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RESUMEN

“"we

Este trabajo se centra, en la obtencion y el disefio de ligandos basados en un
esqueleto 4,4 -bipiridinio, donde uno de los nitrégenos, mediante autoensamblaje, se
coordina a un centro metalico de Pd(Il) y/o Pt(Il). El empleo de ligandos con forma de
L, derivados de N-monoalquil-4,4 -bipiridinio, conduce al autoensamblaje de
metalociclos rectangulares. La sintesis de los ligandos, se ha realizado a partir de sales
de bipy que actuan como precursores mediante una reaccion de Zincke. La solubilidad
de estos ligandos en medio acuoso o orgénico, se ha variado en funcidn del contraion,
siendo los ligandos con PFssolubles en medio organico, y los ligandos con NOs solubles
en medio acuoso. Los metalociclos, formados por autoensamblaje de estos ligandos a
centros metdlicos, poseen propiedades m-deficientes y una cavidad hidrofébica de
tamafo ajustable. Esta cavidad hidrofdbica se emplea para la formacion de diversos
complejos de inclusidon con una variedad de sustratos como el 1,5-dihidroxinaftaleno o
el 2,7-dihidroxinafltaleno. Las técnicas de RMN, permiten conocer el modo de
insercion de los diferentes sustratos en la cavidad hidrofébica, ya que esta insercion
estd condicionada por interacciones [C-H:---;t] entre los anillos de piridina del
metalociclo y los hidrégenos del sustrato aromdtico empleado. La formacién de
complejos de inclusion, conlleva a un cambio de color que se aprecia a simple vista,
este cambio de color se estudia por espectroscopia de UV para determinar la

constante de asociacion (Ka).



RESUMO

“”

“Este traballo céntrase, na obtencidon e no desefio de ligandos baseados nun
esqueleto 4,4’-bipiridinio, onde un dos nitroxenos, mediante autoensamblaxe,
coordinase a un centro metalico de Pd(Il) e/ou Pt(ll); onde o empleo de ligandos con
forma de L, derivados de N-monoalquil-4,4’-bipiridinio, conducen a un
autoensamblaxe de metalociclos rectangulares. A sintesis dos ligandos, realizouse a
partir de sales de bipy que actian como precursores mediante unha reaccidon de
Zincke. A solubilidade de estos ligandos en medio acuoso ou orgdnico, variouse en

funcién do contraidn, sendo os ligandos con PF¢ solubles en medio organico, e os

ligandos con NOsz solubles en medio acuoso. Os metalociclos, formados por
autoensamblaxe de estos ligandos a centros metalicos, poseen propiedades m-
deficientes e unha cavidade hidrofébica de tamafio axustable. Esta cavidade
hidrofébica emprégase para a formacién de diversos complexos de inclusion con unha
variedade de sustratos como o 1,5-dihidroxinaftaleno ou o 2,7-dihidroxinafltaleno. As
técnicas de RMN, permiten cofiecer o modo de insercidon dos diferentes sustratos na
cavidade hidrofdbica, xa que esta insercion esta condicionada por interacciéns [C-H:--7]
entre os aneis de piridina do metalociclo e os hidréoxenos do sustrato aromatico
empregado. A formacién de complexos de inclusion, conleva a un cambio de cor que
se aprecia a simple vista, este cambio de cor estidase por espectroscopia de UV para

determinar a constante de asociacion (Ka).



SUMMARY

o”n

This work focuses on obtaining and designing ligands based on a 4,4'-bipyridinium
skeleton, where one of the nitrogens, through self-assembly, is coordinated to a metal
center of Pd (ll) and / or Pt (Il ); Where the use of L-shaped ligands, N-monoalkyl-4,4'-
bipyridinium derivatives, leads to a self-assembly of rectangular metallocicles. The
synthesis of the ligands has been made from bipy salts which act as precursors by a
Zincke reaction. The solubility of these ligands in aqueous or organic medium has been
varied as a function of the counterion, with PFsligands soluble in organic medium, and
ligands with NOs soluble in aqueous medium. Metallocycles, formed by self-assembly
of these ligands to metal centers, have n-deficient properties and a hydrophobic cavity
of adjustable size. This hydrophobic cavity is employed for the formation of various
inclusion complexes with a variety of substrates such as 1,5-dihydroxynaphthalene or
2,7-dihydroxynaphthalene. NMR techniques allow to know the insertion mode of the
different substrates in the hydrophobic cavity, since this insertion is conditioned by [C-
H---it] interactions between the pyridine rings of the metallocyclo and the hydrogens
of the aromatic substrate used. The formation of inclusion complexes leads to a color
change that can be seen with the naked eye. This color change is studied by UV

spectroscopy to determine the association constant (Ka).
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION
1.1. Quimica Supramolecular.

Se puede decir que la quimica supramolecular establece sus inicios hace mas de
cien anos con los trabajos de Emil Fisher sobre reconocimiento molecular en biologia.
Aun asi, el verdadero desarrollo de la disciplina comienza a finales de la década de los
60 y principios de la década de los 70, de la mano de J. Pedersen y J. M. Lehn, con el

descubrimiento de los coronandos y criptandos como receptores moleculares.*?
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Figura 1: a) Primer éter corona descubierto por Pedersen, b) [2.2.2.]criptando obtenido por Lehn.

Debido a la elevada complejidad estructural de las supramoléculas, asi como a las
interesantes propiedades fisicoquimicas que presentan, la quimica supramolecular ha
despertado un gran interés no solo entre los quimicos sintéticos, si no entre aquellos
interesados en el estudio de las propiedades y la potencial aplicabilidad de los sistemas
supramoleculares, en campos como los del reconocimiento y sefializacion de
moléculas de interés biomédico o ambiental, en el desarrollo de nuevos materiales,
etc. Asi, la disciplina se convierte en campo de enorme interdisciplinariedad,

superando de este modo las diversas fronteras divisorias de la quimica.
1.2. Autoensamblaje.

El premio Nobel francés J. M.Lehn ha definido el autoensamblaje como “la
evolucion hacia el confinamiento espacial a través de la interaccion espontdnea de
unos pocos o varios componentes, resultando en la formacion de entidades discretas o
extensas a un nivel molecular (covalente), o supramolecular (no covalente)”.? Esta
definiciéon, marca la diferencia entre ensamblaje molecular y supramolecular, donde

en este Ultimo se producen interacciones no covalentes durante el proceso. Ademas,

1 a) Pedersen, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7017. b) Pedersen, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2495.
2 Dietrich, B.; Lehn, J. M.; Sauvage, J. P. Tetrahedron Lett. 1969, 10, 2889.
3 Lehn, J. M. Eds. Comprehensive Supramolecular Chemistry, Pergamon, Oxford, 1996.

1



INTRODUCCION

de implicar interacciones débiles, el autoensamblaje supramolecular es ubicuo en la
naturaleza (Figura 2); pudiendo observarse, por ejemplo, en la formacién de la doble
hélice del ADN, en el plegamiento de las proteinas, o en la formacién de la bicapa
lipidica.
I, —Liposoma (A)

}Cabeza (E)

polar
hidrefilica

(9]
Micela
Colas

apolares
hidrofébicas

\t“’.. )Y
el
N
N

Figura 2: (A) Representacion de una molécula de fosfolipico, (B) Liposoma, (C) Micela, (D) Bicapa lipidica,
(E) Representacion del plegamiento de una proteina, (F) Acido Desoxirribonucleico (ADN).

