concentra en el

rotovapor apareciendo 1-NO3z como un sélido amarillo - marrén.

'H - RMN (1-PFg) (300 MHz, CD3CN) & (ppm): 8.88 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 8.85 (d, J =
6.9 Hz, 2H), 8.69 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 8.38 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 6.2 Hz, 2H),
7.34 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 5.80 (s, 2H).
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'H - RMN (1-NOs) (500 MHz, D,0) & (ppm): 9.07 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 8.78 (d, J = 6.4
Hz, 2H), 8.73 (s, 1H), 8.63 — 8.67 (m, 1H), 8.44 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 8.03 — 8.07 (m,
1H), 7.97 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.62 (dd, J = 8.0; 5.0 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H).

13C _ RMN (1-NO3) (125 MHz, D;0) 5 (ppm): 154.28 (C), 149.23 (CH), 148.97 (CH),
148.12 (CH), 145.19 (CH), 143.58 (C), 139.17 (CH), 129.62 (C), 126.54 (CH), 125.33
(CH), 123.05 (CH), 61.48 (CH,).

MS - ES m/z: 248.4 [M + NO3]".
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Figura 29. Espectro de *H — RMN (300 MHz, CD5CN) del componente lineal 1-PFs.
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Figura 30. Espectro de *H — RMN (300 MHz, CD3NO,) del componente lineal 1-NOs.
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Figura 31. a) Espectro DEPT (CD;3;NO,, 125 MHz) b) Espectro *C — RMN (CD3;NO,, 125 MHz) del
componente lineal 1-NOs.
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Figura 32. Espectro COSY (500 MHz, CD3NO,) del componente lineal 1-NOs.
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Figura 33. Espectro HSQC (500 MHz, CD3NO,) del componente lineal 1-NOs.
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Figura 34. Espectro HMBC (500 MHz, CD3NO,) del componente lineal 1-NOs.
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4.3 SINTESIS DEL COMPONENTE LINEAL SAL DE
HEXAFLUOROFOSFATO DE 1,1"-METILIDENTI-4,4-BIPIRIDIN-1-10

(2:2PF6)
B N
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» —_— » N
CH;CN x | H20 |
a NS
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SN = | = |
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Esquema 14. Sintesis del componente lineal 2-2PF.

Una mezcla de 4,4"- bipiridina (4.45 g, 28.51 mmol) y CH,Br, (2.0 mL, 28.51 mmol) en
CH3CN se calienta a reflujo durante 96 horas. Durante el transcurso de la reaccion
aparece un precipitado gris. Transcurrido el tiempo de reaccion se deja enfriar a

temperatura ambiente.

Se filtra la disolucion y el precipitado se lava con CH3CN (1x25 mL) y Et,0 (1x25 mL)
para obtener el compuesto 2-2Br, que se disuelve en la minima cantidad posible de
H,O. Se afiade un exceso de hexafluorofosfato potasico, hasta no observar mas
precipitacion de un sélido amarillo oscuro gracias al método del contraion. Se filtra a
vacio, y el precipitado se lava con CH3CN (1x20 mL). Obteniéndose el componente

lineal 2-2PF¢ (6.17 g, 90%) como so6lido amarillo oscuro.

'H - RMN (500 MHz, CDsCN) & (ppm): 9.10 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 8.92 (d, J = 6.1 Hz,
4H), 8.55 (d, J = 7.1 Hz, 4H), 7.86 (d, J = 6.2 Hz, 4H), 7.07 (s, 2H).

13C - RMN (125 MHz, CD:CN) & (ppm): 158.93 (C), 152.35 (CH), 146.60 (CH),
141.32 (C), 128.08 (CH), 122.91 (CH), 77.93 (CH.,).
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Figura 35. Espectro de *H — RMN (500 MHz, CD3CN) del componente lineal 2-2PFe.
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Figura 36. a) Espectro DEPT (CD4CN, 125 MHz) b) Espectro *C — RMN (CD5CN, 125 MHz) del
componente lineal 2-2PF.
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Figura 37. Espectro COSY (500 MHz, CD3;CN) del componente lineal 2:-2PF.
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Figura 38. Espectro HSQC (500 MHz, CD3;CN) del componente lineal 2-2PF.
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Figura 39. Espectro HMBC (500 MHz, CD3;CN) del componente lineal 2-2PFs.
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4.4 SINTESIS DEL CICLOFANO 3

4.4.1 SINTESIS DE TETRAETILENGLICOL MONOTOSILATO (8)

Q
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\/\O/\/OH
NaOH(ac), THF

»>

O/\/O\/\OTS
\/\O/\/OH
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Esquema 15. Sintesis del monotosilato 8.

A una disolucion de tetraetilenglicol (86.78 g, 0,45 mmol) en H,O (15 mL) se le afiade
una disolucién acuosa de NaOH de concentracién 4.68 M (15 mL). A continuacién se
adiciona una disolucion de cloruro de p-toluensulfonilo (8.40 g, 44.06 mmol) en THF
(50 mL). La disolucién resultante se enfria la disolucion a 4°C con un bafio de agua-

hielo (250 mL). Se mantiene bajo agitacion durante 2 horas.

Finalizada la reaccion se extrae la fase acuosa se extrae con CH,Cl, (2x100mL). La fase
organica final se lava con H,O (3x100 mL). Se seca la fase organica con MgSO,
anhidro y se filtra a gravedad. Se concentra en el rotovapor hasta sequedad,

obteniéndose el compuesto 8 (8.01 g, 51%) como un aceite amarillo.

IH - RMN (300 MHz, CDCls) 5 (ppm): 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 4.12 - 4.02 (m, 2H), 3.66 - 3.49 (M, 14H), 2.83 (s, 1H), 2.36 (s, 3H).
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Figura 40. Espectro de 'H — RMN (300 MHz, CDCl5) del monotosilato 8.
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4.4.2 SINTESIS DE 2,2'-(((((((1,4-FENILENBIS(OXI))BIS(ETANO-2,1-
DIOL))BIS(OXI1))BIS(ETANO-2,1-DIOL))BIS(OX1))BIS(ETANO-2,1-
DIOL))BIS(OXI1))BIS(ETAN-1-OL) (9)
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Esquema 16. Sintesis del diol 9.

A una mezcla desgasificada con Argon del monotosilato 8 (3.60 g, 10.34 mmol) y
K,CO3 (3.04 g, 22.09 mmol) en acetonitrilo (200 mL), se afiade hidroquinona (0.69 g,
6.24 mmol) y una cantidad catalitica de LiBr (0.20 g, 2.28 mmol).

Manteniendo la atmosfera inerte, se calienta a reflujo la reaccion durante 24 horas y la
disolucion cambiard a color marrén. Se deja enfriar a temperatura ambiente. Se filtran

las sales a vacio y se concentra el filtrado a sequedad, obteniéndose un aceite marron.

Dicho aceite se disuelve en CH,Cl, (30 mL), y la fase organica se lava con H,0O, una
disolucion saturada de NaCl (3x50 mL) y una disolucion acuosa de NaOH al 10% (3x50
mL). La fase organica se concentra a sequedad con la ayuda del rotovapor, obteniéndose

el diol 9 (1.50 g, 60%) como sélido color marron.

'H - RMN (500 MHz, CDCls) & (ppm): 6.83 (s, 4H), 4.07 (t, 4H), 3.82 (t, 4H), 3.74 -
3.66 (M, 20H), 3.59 (t, 4H), 2.53 (s, 2H).

Enhebrando moléculas
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Figura 41. Espectro de *H — RMN (500 MHz, CDCl5) del diol 9.
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4.4.3 SINTESIS DE ((((((1,4-FENILENBIS(OXI))BIS(ETANO-2,1-
DIOL))BIS(OXI1))BIS(ETANO-2,1-DIOL))BIS(OX1))BIS(ETANO-2,1-
DIOL))BIS(OXI1))BIS(ETANO-2,1-DIOL)BIS(4-
METILBENCENOSULFONATO) (10)
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Esquema 17. Sintesis del ditosilato 10.

Una mezcla del diol 9 (1.50 g, 3.25 mmol), THF (4 mL) y una disolucién acuosa 3.30
M de NaOH (3 mL) se enfria en un bafio de agua-hielo. Se adiciona gota a gota una
disolucién de cloruro de p-toluensulfonilo (1.51 g, 7.95 mmol) en THF (11 mL).
Finalizada la adicion, se deja reposar en un bafio de agua-hielo durante 2 horas. Una vez
fria se aflade una mezcla de agua-hielo (25 mL). La disolucion cambia de color amarillo

a color naranja.

La fase acuosa se extrae con CH,Cl, (3x25 mL). Las fases organicas combinadas se
lavan con H,O (1x15 mL), se seca con MgSO, anhidro y se filtra a gravedad. Se

concentra a sequedad en el rotovapor y se obtiene un aceite color naranja.

Como se pudo comprobar mediante *H — RMN, el producto presenta impurezas, por lo
que se procede a un proceso de purificacion mediante una cromatografia en columna
eluyendo con una mezcla MeOH:AcOEt (1:1). Las fracciones conteniendo producto se
concentran hasta sequedad en el rotovapor. Se obtiene el ditosilato 10 (0,94 g, 38%)

como un aceite amarillo.

'H - RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.79 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz,
4H), 6.82 (s, 4H), 4.15 (t, 4H), 4.06 (t, 4H), 3.83 - 3.79 (m, 4H), 3.74 - 3.60 (m, 16H),
3.58 (s, 8H), 2.43 (s, 6H).