Estas estructuras supramoleculares autoensambladas destacan tanto por su interés
bioldgico,* como por su potencial en desarrollo de sistemas abidticos que puedan ser
utilizados en campos como, por ejemplo la electrénica,” catalisis,® desarrollo de

sensores,’ etc.

Sintéticamente, al centrarse en el uso de interacciones energéticamente débiles
bajo control termodindmico, el autoensamblajes upramolecular es una metodologia
mas sencilla, eficiente y econdmica que la sintesis covalente cldsica para la creacion de

estructuras de tamafio y forma comparable.®

1.3. Quimica metalosupramolecular: autoensamblaje dirigido por centros metalicos.

4a) Serpell, C. J.; Edwardson, T. G. W.; Chidchob, P.; Carneiro, K. M. M.; Sleiman, H. F. J. Am. Chem. Soc.
2014, 136, 15767. B) Hamblin, G. D.; Rahbani, J. F.; Sleiman, H. F. Nat. Comm. 2015, 6, 7065. c) Peng, H.
g.; Niu, L-Y.; Chen, Y-Z.; Wu, L-Z.; Tung, C-H.; Yang, Q-Z. Chem. Rev. 2015, 115, 7502.

5 Puigmarti-Luis, J.; Minoia, A.; Uji-i, H.; Roviera, C.; Cornil, J.; De Feyter, S.; Lazzaroni, R.; Amabilino, D.
B.; J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12602. b) Wessendorf, F.; Grimm, B.; Guldi, D. M.; Hirsch, A. J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 10786.

6Raynal, M.; Ballester, P.; Vidal-Ferran, A.; van Leeuwen, P. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 1734.

7a) You, L.; Zha, D.; Anslyn, E. V. J.Chem. Rev. 2015, 115, 784. b) Wu, J.; Kwon, B.; Liu, W.; Anslyn, E. V.;
Wang, P.; Kim, J. S. Chem. Rev. 2015, 115, 7893.

83) Lehn, J. M. Science. 2002, 295, 2400. b) Lehn, J. M. Top. Curr.Chem. 2012, 322, 1.c) Lehn, J. M.
Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2836. d) Lehn, J. M. Angew, Chem. Int. Ed. 2015, 54, 3276.

2



INTRODUCCION

Una subdisciplina dentro de la quimica supramolecular es el autoensamblaje
dirigido por enlaces de coordinacidn, en la que se basa este trabajo. Asi, en este caso,
la estructura final de la supramolécula es controlada por las caracteristicas de los

metales y ligandos utilizados.

Un ejemplo caracteristico de una supramolécula autoensamblada formada por
enlaces de coordinacion, es el descrito por el grupo de investigaciéon de Verkade en
1983° y que puede visualizarse en la Figura 3. Aqui, la mezcla de una bifosfina como
ligando puente P(OCH)sP, con carbonilos de Cr, Mo o W, da lugar a metalociclos
tetranucleares. La combinacién de un complejo metalico y un ligando lineal con dos
atomos de fésforo puente, permite obtener diferentes metalociclos cuadrados. La
especie intermedia monomérica puede ser aislada, y permitir la construccion de

cuadrados homo y heteronucleares.*?

C CcO
ko oc,]
OC—_M—P—P—¥-CO
oC P T CO
(CO)sM(NBD) p P
oc_| CO
OC—M—P—P—H—CO
d %o il
P p~.../ (CO)4M(NBD) oCc—M-pP—pP
=Cr,
e é, (I:?CO oc. ¢0

Q
(@)
L
T
R
I
1
"O/E-—
83

cis-(CO)sMo(tmpa)

NBS = norboradieno 5
tmpa = N. N, N'. N'-tetrametil-1.3-diaminopropano cd© OC co

Figura 3: Uno de los primeros ejemplos de autoensamblaje dirigido por centros metalicos, estudiado por

el grupo de investigacion de Verkade.

A principios de la década de los 90, de la mano de Fujita y Stang, se explotd la
direccionalidad de los metales de transicién y ligandos organicos rigidos, cuando
empezaron a aprovechar las oportunidades que ofrecian el Pd(ll) y el Pt(ll) en el disefio

de cuadrados supramoleculares.t12

3Stricklen, P.; Verkade, J. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 2494.
0Kim, Y.; Verkade, J. G. J. Organomet.Chem. 2003, 669, 32.
Eyjita, M.; Yazaki, J.; Ogura, K. J. Am. Chem. Soc. 1990,112, 5645.

12stang, P. J.; Cao, D. H. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,4981.
3
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Afios mas tarde, los grupos de Stang,'* Raymond,'* Fujita,’> Mirkin'® o Cotton,’

crearon nuevas metodologias para el disefio de poligonos, prismas y poliedros.

En general, podemos decir que el éxito de esta metodologia radica en la diversidad
estructural de los ligandos que se pueden utilizar, en la diversidad geométrica de los
centros metalicos, asi como la variaciéon de la labilidad cinética del enlace de
coordinacion, donde la energia de enlace, estd comprendida entra la energia de un
enlace covalente y la de interacciones no covalentes mucho mas débiles. Ademas,
también se debe indicar que, a causa de las restricciones geométricas de los centros
metalicos y ligandos empleados, los complejos supramoleculares muestran una gran
rigidez conformacional que produce una mayor estabilidad del complejo y una elevada

pre-organizacion.

Existen dos factores estructurales que afectan en mayor medida a la supramolecula
obtenida del autoensamblaje dirigido por centros metalicos, que seran la forma vy el
tamafo de los componentes de partida. Asi, en la Figura 4 se recogen los parametros
geométricos que se deben tener en cuenta para el autoensamblaje de poligonos

supramoleculares tridngulos, cuadrados, rectangulos, pentdgonos o hexdgonos.®

13.a) Li, S. S.; Northrop, B. H.; Yuan, Q. H.; Wan, L. J.; Stang, P. J. Acc. Chem. Res. 2008, 42, 249. b)
Northrop, B. H.; Yanga, H. B.; Stang, P. J. Chem. Commun. 2008, 5896. c) Leininger, S.; Olenyuk, B.; Stang,
P. J. Chem. Rev. 2000, 100, 853.

143) Fiedler, D.; Leung, D. H.; Bergman, R. G.; Raymond, K. N. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 349. B) Pluth, M.
D.; Raymond, K. N. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 161. c) Pluth, M. D.; Bergman, R. G.; Raymond, K. N. Acc.
Chem. Res. 2009, 42, 1650.

153) Fujita, M.; Tominaga, M.; Hori, A.; Therrien, B. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 369. b)Yoshizawa, M.;
Klosterman, J. K.; Fujita, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 3418.

163) Gianneschi, N. C.; Masar, M. S.; Mirkin, C. A. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 825. b) Oliveri, C. G.;
Ulmann, P. A.; Wiester, M. J.; Mirkin, C. A. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1618.

173) Cotton, F. A.; Lin, C.; Murillo, C. A. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 759. b) Cotton, F. A.; Lin, C.; Murillo, C.
A. Proc. Natl. Acad. Sci. 2002, 99, 4810.