MS - ES m/z = 793.2551 [C3sHs0014S, + Na]* (calculado m/z = 793.2540 para
[C36Hs50014S, + Na]").
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Figura 42. Espectro de "H — RMN (300 MHz, CDCly) del ditosilato 10.
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Figura 43. Espectro de masas, realizado en ESI modo positivo, del ditosilato 10.
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4.44 PASO FINAL EN LA SINTESIS DEL CICLOFANO 3
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Esquema 18. Sintesis del ciclofano 3.

A una suspension de K,COj3 (9.75 g, 70.51 mmol) en acetona seca (150 mL) se afiade
una mezcla del ditosilato 10 (0.94 g, 1.22 mmol) e hidroquinona (0.14 g, 1.30 mmol) en
acetona seca (40 mL). Dicha disolucién se adiciona lentamente durante 24 horas, y
posteriormente se deja con agitacion otras 48 horas. Todo el proceso se realiza bajo

condiciones de atmosfera inerte y a reflujo.

Finalizada la reaccion, se deja enfriar a temperatura ambiente, se filtra a vacio el K,COs
y se diluye el filtrado en CHCI3 (60 mL). Las fases organicas combinadas se lavan con
H,O (1x60 mL). Se seca la fase organica con MgSQO, anhidro y se filtra a gravedad.
Finalmente se concentra en el rotovapor hasta sequedad, obteniéndose un aceite color

marron.

Como se pudo comprobar mediante *H — RMN, se comprueba que el producto esta
impuro, por lo que se procedio a un proceso de purificaciéon mediante cromatografia en
columna eluyendo con una mezcla de AcOEt:Hexano (8:2). Se concentra a sequedad las
fracciones contenientes de producto con la ayuda del rotovapor. Se obtiene el ciclofano
3 (89.7 mg, 14%) como sélido blanco.

'H - RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 6.76 (s, 8H), 3.99 (t, 8H), 3.83 (t, 8H), 3.74 -
3.67 (m, 16H).

MS - ES (m/z): 559.2525 [C2gH40010 + Na]” (calculado m/z = 559.2519 para [C2gH40010
+ Na]").
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Figura 44. Espectro de *H — RMN (300 MHz, CDCl5) del ciclofano 3.
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Figura 45. Espectro de masas, realizado en ESI modo positivo, del ciclofano 3.
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45 SINTESIS DEL CICLOFANO 4

45.1 SINTESIS DE 2,2'-(((NAFTALENO-1,5-DIOLBIS(OXI))BIS(ETANO-
2,1-DIOL))BIS(OX1))BIS(ETANO-2,1-DIOL))BIS(OX1))BIS(ETANO-2,1-
DIOL))BIS(OXI1))BIS(ETAN-1-OL) (11)
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Esquema 19. Sintesis del diol 11.

A una mezcla desgasificada con Argon del monotosilato 8 (4.40 g, 12.62 mmol) y
K,CO3 (3.53 g, 25.56 mmol) en acetonitrilo (150 mL), se le afiade 1,5-
dihidroxinaftaleno (1.12 g, 6.99 mmol) y una cantidad catalitica de LiBr (0.27 g, 3.13

mmol).

Manteniendo la atmosfera inerte, se calienta la reaccion a ebullicion durante 24 horas y
la disolucion se volvera marron. Transcurrido el tiempo de reaccion se enfria a
temperatura ambiente. Se filtran las sales a vacio y el filtrado se concentra a sequedad,

obteniéndose un aceite marrén.

Dicho aceite se disuelve en CH,ClI, (30 mL), y la fase organica se lava con H,0O, una
disolucion saturada de NaCl (3x50 mL) y una disolucion acuosa de NaOH al 10% (3x50
mL). La fase organica se concentra a sequedad en el rotovapor, obteniéndose el diol 11

(1.98 g, 61%) como un solido de color marrén.

IH - RMN (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 8.1 Hz,
2H), 6.84 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.29 (s, 2H), 4.30 (t, 4H), 3.9 (t, J = 4.9 Hz, 4H), 3.80 (t,
4H), 3.72 - 3.63 (M, 16H), 3.57 (t, 4H) 2.31 (s, 1H).
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Figura 46. Espectro de *H — RMN (500 MHz, CDCl5) del diol 11.
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452 SINTESIS DE (((NAFTALENO-1,5-DIOLBIS(OXI1))BIS(ETANO-2,1-
DIOL)BIS(OXI1))BIS(ETANO-2,1-DIOL))BIS(OX1))BIS(ETANO-2,1-
DIOL))BIS(OXI1))BIS(ETANO-2,1-DIOL)BIS(4-
METILBENCENOSULFONATO) (12)
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Esquema 20. Sintesis del ditosilato 12.