18 3) Chakrabarty, R.; Mukherjee, P. S.;Stang, P. J. Chem. Rev. 2011, 111, 6810. b) Bunzen, J.; lwasa, J.;
Bonakdarzadeh, P.; Numata, E.; Rissanen, K.; Sato, S.; Fujita, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3161.
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Figura 4: Tabla en la que se representan los pardmetros geométricos a considerar para el
autoensamblaje dirigido por centros metdlicos de estructuras en 2D a partir de ligandos bidentados
(Donors) y complejos metdlicos (Acceptors).

Acceptors

Esta metodologia también se puede emplear para la preparacién de estructuras 3D
(Figura 5), lo que conlleva el uso de dadores/aceptores con mas de dos puentes de
conexion por componente, dando lugar de esta forma a geometrias no planares.
Empleando estas unidades, se han preparado diversas metalocajas poligonales, como
tetraedros, tetraedros truncados, cuadrados dobles, cubos, cubo-octaedros,

dodecaedros, bipiramides trigonales prismas trigonales y adamantanoides.®

Tritopic Subunit

I 8 B

trigonal truncated
bipyramid double square tetrahedron

bipyramid adamantanoid cuboctahedron

Ditopic Subunit

o G

ﬂ’q;n

tetrahedron cube dodecahedron

Figura 5: Representacién de autoensamblaje dirigido por centros metalicos para la construccién de
estructuras 3D a partir de ligandos tridentados(Tritopic Subunit), y los complejos metalicos (Ditopic
Subunit).

1%Cook, T. R.; Zheng, Y. R.;Stang, P. J. Chem. Rev. 2013, 113, 734.
5
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Existen una gran variedad de estructuras cristalinas que muestran la validez de la
estrategia empleada (Figura 6), donde se tiene en cuenta la geometria de sus
componentes de partida. En este contexto, el trabajo aqui expuesto se centrara
principalmente en aquellos que empleen ligandos derivados de N-monoalquil-4,4’-
bipiridinio como especies dadoras, y centros metdlicos de Pd(ll) y Pt(ll) como

aceptores.

) @ :ﬁ;
SHEEN & N

Fan
l’\ /PR, ) oy % ap. /’H. MO OH
" e - - N \ Ve v
o B T b M;;« o VA =~ d /w\ FZAS N

=X

Culli) « Q_{:} \.N"{,% oulll) + )%YCI{G “\/
f

Figura 6: Ejemplo de estructuras cristalinas de: a) y b) triangulo molecular, c) y d) Romboides
moleculares, e) Hexagono molecular, f) Cuadrado molecular, g) Tridangulo molecular, h) Cuadrado
molecular, i) Pentagono molecular.

1.4. Autoensamblaje dirigido por centros metalicos de Pd(ll) y Pt(ll), y ligandos

derivados de piridina.

Una de las estrategias que mas se han empleado dentro del autoensamblaje
dirigido por centros metdlicos, hace uso de centros plano cuadrados de Pd(ll) y Pt(ll) en
conjuncién con ligandos piridinicos. Asi, el paladio, el platino y el niquel son elementos
de transicidon que se encuentran en el grupo 10 de la tabla periddica, con estado de
oxidacion mas comun +2, a partir de los cuales se obtienen compuestos de

coordinacion estables frente al agua y el aire, presentando ademas geometrias
6
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planocuadradas, excepto el Ni(ll). Es de destacar que la coordinacion con el niquel(ll)
es muy labil, por lo que no se utiliza en este tipo de sintesis. Por otro lado el Pd(ll) y el
Pt(ll), ofrecen una menor labilidad con respecto al Ni(ll), lo que da lugar a complejos
mas estables. Sin embargo, a pesar de que el Pd(ll) y el Pt(ll), tienen una semejante
guimica de coordinacidn, presentan una notable diferencia basada en la labilidad del

enlace de coordinacién.

Asi, se define un compuesto cinéticamente l|abil, como aquel que experimenta
rdpidamente reacciones de intercambio de ligandos en disolucion; porque de no ser
asi, el complejo seria inerte. En los complejos inertes, existe una energia de activacién
alta para reaccionar, mientras que en los complejos labiles, como la energia de

activacion es mucho menor, se alcanza mas rapidamente el estado de transicion.

Los complejos de Pd(I1)/Pt(ll) que mas se utilizan en el autoensamblaje, son aquellos
gue presentan grupos quelatos en dos posiciones cis- (Por ejemplo: etilendiamina,
fosfinas y sus derivados). Asi, el grupo protector quelantante bloquea estas posiciones
de coordinacion, dejando las otras dos posiciones cis- disponibles para ligandos que
son poco coordinantes y por lo tanto facilmente desplazables. Esta estrategia favorece
la formacion de angulos préximos a 90°, para la sintesis de estructuras que no son

facilmente accesibles mediante la quimica covalente.

Hy Ph_Ph
NHz N X =N, X .Jﬂi
M (™ M

— NfH;f'f —N X =N X L\.«"-::A\""\l/ X - p X
H2 '.'- '| l P'h Ph
< } a0°

Ph .
Q”JL e
<: M Pd’ Fe paX
F" X = ,--‘)j aP- Ph @-JEHPhX
Ph “Ph N | Ph Ph
X=NOy, CIO", OTf,PFg, CT, etc.

Figura 7: Representacion de algunos de los complejos metdlicos de Pd(ll) y Pt(ll), para la obtencidon de
estructuras supramoleculares, con angulos de enlace proximos a 90°.
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En conjuncién con estos centros metalicos, los ligandos que mas se emplean en esta
sintesis, son los ligandos derivados de la piridina, que actidan como ligandos puente,

contribuyendo de este modo en la forma y el tamafio de la unidad ensamblada.

Este tipo de complejos de coordinacion supramolecular, fueron sintetizados por
primera vez por Fujita y colaboradores en la década de los 90, siendo el primer
ejemplo reportado de la formacién de un tetramero ciclico, formado por cuatro
ligandos bidentados lineales (4,4 -bipiridina) y cuatro complejos cis-Pd. Esta estructura
presenta una cavidad para capaz de complejar ciertos sustratos aromaticos.?° Por otro
lado, Stang y sus colaboradores, llevaron a cabo el mismo trabajo, pero emplearon
fosfinas en vez de la etilendiamina como ligandos bloqueantes de dos posiciones cis-,

permitiendo asi la sintesis de este tipo de metalociclos en medio orgénico.?!

Las cavidades que poseen estas estructuras, se han empleado para la encapsulacion
de sustratos, que se han utilizado en sensores, catdlisis y estudios bioldgicos. A
continuacién se muestran algunas ejemplos de las propiedades inherentes a estas

estructuras supramoleculares.
1.4.1. Propiedades redox.

De la misma forma en la que se han empleado numerosos ligandos con propiedades
redox en la fabricacién de nuevos MOFs,?? campo que estd altamente relacionado con
el del autoensamblaje dirigido por centros metdlicos de estructuras 2D y 3D discretas,

Sallé y colaboradores han disefiado metalociclos con propiedades redox (Figura 8).2

20Fyjita, M.; Yazaki, J.; Ogura, K. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 5589.

21Stang, P. J.; Cao, D. H.; Saito, S.; Arif, A. M. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6273.

223) Williams, I. D. Nat Chemistry 2014, 6, 953. b) Ohrstrém, L. Crystals 2015, 5, 154. c) Yin, Z.; Zhou, Y.
L.; Zeng, M. H.; Kurmoo, M. Dalton Trans. 2015, 44, 5258.