Una mezcla del diol 11 (1.98 g, 3.85 mmol), THF (8 mL) y una disolucion acuosa 4.35
M de NaOH (3 mL) se enfria en un bafio de agua-hielo. Se adiciona gota a gota una
disolucién de cloruro de p-toluensulfonilo (1.66 g, 8.71 mmol) en THF (13 mL).
Finalizada la adicién, se deja reposar en un bafio de agua-hielo durante 2 horas. Una vez

fria se afiade una disolucion de agua-hielo (25 mL). La disolucién sera de color marrén.

La fase acuosa se extrae con CH,Cl, (4x25 mL). Las fases organicas combinadas se
lavan con una disolucion acuosa de NaCl (2x50 mL), se seca con MgSO, anhidro y se
filtra a gravedad. Se concentra a sequedad en el rotovapor y se obtiene un aceite color

amarillo.

Como se pudo comprobar mediante *H - RMN, el producto no est& puro, por lo que se
procedié a un proceso de purificacion realizando una cromatografia en columna
eluyendo con una mezcla AcOEt:Hexano (8:2). Las fracciones conteniendo producto se
concentran hasta sequedad en el rotovapor. Se obtiene el ditosilato 12 (1.28 g, 41%)

como un aceite amarillo.

'H - RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz,
4H), 7.36 — 7.26 (m, 6H), 6.84 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.29 (t, J = 4.9 Hz, 4H), 4.14 (d, 4H),
3.98 (t, 4H), 3.81 - 3.75 (m, 4H), 3.68 - 3.62 (m, 8H), 3.58 (d, 8H), 2.41 (s, 6H).

MS - ES (m/z): 843.2694 [CyHs2014S; + Na]® (calculado m/z = 843.2696 para
[CaoH52014S, + Na]").
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Figura 47. Espectro de 'H — RMN (300 MHz, CDCl5) del ditosilato 12.
I +TOF MS: 0.933 to 1.033 mmin from Sanple 11 (JL-6, MeOH) of 2016_12707_JL-6_esitof_pos 0L.wiff Mex. 1790.7 counts|
a=3,60133992300027580e-004, t0=-1.75716012786826110e+001 R; (Turbo Spray)
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Figura 48. Espectro de masas, realizado en ESI modo positivo, del ditosilato 12.
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Esquema 21. Sintesis del ciclofano 4.
A una suspensién de K,CO;3 (6.73 g, 48.69 mmol) en acetona seca (150 mL) se afiade
una mezcla de ditosilato 12 (0.69 g, 0.84 mmol) e 1,5 - dihidroxinaftaleno (0.14 g, 0.90
mmol) en acetona seca (40 mL). Dicha disolucion se adiciona lentamente durante 24
horas y posteriormente se deja con agitacion otras 48 horas. Todo el proceso se realiza

bajo condiciones de atmdsfera inerte y a reflujo.

Finalizada la reaccion, se deja enfriar a temperatura ambiente y se filtra a vacio el
K,COg, y posteriormente se diluye el filtrado en CHCI3 (60 mL). Las fases organicas
combinadas se lavan con H,O (1x60 mL). Se seca la fase organica con MgSO, anhidro
y se filtra a gravedad. Finalmente se concentra en el rotovapor hasta sequedad,

obteniéndose un aceite color naranja.

Como se pudo comprobar mediante *H — RMN, el producto estara impuro habiendo
presencia de reactivos de partida en la muestra. Se procede a un proceso de purificacion
mediante una cromatografia en columna eluyendo con una mezcla de AcOEt:Hexano
(8:2). Se concentra a sequedad las fracciones contenientes de producto con la ayuda del

rotovapor. Obteniéndose el ciclofano 4 (134.3 mg, 26%) como un sélido amarillo.

'H - RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 7.78 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.18 (t, 4H), 6.53 (d, J
= 8.6 Hz, 4H), 4.09 (t, 8H), 3.93 (t, 8H), 3.83 - 3.69 (M, 16H).

MS - ES (m/z): 659.2815 [C3sH44010 + Na]" (calculado m/z = 659.2832 para [CzsH44010
+ Na]").

Enhebrando moléculas
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Figura 49. Espectro de *H — RMN (300 MHz, CDCl5) del ciclofano 4.
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Figura 50. Espectro de Masas realizado en ESI modo positivo, del ciclofano 4.
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4.6 SINTESIS DEL CICLOFANO 5
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Esquema 22. Sintesis del ciclofano 5.
A una suspension de K,CO;3 (7.59 g, 54.88 mmol) en acetona seca (150 mL) se afiade
una mezcla de ditosilato 10 (0.82 g, 1.06 mmol) e 1,5 - dihidroxinaftaleno (0.18 g, 1.12
mmol) en acetona seca (40 mL). Dicha disolucion se adiciona lentamente durante 24
horas y posteriormente se deja bajo agitacion otras 48 horas. Todo el proceso se realiza

bajo condiciones de atmdsfera inerte y a reflujo.

Finalizada la reaccion, se deja enfriar a temperatura ambiente y se filtra a vacio el
K.COs3, y posteriormente se diluye el filtrado en CHCI; (60 mL). Las fases organicas
combinadas se lavan con H,O (1x60 mL). Se seca la fase organica con MgSO, anhidro
y se filtra a gravedad. Finalmente se concentra en el rotovapor hasta sequedad,

obteniéndose un aceite color marrén.

Como se pudo comprobar mediante *H — RMN, se comprueba que el producto esta
impuro habiendo presencia de reactivos de partida en la muestra. Se procede a un
proceso de purificacion mediante una cromatografia en columna eluyendo con una
mezcla de AcOEt:Hexano (8:2). Las fracciones conteniendo producto se concentran a

sequedad en el rotovapor, obteniéndose un aceite negro.

Tras la prueba *H - RMN, comprobamos que la reaccién no se ha llevado a cabo. El
espectro nos muestra la suma de sefiales de los reactivos de partida y compuestos no

identificados.

Enhebrando moléculas
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Figura 51. Espectro *H — RMN (500 MHz, CDCls) del ciclofano 5.
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4.7 SINTESIS DE PSEUDORROTAXANOS

4.7.1 SINTESIS DEL PSEUDORROTAXANO 1(6)-PF¢

Q, )
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Esquema 23. Sintesis del pseudorrotaxano 1(6)-PFs.

Se prepara una disolucion de concentracion 10 mM de compuesto 1-PFs (10.7 mg, 0.04
mmol) en CD3CN (2.7 mL). Se prepara una segunda disolucion de concentracion 10
mM del ciclofano 6 (6.4 mg, 0.01 mmol) en CDsCN (1.4 mL).

Se prepara un tubo de *H - RMN, a partir de 0.3 mL de la primera disolucién y 0.3 mL

de la segunda.

'H - RMN (400 MHz, CDsCN) & (ppm): 8.88 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 8.85 (d, J = 7.0 Hz,
2H), 8.70 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 8.37 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 7.34 (d,
J =6.1 Hz, 2H), 6.98 - 6.90 (m, 8H), 5.80 (s, 2H), 4.15 - 4.10 (m, 8H), 3.85 - 3.80 (m,
8H), 3.71 (s, 8H).
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Figura 52. Espectro *H — RMN (400 MHz, CD;CN) del pseudorrotaxano 1(6)-PFs.
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4.7.2 SINTESIS DEL PSEUDORROTAXANO 2(6)-2PFs
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Esquema 24. Sintesis del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs.
Se prepara una disolucion de concentracion 10 mM del componente lineal 2-2PF¢ (6.4
mg, 0.01 mmol) en CD3CN (1.4 mL).

Se prepara un tubo de *H — RMN, a partir de 0.3 mL de la primera disolucién y 0.3 mL
de la disolucion del ciclofano 6 preparada en el apartado 4.7.1.

IH - RMN (500 MHz, CD3CN) & (ppm): 9.54 (d, J = 6.3 Hz, 4H), 8.87 (d, J = 4.6 Hz,
4H), 8.30 (d, J = 6.2 Hz, 4H), 7.67 (d, J = 4.1 Hz, 4H), 7.41 (s, 2H), 6.95 (d, J = 16.8
Hz, 5H), 6.80 (d, J = 16.5 Hz, 4H), 4.12 (s, 8H), 3.81 (s, 8H), 3.51 (s, 8H).

B3C - RMN (125 MHz, CDsCN) & (ppm): 156.35 (C), 151.18 (CH), 148.73 (C), 146.98
(CH), 140.04 (C), 124.80 (CH), 121.84 (CH), 121.65 (CH), 121.47 (CH), 114.01 (CH),
112.30 (CH), 76.93 (CH,), 71.00 (CH,), 70.35 (CHy), 69.42 (CH,), 68.64 (CH,), 68.18
(CH,).

Enhebrando moléculas
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Figura 53. Espectro 1H — RMN (500 MHz, CD3CN) del pseudorrotaxano 2(6)-2PFe.
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Figura 54. Espectros a) DEPT (125 MHz, CD,CN) b) *C (125 MHz, CDsCN) de pseudorrotaxano
2(6)-2PFs.
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Figura 55. Espectro COSY (500 MHz, CD3CN) del pseudorrotaxano 2(6)-2PF.
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Figura 56. Espectro HSQC (*H 500 MHz, *3C 125 MHz, CD5CN) del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs.
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Figura 57. Espectro HMBC (*H 500 MHz, **C 125 MHz, CDCN) del pseudorrotaxano 2(6)-2PFs.
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4.7.3 SINTESIS DEL PSEUDORROTAXANO 1(3)-PF¢
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Esquema 25. Sintesis del pseudorrotaxano 1(3)-PFs.