ZBjvaud, S.; Goeb, S.; Croue, V.;Dron, P. I.; Allain, M.; Salle, M. J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 10018.
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Figura 8: Representacion de algunos ejemplos metalociclos con propiedades redox. a) Prisma
trigonal formado por tres ligandos TIPTTF y un complejo metdlico de Pt(Il). b) Autoensamblado de
triangulo y cuadrado molecular formado por ligandos BPTTF (Bis(pirrolo)tetratiafulvaleno) y

(dppp)Pt. c) Sistema metalociclico mixto, con propiedades redox derivadas tanto del complejo
metalico como de los ligandos.

1.4.2. Propiedades fotofisicas

La introduccién de grupos cromoéforos y fluoréforos resulta interesante en el
autoensamblaje, ya que por si solos, estos grupos poseen propiedades fotofisicas, que
cuando se ensamblan pueden conservar o modificar las propiedades de Ia
supramolécula autoensamblada. En la mayoria de los casos, las propiedades que
reflejan los metalociclos, dependen en gran medida de los componentes de partida
empleados en su obtencidon. Para determinar las propiedades fotofisicas es necesario
una serie de investigaciones tedricas y experimentales, para asi determinar la

estructura electrdnica y relacionarla con los efectos de absorcién y emision.
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En este contexto, Han y Stang, estudiaron estas propiedades con centros metdlicos
de Pt.2* Se ha observado, que el Pt disminuye las propiedades de emisién de los

ligandos empleados al formar parte de los consiguientes metalociclos (Figura 9).

E;J O= Pt(PEt,),

Figura 9: A la izquierda metalociclo romboédrico con absorcién y emision modulable mediante
modificacidon del grupo en para- a la amina que esta presente en el ligando. A la derecha se muestra el
cambio de color de la emisién desde longitudes de onda bajas (como azul, grupo —NO,), hasta longitudes
de onda altas (como el naranja, grupo —NH,).

1.4.3. Sensores supramoleculares

Las estructuras supramoleculares autoensambladas a través de centros metalicos,
pueden interaccionar con un analito desencadenando una respuesta Optica, dando
lugar a sensores moleculares. Por ejemplo, el grupo de investigacién dirigido por
Mukherjee han disefiado un prisma tetragonal, constituido por un ligando con vectores
de coordinacién paralelos unidos a través de una unidad de pireno, que presenta

cuatro platinos.?® Las unidades de pireno proporcionan propiedades emisivas al

metalociclo.
- A17-8NOs 3 Il"“ A —
- - '; 90.9 uM ///‘\‘?
A6 § ) = - A
e il r : /A
PN %:\\ 3, =7\
A15 \\q{.ﬂ\’y = e £
A
ke \I \ 460 480 500 520 S40

Afnm)

Figura 10: A la izquierda, esquema del ensamblaje del prisma tetragonal molecular, y a la derecha
representacion grafica con la banda de emisidn y su correspondiente disminucion de la intensidad con la
adicién de alicuotas de TNT.

243) Chen, J. S.; Zhao, G. J.; Cook, T. R.; Sun, X. F.; Yang, S. Q.; Zhang, M. X.; Han, K. L.; Stang, P. J. J. Phys.
Chem. A. 2012, 116, 9911. b) Chen, J. S.; Zhao, G. J.; Cook, T. R.; Han, K. L.; Stang, P. J. J. Am. Chem. Soc.
2013, 135, 6694.

Shanmugaraju, S.; Jadhay, H.; Patil, Y. P.; Mukherjee, P. S. Inorg. Chem. 2012, 51, 13072.
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1.4.4. Catalizadores.

Debido a que muchos de los sistemas metalociclicos autoensamblados a través de
centros metdlicos presentan cavidades, éstos han sido frecuentemente explorados
como catalizadores de transformaciones quimicas que se pueden generar en el interior

de estas estructuras, recordando a las enzimas.?®

Asi, por ejemplo, Mukherjee y colaboradores han aprovechado la cavidad
hidrofébica de metalociclos, generada durante el autoensamblaje, para llevar a cabo
reacciones de condensacién Knoevenagel de 1-pirenocarboxilaldehido y otros

aldehidos sustituidos. 27

H>0, t.a, 24h H>O, t.a, 2h ‘
6eq. r + deq = > >
CHO J

¥ L

\ /
EN‘/ ONa, Q ‘O A34a-12NO;

Pd

N ONO, /@
FN 7N N A35

N=J \:/,\?
A32 A33 A34-12NO;
A34-12NO,

{ &

:v‘ % :u:
! Disminucién de la Estabilizados por
ey eficacia en las interacciones n-i con las
A36 interacciones nt paredes de la metalocaja

Figura 11: arriba puede visualizarse el esquema de autoensamblaje para la caja A35 y formacién del
complejo de inclusién A35a. Abajo aparecen los ciclos cataliticos de reacciones de Knoevenagel

(izquierda) y Diels Alder (derecha).
1.4.5. Interés Biologico
Es de destacar que algunas propiedades inherentes de los SCCs resultan de gran

interés para diversas aplicaciones bioldgicas.?® Asi, algunas de sus potenciales

aplicaciones son, por un lado, su capacidad como receptores moleculares que inspiran

Z6Raynal, M.; Ballester, P.; Vidal-Ferran, A.; Van Leeuwen, P. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 1734.
Y’Samanta, D.; Mukherjee, S.; Patil, Y. P.; Mukherjee, P. S. Chem. Eur. J. 2012, 18, 12322.

283) Cook, T. R.; Vajpayee, V.; Lee, M. H.; Stang, P. J.; Chi, K. W. Acc. Chem. Res. 2013, 46, 2464. b)
Ahmad, N.; Younus, H. A.; Chughtai, A. H.; Verpoort, F. Chem. Soc. Rev. 2015, 44, 9.
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disefios para procesos de transporte bioldgico. Por otro lado, las cavidades
nanométricas que se originan durante el autoensamblaje permiten comportamientos
de adsorcion celular mejorada permitiendo, de este modo, explotar los efectos EPR

(EnhancedPermeability and Retention).?°

Por dltimo lugar, su tamafio ajustable y la naturaleza modulable del autoensamblaje
dirigido por enlaces de coordinaciéon, ha permitido la construccion de arquitecturas
disefiadas cuidadosamente que pueden interactuar con dianas biolégicamente

especificas de manera electrostatica.

A modo de ejemplo, en el afio 2011, el grupo de investigacion de Crowley demostré
gue la metalocaja Pd;Ls, tenia la capacidad de encapsular dos moléculas de cisplatino

en el interior de su cavidad hidrofébica.3°

7
—f
/
(— [PA(CHCNN)(BFa)y /==
'N A s /
\_4 CDCNorbDMsO:  °
A\
Y

X [/

N—Pd—N
N

\

. oy N

A25 A50-4BF, AS50a-4BF,

Figura 12: Esquema de autoensamblaje para la caja Pd,L4 (A50), capaz de encapsular dos moléculas de
Cisplatino. A la derecha se puede ver la estructura cristalina del complejo de inclusion (A50a). Los

atomos de H han sido omitidos por claridad.

1.5. Resultados previos. Autoensamblaje supramoleculardirigidopor centros
metalicos de Pd(ll)/Pt(ll) y ligandos derivados de N-monoalquil-4,4’-
bipiridinio.

Como se ha visto a lo largo de la presente introduccién, la combinacién de ligandos
nitrogenados de tipo piridinico con complejos metélicos de Pd(Il) y/o Pt(ll), ha

demostrado ser una herramienta util para obtener eficientemente estructuras de tipo

metalociclico. Asi, los ligandos derivados de la 4,4 -bipiridina, han sido empleados

2%3) Maeda, H. Adv. EnzymeRegul. 2001, 41, 189. b) Maeda, H.; Bharate, G. Y.; Daruwalla J. Eur. J.
Pharm. Biopharm. 2009, 71, 409.
30 ewis, J. E. M.; Gavey, E. L.; Cameron, S. A.; Crowley, J. D. Chem. Sci. 2012, 3, 778.
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profusamente en la sintesis de estructuras tanto 2D como 3D(Figura 13).3! Sin
embargo, el bajo poder aceptor de este tipo de ligandos, limita la contribucidn en
interacciones s-aceptor/z-dador, que lideran muchas de las interacciones receptor-

sustrato, siendo la base de muchas de las aplicaciones de estos sistemas.>?

En relacion con esto, se ha de mencionar que Stoddart y colaboradores han
desarrollado toda una serie de receptores ciclicos organicos basados en derivados de
N,N’-dialquil-4,4’-bipiridinio (violdgenos) como unidades estructurales. Esta estrategia
tiene como ventaja el alto caracter sdeficiente de los receptores formados
permitiendo sintetizar facilmente los consiguientes complejos de inclusiéon, catenanos
o rotaxanos.3® Como inconveniente se ha de resaltar que los receptores se preparan,
en la mayoria de los casos, bajo control cinético, lo que resulta en rendimientos pobres

y sintesis complicadas.

Teniendo en cuenta estos precedentes, el grupo de investigacion en el que se ha
desarrollado el presente trabajo, ha seguido una estrategia intermedia a las
planteadas, que se caracteriza por el empleo de ligandos monoalquilados 7#-deficientes
derivados de 4,4’-bipiridinio, que presentan al menos dos nitrégenos piridinicos libres
para la coordinacion a un centro metalico de Pd(ll)/Pt(ll)(Figura 13). Se permite, de
esta forma, el control termodindmico en el autoensamblaje de los receptores, asi
como el disefio y obtencién de estructuras supramoleculares con alta eficiencia. Es de
gran importancia que de este modo, el enlace de coordinacién aumenta mas el
caracter maceptor del sistema bipiridinico, favoreciendo la formacién de complejos

receptor-sustrato.3

313) Sawada, T.; Yoshizawa, M.; Sato, S.; Fujita, M.; Nat. Chem. 2009, 1, 53. b) Wang, M.; Zheng, Y. R,;
Ghosh, K.; Stang, P. J. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6282. c) Northrop, B. H.; Zheng, Y. R.; Chi, K. W.;
Stang, P. J. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 1554.

323) Amabilino, D. B.; Stoddart, J. F. Chem. Rev. 1995, 95, 2725. b) Raymo, F. M.; Stoddart, J. F. Chem.
Rev. 1999, 99, 1643.

33Fang, L.; Olson, M. A.; Benitez, D.; Tkatchouk, E.; Goddard, W. A.; Stoddart, J. F. Chem. Soc. Rev. 2010,
39,17.

34 Garcia, M. D.; Alvarifio, C.; Lépez-Vidal, E. M.; Rama, T.; Peinador, C.; Quintela, J. M. Inorg. Chim. Acta.
2014, 417, 27.
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Figura 13: Estrategias para la formacidn de receptores moleculares desarrolladas por: Fujita y col.
(izquierda); Quintela, Peinador y col. (centro); Stoddart y col. (derecha).

Asi, la estrategia de autoensamblaje dirigida por centros metalicos de Pd(I1)/Pt(Il) y
ligandos derivados de sales de 4,4’-bipiridinio alquiladas, permite la obtencién de
especies metalociclicas mono y dinucleares de una forma eficiente, pudiéndose
modular los tamafos de estos receptores mediante un adecuado disefio de los

ligandos empleados.3?

NN N T
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Figura 14: Ejemplos de metalociclos preparados por nuestro grupo de investigacion, obtenidos por
autoensamblaje de ligandos con un esqueleto de 4,4 -bipiridinio dirigido por centros metalicos.

En el caso del autoensamblaje dirigido por Pd(ll), la reacciéon tiene lugar a
temperatura ambiente, donde el ligando y el complejo de Pd en la cantidad
estequiométrica correspondiente, dan lugar a la obtencion de la supramolecula, donde
el equilibrio esta desplazado hacia la formacién del metalociclo, siendo la especie mas
estable termodindmicamente. Cabe destacar que la solubilidad del ligando puede ser

modulada mediante intercambio de los contraiones del receptor catidnico.

353) Chas, M.; Platas-Iglesias, C.; Peinador, C.; Quintela, J. M. TetrahedronLett. 2006, 47, 3119. b) Chas,
M.; Abella, D.; Blanco, V.; Pia, E.; Blanco, G.; Fernandez, A.; Platas-Iglesias, C.; Peinador, C.; Quintela, J.
M. Chem. Eur. J. 2007, 17, 8572. c) Peinador, C.; Pia, E.; Blanco, V.; Garcia, M. D.; Quintela, J. M. Org.
Lett. 2010, 12, 1380.
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Como se ha comentado anteriormente, la labilidad de los enlaces de coordinacion
entre la piridina y el centro metalico de Pd, debe ser adecuada para la obtencién de las
estructuras correspondientes bajo control termodindmico y en condiciones suaves.
Pero, en algunos casos, esta labilidad puede ser una desventaja, dando lugar a una
baja estabilidad de las estructuras obtenidas, haciéndolas dependientes de la
concentracién. Por otro lado el enlace de coordinacién entre el ligando y el centro
metalico de Pt(ll), es normalmente inerte a temperatura ambiente, por lo que la
especie resultante no depende de la concentracion. En base a esta menor labilidad del
enlace de coordinacidn, es necesario un aumento de temperatura en el proceso de
ensamblaje. Esta modulacién en la labilidad del enlace de coordinacién en funcién de
la temperatura, se conoce como “molecular lock” y ha sido desarrollada y empleada

profusamente por Fujita y colaboradores.3®

En base a las interesantes propiedades 7z-deficientes de las cavidades hidrofdbicas
obtenidas en estas estructuras supramoleculares, se ha estudiado extensivamente la
capacidad de los metalociclos formados como receptores moleculares en medio
acuosos, a través de la formacion de los correspondientes complejos de inclusién con
sustratos aromaticos complementarios en forma y caracteristicas electrdnicas. La
formacion de estos agregados puede seguirse por espectroscopia de RMN, donde se
observan desplazamientos de las sefiales del metalociclo y el sustrato por efecto de la
complejacién. Ademas, estos compuestos de inclusion estan asociados a un cambio de
color en su formacién, que puede ser estudiado por espectroscopia de UV-vis,
aprovechando la formacion de la banda de transferencia de carga relacionada con la
formacion de interacciones 7= entre el receptor y el sustrato aromatico.