Se prepara una disolucion de concentracion 10 mM del ciclofano 3 (5.0 mg, 0.01 mmol)
en CD3CN (0.9 mL).

Se prepara un tubo de *H — RMN, a partir de 0.3 mL de la primera disolucién y 0.3 mL

de la disolucion de 1-PFg preparada en el apartado 4.7.1.

'H - RMN (400 MHz, CD3CN) & (ppm): 8.88 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 8.84 (d, J = 7.0 Hz,
2H), 8.70 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 8.37 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 7.34 (d,
J = 6.1 Hz, 2H), 6.77 (s, 8H), 5.80 (s, 2H), 4.02 - 3.97 (m, 8H), 3.79 - 3.74 (m, 8H),
3.67 - 3.59 (M, 16H).
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Figura 58. Espectro de 'H — RMN (400 MHz, CD,CN) del pseudorrotaxano 1(3)-PFe.
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4.7.4 SINTESIS DEL PSEUDORROTAXANO 2(3)-2PFs
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Esquema 26. Sintesis del pseudorrotaxano 2(3)-2PFs.

Se prepara un tubo de *H — RMN con 0.3 mL de la disolucién del ciclofano 3 preparada
en el apartado 4.7.3, y 0.3 mL de la disolucién del compuesto 2-2PF¢ preparada en el
apartado 4.7.2.

'H - RMN (500 MHz, CDsCN) & (ppm): 9.06 (d, J = 7.1 Hz, 4H), 8.89 (d, J = 6.2 Hz,
4H), 8.48 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 7.80 (d, J = 6.2 Hz, 4H), 7.05 (s, 2H), 6.70 (s, 8H), 3.97 —
3.93 (m, 8H), 3.75 — 3.72 (m, 8H), 3.64 — 3.58 (m, 16H).

13C - RMN (125 MHz, CDsCN) 5 (ppm): 157.85 (C), 152.91 (C), 151.45 (CH), 145.67
(CH), 140.24 (C), 126.87 (CH), 122.01 (CH), 115.19 (CH), 76.93 (CH,), 70.23 (CHy),
69.41 (CH,), 68.00 (CH,).
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Figura 59. Espectro *H — RMN (500 MHz, CD;CN) del pseudorrotaxano 2(3)-2PFs.
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Figura 60. Espectros a) DEPT (125 MHz, CD;CN) b) *C (125 MHz, CDsCN) de pseudorrotaxano
2(3)-2PFe.
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Figura 61. Espectro COSY (500 MHz, CD3;CN) del pseudorrotaxano 2(3)-2PF.
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Figura 62. Espectro HSQC (*H 500 MHz, *C 125 MHz, CD;CN) del pseudorrotaxano 2(3)-2PF
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Figura 63. Espectro HMBC (*H 500 MHz, **C 125 MHz, CD;CN) del pseudorrotaxano 2(3)-2PFs.
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475 SINTESIS DEL PSEUDORROTAXANO 1(4)-PF¢
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Esquema 27. Sintesis del pseudorrotaxano 1(4)-PFe.

Se prepara una disolucion de concentracion 10 mM del ciclofano 4 (4.9 mg, 0.01 mmol)
en CD3CN (0.8 mL).

Se prepara un tubo de *H — RMN, a partir de 0.3 mL de la primera disolucién y 0.3 mL
de la disolucion de 1-PFg preparada en el apartado 4.7.1.

'H — RMN (500 MHz, CD5sCN) & (ppm): 8.88 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 8.84 (d, J = 6.9 Hz,
2H), 8.70 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 8.36 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 7.69 (d,
J=8.8 Hz, 4H), 7.34 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 7.23 (t, 4H), 6.65 (d, J = 7.7 Hz, 4H), 5.80 (s,
2H), 4.13 - 4.09 (m, 8H), 3.93 - 3.89 (M, 8H), 3.75 - 3.66 (M, 16H).
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Figura 64. Espectro *H — RMN (500 MHz, CD;CN) del pseudorrotaxano 1(4)-PFe.
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4.7.6 SINTESIS DEL PSEUDORROTAXANO 2(4)-2PFs

\
Y Y 4 Lo NN /—\O)
=

|
QO @N O

N u A
| 22PF “ 2(4)-2PF,

NS
N N

Esquema 28. Sintesis del pseudorrotaxano 2(4)-2PFs.

Se prepara un tubo de *H — RMN con 0.3 mL de la disolucién del ciclofano 4 preparada
en el apartado 4.7.5, y 0.3 mL de la disolucion del compuesto 2-2PF¢ preparada en el

apartado 4.7.2.