Dentro del contexto del uso de los metalociclos formados como receptores de
substancias de interés, ha de destacarse que los hidrocarburos policiclicos aromaticos
(PAHs), son sustratos excelentes para los receptores disefiados. Estos compuestos
aromaticos son conocidos por ser perjudiciales para la salud asi como persistentes
contaminantes en el medioambiente. De ahi nace el gran interés en la encapsulacion y
extraccién de este tipo de compuestos téxicos. En nuestro grupo de investigacion, se

ha demostrado la alta capacidad de estos metalociclos para formar complejos con

36Fyjita, M.; Ibukuro, F.; Yamaguchi, K.; Ogura, K. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 4175.
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PAHs tanto en medio acuoso como organico, ademas siendo selectivos en base a su

relacién con el tamafio del metalociclo-sustrato.3”

FENCAG0

Figura 15: Representacion de la estructura de un complejo de inclusién formado por un metalociclo
dinuclear y una molécula de fenantreno en el interior de su cavidad hidrofébica.

Los estudios por espectroscopia UV-vis y difraccién de rayos x, mostraron
estequiometrias 1:1 y 1:2 con diversos PAHs y derivados polihidroxilados de estos
como sustratos m-excedentes. Asi, por ejemplo, la estructura cristalina obtenida
empleando un receptor de medidas adecuadas e hidroquinona como sustrato,
muestra un apilamiento de los cuatro sistemas aromaticos mediante interacciones de

apilamiento-mt (Figuras 15 y16).

Figura 16: Representacion de una estructura cristalina, en la que se observan las interacciones tipo

[C-H--7t].

En general, la espectroscopia de RMN de 'H, muestra desplazamientos a campo alto
caracteristicos para las sefiales de las bipiridinas y ligeros desplazamientos a campo
bajo para las sefiales de los grupos fenilpiridina, lo que sugiere que los sustratos

aromaticos se disponen paralelos a las unidades de bipiridina, estableciendo

interacciones -z con ellas y descartando la disposicién perpendicular.

373a) Blanco, V.; Garcia, M. D.; Terenzi, A.; Pia, E.; Fernandez-Mato, A.; Peinador, C.; Quintela, J. M. Chem.
Eur. J. 2010, 16, 12373. b) Alvarino, C.; Pia, E.; Garcia, M. D.; Blanco, V.; Fernandez, A.; Peinador, C.;
Quintela, J. M. Chem. Eur. J. 2013, 19, 15329.
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2. OBIJETIVOS

Segun lo expuesto en la introduccidon de esta memoria, el autoensamblaje dirigido
por centros metdlicos de Pd(ll), se ha establecido como una potente herramienta para
la sintesis de receptores moleculares con un amplio potencial aplicativo. En este
contexto, se plantea en el presente trabajo la sintesis de ligandos simétricos basados
en N-monoalquil-4,4’-bipiridinio, el estudio de su autoensamblaje dirigido por centros
metalicos de Pd(Il) en medio acuoso y el potencial de los metalociclos asi obtenidos
como receptores de substancias aromaticas. De esta forma, se plantean los siguientes

objetivos concretos:

1 Obtencién, usando reacciones de Zincke como etapa clave, de los ligandos
simétricos basados en una estructura de (bis)-N-monoalquil-4,4’-bipiridinio 22"y 32,
Dichos ligandos pueden considerarse homdlogos del ligando 1%* previamente

estudiado por el grupo de investigacién (Figural?).

g
N 12* (n=1)
22* (n=2)
= | 3%*(n=2)
NS
N
Figura 17
2 La presencia de grupos etileno y propileno en la estructura de los ligandos 22*y

3%* les confieren libertad conformacional, pudiendo en principio adoptar distintas
geometrias, lineal o angular, en su ensamblaje con centros metalicos de Pd(ll). Se
propone como objetivo analizar si dicha libertad conformacional en los ligandos se

traduce en diversas especies metalociclicas discretas en el ensamblaje.

3 Aprovechando la cavidad interna de los metalociclos, se propone realizar la
sintesis y estudio de los complejos de inclusién con el sustrato modelo 2,7-
dihidroxinaftaleno. Estos agregados seran caracterizados mediante técnicas de RMN y

sus constantes de asociacion estimadas mediante valoraciones UV-Vis.
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DISCUSION DE RESULTADOS

3. Discusion de resultados.
Segun lo establecido en los objetivos, la discusidn de resultados de este trabajo se dividira
en los siguientes apartados:

I. Sintesis y caracterizacion de los ligandos 22NOsy 3:2NOs.

Il. Obtencidn y caracterizacion mediante RMN de las especies resultantes del autoensamblaje
en medio acuoso de 22N0O3y 3:2NOs dirigido por el centro metalico de Pd(ll) (en)Pd(ONO5),.
Se tratard de establecer aqui si la libertad conformacional de los ligandos preparados

influye en la formacidn de mds de una especie metalociclica.

lll. Estudio de la capacidad de los metalociclos preparados como receptores moleculares de
sustratos aromaticos, a través de la sintesis y caracterizacion por RMN de los consiguientes
complejos de inclusidn con el sustrato modelo 2,7-DHN, asi como la estimacién de las

correspondientes constantes de asociacion mediante valoraciones UV-Vis.
3.1. Sintesis de ligandos.

Basandonos en la experiencia desarrollada por el grupo de investigacion en la
preparacion de ligandos bidentados derivados de estructuras de N-monoalquil-4,4’-
bipiridinio/2,7-diazapirenio,3® a través del uso de la reaccién de Zincke como etapa

39

clave,”® en el presente trabajo se plantea el empleo de dicha reaccidon para la

obtencidn de los ligandos objetivo 2:2Cl y 3-2Cl (Esquema 1).

N
| AN
n
HZN\/(/\)\NHZ N/ \
X N
| EtOH, t.a. Z |
N* X
NO, 2:2Cl(n=1)
= | 3:2Cl (n=2)
4-Cl N
NO, N

Esquema 1. Sintesis mediante reaccion de Zincke de los ligandos 2:2Cl y 3-2Cl usados en el presente
trabajo.

Segun lo descrito en el Esquema 1, los ligandos 2:2Cl y 3-2Cl se obtendrian mediante

reaccion de Zincke entre el precursor comun cloruro de 1-(2,4-dinitrofenil)-[4,4'-

38 (a) Rama, T.; Alvarifio, C.; Domarco, O.; Platas-lglesias, C.; Blanco, V.; Garcia, M. D.; Peinador, C.;
Quintela, J. M.Inorg. Chem. 2016, 55, 2290. (b)Domarco, O.; Neira, I.; Rama, T.; Blanco, A.; Garcia, M. D.;
Peinador, C.; Quintela, J. M. Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 3592.

39Zincke, T. H.; Weisspfenning, G. Justus Leibigs Ann. Chem. 1913, 396, 103.
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bipiridin]-1-io (4-Cl), y etano-1,2-diamina o propano-1,3-diamina. Si bien la sal de
bipiridinio 4-Cl no es comercial, puede prepararse en buenos rendimientos y en escala
de gramos, mediante la consiguiente reaccién de sustitucion nucléofila aromatica
entre 4,4’-bipiridina (5) y 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (6), (Esquema 2).

Cl

| 4-Cl

az Vi g

NO,
Esquema 2. Sintesis del precursor 4-Cl mediante sustitucidon nucledfila aromatica.

Asi, el calentamiento a ebullicién en EtOH de una mezcla de equimolar de 5y 6
permitié la obtencién de 7.432 gramos del precursor con un rendimiento del 81%, el
cual precipita en el medio de reaccidon virtualmente puro y es usado sin mayor
purificacion en las subsiguientes reacciones de preparacién de los ligandos objetivo
2:2Cl y 3-:2Cl. La identidad de 4-Cl se comprobd mediante la realizacién de un espectro
de 'H-RMN del compuesto en D,0, que muestra sefiales en buen acuerdo con las

previamente reportadas para el compuesto.*°

Una vez obtenido el precursor 4-Cl, se llevé a cabo la sintesis de los ligandos finales
2:2Cl y 3-2Cl mediante reaccién de Zincke con la consiguiente diamina a t.a. en EtOH,
segln lo previamente planteado en el Esquema 1. Segun lo reportado en la
bibliografia,*® la sal de Zincke 4-Cl obtenida de la SnAr, tiene tendencia a sufrir un
ataque nucledfilo, por ejemplo de aminas, debido a la activacién del anillo piridinico
por la presencia del grupo 2,4-dinitrobenceno. Esta reaccidn ocurre a través de un
mecanismo ANRORC (Addition of the Nucleophile Ring Opening, and Ring Closure, ver
Esquema 3), en la que tiene lugar con la apertura y cierre del anillo de piridina. De este
modo, la amina actia como un nucledfilo, dando lugar a su apertura. En las etapas
posteriores, se produce el cierre del anillo, con la consiguiente eliminacién de la 2,4-

dinitroanilina como subproductoy la posterior regeneracion del anillo de piridina.

40 W. C. Cheng, M. Kurth, J. Org. Prep. Proc. Int. 2002, 34, 585.
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Como se muestra en la propuesta mecanistica del Esquema 3, en el caso de reaccién
con una diamina, se espera que la reaccion de ésta con dos equivalentes de 4-Cl
produzca el ligando correspondiente, el cual no revierte al material de partida debido a

la menor nucledfilia de la 2,4-dinitroanilina formada como subproducto de la reaccion.

NO, NO,
OZN 02N H NH i NH2
NH oo 2
N 2 N, N
s HzN—/_ +\) 2H H
= N
= | =
< <
N NO, N
OaN N . NO,
A NH, NO,
N X & H
/+ /l}rl
“ |
2:2C] 4—‘—
=
|
N

Esquema 3. Propuesta mecanistica para la formacion del ligando 2-2Cl mediante un mecanismo
ANRORC.

Asi, en la practica los ligandos objetivo 22*y 32* fueron obtenidos como dicloruros a
través del proceso descrito. Para evitar la interferencia de estos aniones cloruro en los
posteriores procesos de autoensamblaje, y ante la necesidad de modular la solubilidad
de los compuestos en medio organico o acuoso, dichas sales fueron sometidas a las

reacciones de metdtesis idnica especificadas en el Esquema 4.
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A

_N?_ 220 _N? 3'210' s oaraf
KPF« H,O . puriticacion cromatograrica
\ | l 6, 2 \ | 12 KPFG, H20
2-2PF 39PF,
& | TBANO; CHiCN 2 | Amberita IRA 400, H,0
N N
l AgNO; H,0
3-2NO;

Esquema 4. Reacciones de intercambio idnico para los cationes 2%y 32*,

Mientras que 2-2Cl fue obtenido virtualmente puro y posteriormente transformado
en 2:2N0s para su uso en medio acuoso, en el caso del catidn 3%* el proceso fue mas
elaborado. Asi, el bruto obtenido de la reaccién de Zincke se encontraba impuro, por lo
qgue fue sometido a una purificacion mediante cromatografia en columna utilizando
“magic mixture” como eluyente (mezcla 12:3:3 de acetonitrilo/metanol/disolucion de
NaCl al 98%). Las fracciones que contenian producto fueron evaporadas a sequedad y
el exceso de NaCl, eliminado mediante disolucién de la sal organica en EtOH. Una vez
eliminado el disolvente, el sdlido asi obtenido fue redisuelto en la minima cantidad de
agua y se le afiadié un exceso de KPFgsélido, obteniendo asi la sal 3:2PFs. En este caso,
la transformacién de ésta en la correspondiente sal de nitrato no pudo ser realizada
directamente, realizandose en primer lugar la transformacién a 3-2Cl, mediante
tratamiento con la resina intercambiadora de iones Amberlita IRA 400 v,
posteriormente a 3:2NOs por reaccidon con AgNOs en medio acuoso. Segun lo explicado,
los ligandos 2:2NOs3 y 3:2NOs fueron obtenidos desde el precursor comun 4-Cl con

rendimientos del 90 y 91%, respectivamente.

Los ligandos 22*y 32* fueron caracterizados mediante 'H y 3C RMN como sus sales
de nitrato y hexafluorofosfato, con desplazamientos quimicos en buen acuerdo con las
estructuras esperadas. Adicionalmente, en el caso de 2:2PFs y 3:2PFs, estas sales
fueron caracterizadas mediante espectrometria de masas de alta resolucién ESI-MS,
hallandose los picos para los iones [2+PFs]*calculado: 170.08 y encontrado: 170.0843 y
[3+PFs]* calculado: 177.09 y encontrado: 177.0893.

3.2. Autoensamblaje dirigido por (en)Pd(ONO:). en medio acuoso de 2:2NOzy 3:2NOs.
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3.2.1. Consideraciones generales.

En lo que se refiere al uso prospectivo de los ligandos 2:2NOs y 3:2NOs3 en el
contexto del autoensamblaje dirigido por el centro metdlico (en)Pd(ONO3), en medio

acuoso, deben hacerse una serie de consideraciones iniciales.

Por una parte la estructura de los ligandos es simétrica, con dos unidades de 4,4’-
bipiridina unidas entre si a través de puentes etileno o propileno. Asi, la
monoalquilacion de dos de las piridinas en el ligando asegura un cardcter s=deficiente
de estos compuestos, mientras que los otros dos atomos de nitrégeno piridinicos
guedan disponibles para su coordinacidn al centro metalico de Pd(ll). Asi, estos hechos
permiten predecir que el autoensamblaje de estos ligandos bidentados con el centro
metadlico plano-cuadrado (en)Pd(ONO;),, resultard potencialmente en metalociclos con
cavidades deficientes en electrones, adecuados, a priori, para la complejacién de

sustratos aromaticos z-excedentes.

Ademds de estos hechos, debe tenerse en consideracion que la libertad
conformacional asociada a los puentes metileno y etileno presentes en 2*y 3%, hace
que estos ligandos puedan comportarse en los procesos de autoensamblaje como

lineales (conformacion anti-L) o angulares (sin-L).

Segun todo lo expuesto anteriormente, y como se muestra en el Esquema 4, el
autoensamblaje en torno a (en)Pd(ONO;), puede producir potencialmente especies
discretas de tipo cuadrada Pd;L; (en el caso de sin-L ), o tridngulos PdsLs y cuadrados

PdsLs (en el caso de anti-L).
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N
| N
_—
| o n N+ N
N+
— ’;;;
. NY  L=22NOs(n=1)
anti-L 3
~ 3-2N05 (n=2) ! sin-L.
~
g
(en)Pd(ONO,),
Q
Pd,L, Pdsls PdaL,

Esquema 5. Potenciales estructuras Pd,L, resultado del autoensamblaje en medio acuoso de los
ligandos 2:2NOsy 3:2NOs con el centro metalico (en)Pd(ONO),.