'H - RMN (500 MHz, CD3CN) & (ppm): 9.06 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 8.91 (d, J = 6.2 Hz,
4H), 8.50 (d, J = 7.0 Hz, 4H), 7.82 (d, J = 6.2 Hz, 4H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.21 (t,
2H), 7.05 (s, 2H), 6.64 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 4.13 - 4.07 (m, 4H), 3.93 - 3.88 (m, 4H),
3.75 - 3.66 (M, 8H).

B3C - RMN (125 MHz, CDsCN) & (ppm): 157.98 (C), 154.10 (C), 151.39 (CH), 145.65

(CH), 140.25 (C), 127.01 (CH), 126.31 (C), 125.34 (CH), 121.95 (CH), 113.86 (CH),
105.68 (CH), 76.91 (CH5), 70.49 (CH,), 69.33 (CH,), 67.96 (CH,).

T

Figura 65. Espectro *H — RMN (500 MHz, CD3CN) del pseudorrotaxano 2(4)-2PFs.
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Figura 66. Espectros a) DEPT (125 MHz, CD,CN) b) *C (125 MHz, CDsCN) de pseudorrotaxano
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Figura 67. Espectro COSY (500 MHz, CD3CN) del pseudorrotaxano 2(4)-2PF.
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Figura 68. Espectro HSQC (*H 500 MHz, *C 125 MHz, CD;CN) del pseudorrotaxano 2(4)-2PFs.
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Figura 69. Espectro HMBC (*H 500 MHz, *C 125 MHz, CD,CN) del pseudorrotaxano 2(4)-2PFe.
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48 DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE ASOCIACION (Ka) ENTRE
2:2PF6Y 6 MEDIANTE UV - VIS.

Para comenzar las medidas en espectrometro UV-Vis, es necesario configurar los

parametros de medicion en el software que controla el equipo, que seran los siguientes:

e Rango de medida: 600 - 200 nm.
¢ Velocidad de medida: 1000 nm/mn.

e Intervalo de medida: 1 nm.

El disolvente empleado para la determinacion de la Ka es acetonitrilo, por lo tanto en
primer lugar, mediremos la linea base Unicamente con 5 mL de disolvente, empleando
la cubeta de cuarzo de 1 cm de paso Optico. A continuacion se puede comenzar a

realizar las medidas de las muestras.

Se preparan 2 disoluciones, una disoluciébn de componente lineal 2-2PFs de
concentracion 1 mM en acetonitrilo (2 mL), y una segunda disolucién del ciclofano 6 de
concentracion 12 mM y 1 mM de 2-2PFg en acetonitrilo (3 mL). Para la medicion de las
muestras, se fueron afiadiendo alicuotas de la disolucion del ciclofano 6 sobre la
disolucion de componente lineal 2-2PF, tal y como se muestra en la Tabla 1. Se

registra un espectro por cada adicién, obteniéndose un total de 36.

La constante de asociacion se determina mediante un ajuste no-lineal por minimos
cuadrados de la curva de valoracion obtenida, representando la absorbancia corregida en
el maximo de la banda de la transferencia de carga asociada al pseudorrotaxano, frente a
la concentracion de ciclofano 6. La curva de valoracion se ajustara a la expresion de una
isoterma de asociacion 1:1 (R? = 0.99378) (Figura 70).

e Temperatura: 298 K.
®  Amax= 356 nm.

e Ka=787+58M:
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Figura 70. Representacion de la absorbancia frente a la concentracion de ciclofano 6.
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Volumen Volumen
Abs [Ciclofano]/M total afadido Abs [Ciclofano]/M total afadido

(ML) (uL)

0 0 0 0,203392 0,415105 260
0,001452 0,00006 10 0,214004 0,425717 280
0,016633 0,000119 20 0,222272 0,433985 300
0,019381 0,000177 30 0,255302 0,467015 350
0,034133 0,000235 40 0,25676 0,468473 400
0,035786 0,000293 50 0,268607 0,480320 450
0,058932 0,000350 60 0,274443 0,486156 500
0,061873 0,000406 70 0,292377 0,504090 600
0,074477 0,000462 80 0,299109 0,510822 700
0,086635 0,000517 90 0,308906 0,520619 800
0,098047 0,000571 100 0,317854 0,529567 900
0,107185 0,000679 120 0,321311 0,533024 1000
0,124109 0,000785 140 0,333644 0,545357 1100
0,126741 0,000889 160 0,339669 0,551382 1200
0,145910 0,000991 180 0,342923 0,554636 1300
0,171696 0,001091 200 0,351426 0,563139 1400
0,182024 0,001189 220 0,362319 0,574032 1500
0,194299 0,001285 240 0,366922 0,578635 1600

Tabla 1. Registro de medidas realizadas en el espectrometro.
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En cuanto a lo realizado en este Trabajo de Fin de Grado:

e Se sintetizaron los componentes lineales 1-PFg y 2:2PF¢ derivados de la N -
monoalquil - 4,4- bipiridina.

e Se sintetizaron con éxito los ciclofanos 3 y 4 mediante los métodos mas
actuales, mientras que la sintesis del ciclofano 5 no se llevo a cabo.

e Se prepar6 mediante autoensamblaje los pseudorrotaxanos a partir de los
componentes lineales 1-PFg y 2-2PFg, y los ciclofanos 3, 4 y 6, formandose sélo
con el componente lineal 2-2PFs.

e Tanto componentes lineales, ciclofanos y los posibles pseudorrotaxanos fueron
estudiados mediante resonancia magnética nuclear.

e Se determind la constante de asociacion del pseudorrotaxano 2(6)-2PFg en
acetonitrilo, en el espectrémetro de radiacion UV - Vis con un valor Ka = 787 +

58 M. La curva de valoracion se ajusta a una isoterma de asociacion 1:1.
En cuanto a las competencias adquiridas en este Trabajo de Fin de Grado:

e Manejo de los programas de elucidacion estructural y capacidad de
interpretacion de los espectros de resonancia magnética nuclear mono y
bidimensional.

e Manejo de las hojas de calculo (Excel y Origin) y hojas de texto (Word).

e Manejo del espectrometro Jasco V - 650 empleado para realizar las medidas de
radiacion UV - Vis.

e Capacidad de realizar busquedas bibliograficas y publicaciones cientificas.

e Ampliacién de los conocimientos de las interacciones moleculares y adquisicion
de conocimientos acerca de la Quimica Supramolecular y la investigacion
realizada por el grupo QUIMOLMAT.

e Aprendizaje de técnicas avanzadas de sintesis en el laboratorio.
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About the work developed during the Degree’s Final Project:

e The linear components 1-PFs and 2-2PFg derived from N - monoalkyl - 4,4”-
bipyridine was synthetized

e We set up the cyclophanes 3 and 4 with success with the most actually way,
but the synthesis for cyclophane 5 did not take the same path.

e It was prepared through self-assembly processes the pseudorotaxanes
between the linear components 1-PFg and 2-2PFg and the cyclophanes 3, 4
and 6, but it was found that only pseudorotaxanes be formed with the linear
component 2-2PFs.

e In addition a study about the calculation of the association constant of
pseudorotaxane 2(6)-2PFg in acetonitrile, through spectrophotometrically
techniques by UV - Vis. Its value was Ka = 787 + 58 M. The curve was

adjusted with an isotherm 1:1.

About the skills acquired during the realization of the Degree’s Final Project:

Management of structural elucidation programs, and the interpretation skills of
spectrums of magnetic nuclear resonance.

e Management of calculus sheets (Excel and Origin) and essay papers (Word).

e Capability to do bibliographic researches and scientific publications.

e Extension of the knowledge about intermolecular interaction and acquisition
about Supramolecular Chemistry and the investigation performed in the
investigation group.

e Learning of advanced techniques of synthesis in the laboratory.
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5 CONCLUSIONS

En cuanto ao realizado neste Traballo de Fin de Grao:

e Sintetizaronse o0s compofientes lineais 1-PFs e 2-2PFg, derivados da N -
monoalquil - 4,4- bipiridina.

e Sintetizaronse con éxito os ciclofanos 3 e 4, mediante os métodos de sintese
mais actudis, mentres o ciclofano 5, non segue 0 mesmo camifio.

e Foi preparado mediante autoensamblaxe o0s pseudorrotaxanos a partir dos
compofientes lineais 1-PFg e 2-2PFg, e os ciclofanos 3, 4 e 6, formandose s6lo co
compofiente lineal 2-2PFs.

e Tanto compofientes lineiais, ciclofanos e o0s posibeis pseudorrotaxanos
formados, foron estudiados mediante resonancia magnética nuclear.

e Foi calculada a constante de asociacion do pseudorrotaxano 2(6)-2PFs en
acetonitrilo, no espectrometro de radiacion UV - Vis cun valor Ka = 787 + 58

M™. A curva de valoracién axdstase a una isoterma de asociacion 1:1.
En cuanto as competencias adquiridas neste Traballo de Fin de Grao:

e Xestion dos programas de elucidacion estructural e capacidade interpretativa dos
espectros de resonancia magnética nuclear mono e bidimensional.

e Xestion das follas de calculo (Excel e Origin) e as follas de texto (Word).

e Xestion do espectrémetro Jasco V - 650 empleado para realizar as medidas de
radiacion UV - Vis.

e Capacidade de realizar busquedas bibliograficas e publicaciones cientificas.

e Ampliacion dos cofiecementos das interaccions moleculares e adquisicion de
cofiecementos acerca da Quimica Supramolecular e a investigacion realizada
polo grupo QUIMOLMAT.

e Aprendizaxe de técnicas avanzadas de sintese no laboratorio.