Por ultimo, el centro metalico utilizado (en)Pd(ONO;); presenta dos posiciones cis-
labiles con ligandos nitrato facilmente desplazables, y las otras dos posiciones cis-
bloqueadas mediante un quelato con etilendiamina. Es bien sabido que los enlaces de
coordinacion Pd-N(piridina) son normalmente labiles cinéticamente a temperatura
ambiente, lo que hace que los procesos de ensamblaje con el centro metdlico escogido
ocurran bajo control termodinamico a temperatura ambiente. Por ello, resulta
importante resaltar que las especies formadas en estos procesos dependeran de
aquellos factores que puedan afectar al equilibrio (temperatura, concentraciéon de
componentes, disolvente). Por lo tanto, es de esperar que a altas concentraciones de
los componentes, el sistema pueda equilibrarse hacia la formacién de especies
oligoméricas, las cuales maximizan el numero de uniones metal-ligando. A medida que
se disminuye la concentracion de los componentes, los factores entrdpicos cobran
mayor fuerza, favoreciéndose la formacién de las especies discretas discutidas

anteriormente. De entre éstas, la dilucién, y por tanto el factor entrépico, favorecera
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aquellas especies que utilicen un menor nimero de componentes en su constitucion,
por lo que serd de esperar que a bajas concentraciones de los componentes: [Pd.Lz] >
[PdsLs] > [PdaLs]. Si se sigue aumentando la dilucidn del sistema, llegarda un momento
gue los factores entrépicos y la complejacion competitiva de moléculas de disolvente
pesen tanto que los componentes prefieran permanecer libres antes que formando

enlaces de coordinacion.
3.2.2. Autoensamblaje dirigido por (en)Pd(ONO:), en medio acuoso de 2:2NOs.

Segun lo explicado en el apartado 3.2.1., el autoensamblaje de los ligandos 2:2NOsy
3:2NOs con (en)Pd(ONO3)2 en medio acuoso, sera estudiado a temperatura ambiente y
en funcion de la concentracidon de los componentes. Se tratard de determinar si dicho
proceso lleva consigo la formacidn o no de especies discretas y si es asi, como la

concentracion afecta a estas.

De esta forma, para el estudio del ensamblaje en medio acuoso de 2:2NOs con
(en)Pd(ONO3),, se prepararon mezclas equimolares de ligando y centro metdlico en
oxido de deuterio en el rango de concentraciones 20-0.67 mM, y dichas mezclas
fueron monitorizadas mediante *H-RMN a temperatura ambiente (Figura 18). Segun lo
mostrado, el autoensamblaje de los componentes produce en el rango de
concentraciones estudiado un Unico juego de sefales mayoritario para el ligando,
distinto al de éste no complejado y que, como se verd, se encuentra en buen acuerdo
con la formacion de la especie de Pd;2,. Ademas, se puede ver que Unicamente en el
espectro a 0.67 mM empiezan a aparecer sefiales de muy baja intensidad

correspondientes al ligando libre.
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Figura 18: 'H RMN parcial (D,0, 500 MHz de: a) 2-2NOs;, y mezclas equimolares de 2:2NO; y
(en)Pd(ONOy),a concentraciones: b) 0.67 mM, c) 1.25 mM d) 2.5 mM; e) 5 mM; f) 10 mM y g) 20 mM.

Con la ayuda de espectros de RMN, mono y bidimensionales, se pudieron establecer
los desplazamientos relativos de las sefiales de la especie Pd,2, formada (a 10 mM de
componentes), con respecto al ligando 2:2NOs libre (Figura 19). Asi, se observa que se
produce un desplazamiento a campo bajo de los protones Ha y Hb, de los hidrégenos
en « a los nitrogenos de las unidades de piridina no alquiladas, efecto provocado por
la coordinacién del ligando al centro metalico. Por otra parte, como resultado de la
formaciéon de una cavidad hidrofdbica, debe tenerse en cuenta un efecto de
apantallamiento en los protones piridinicos en £ debido a la formacién de una cavidad

hidrofdbica.
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Figura 19. Comparacion entre el espectro de 2:2NO3(A) y de la especie Pd>2;a 10 mM de componentes

(B).

Por lo tanto, segun lo mostrado experimentalmente para el autoensamblaje del
ligando 2:2NOs en torno al centro metdlico (en)Pd(ONO;); en medio acuoso, este
produce Unicamente una especie discreta en el intervalo de concentraciones
estudiado, especie en buen acuerdo por sus datos espectroscopicos con el metalociclo

Pd»2,.
3.2.3. Autoensamblaje dirigido por (en)Pd(ONO:). en medio acuoso de 3-:2NO:s.

De la misma forma que para el autoensamblaje del ligando 2:2NOs con
(en)Pd(ONOz);, para el estudio del ensamblaje en medio acuoso de 3:2NOs con
(en)Pd(ONO>),, se prepararon mezclas equimolares de ligando y centro metalico en
oxido de deuterio en el rango de concentraciones 10-0.67 mM, y dichas mezclas
fueron monitorizadas mediante *H-RMN a temperatura ambiente (Figura 19). Segun lo
mostrado, el autoensamblaje de los componentes produce en el rango de
concentraciones estudiado un Unico juego de sefiales mayoritario para el ligando,
distinto al de éste no complejado y que, como se verd, se encuentra en buen acuerdo
con la formacién de la especie de Pd,3,. Ademas, se puede ver que Unicamente en el
espectro a 0.67 mM empiezan a aparecer sefales de muy baja intensidad

correspondientes al ligando libre.
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Figura 20: 'H RMN parcial (D;0, 500 MHz “déT)a) 3:2NOs;, y mezclas equimolares de 3:2NO;3 y
(en)Pd(ONO,); a concentraciones: b) 0.67 mM, c) 1.25 mM, d) 2.5 mM, e) 5mM y f) 10 mM.

Como se puede observar en los espectros de RMN (Figura 20), la dilucién de la
muestra conlleva a la reduccién de la intensidad de los picos y no a una variacién en la
posicion de las senales, lo que significa que se obtiene una Unica especie en dilucion en
equilibrio lento en la escala de tiempos de RMN. A continuacién se compara con el
espectro de resonancia magnética nuclear del ligando libre con el del metalociclo

formado (Figura 21).
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Figura 20: Comparacion entre el espectro de 3-:2NOs(A) y de la especie Pd,3,a 10 mM de componentes
(B).

Tras la comparacién del ligando libre 3-:2NOs con la especie formada, caracterizada
estructuralmente a través de experimentos de *3C, DEPT 135, COSY, HSQC y HMBC, se
puede apreciar que los desplazamientos quimicos relativos estan en buen acuerdo con
la formacién de la especie Pd.3;, con un desplazamiento a campo bajo de los protones
Ha y Hb correspondientes a los hidrégenos en posicidon «a a los nitrégenos de las
unidades piridinas libres para la coordinacion al centro metalico, sefialando que se
produce un enlace covalente dativo. Los protones piridinicos en posicion
L experimentan un apantallamiento debido a la formacion de una cavidad hidrofébica

en el interior del metalociclo.

Del mismo modo que para 2:2NOs, el autoensamblaje de 3-:2NOs en torno al centro
metdlico (en)Pd(ONO:); en medio acuoso, produce Unicamente una Unica especie
discreta en el intervalo de concentraciones estudiado, especie en buen acuerdo por

sus datos espectroscopicos con el metalociclo Pd;3..

3.3. Formacion de complejos de inclusidn entre los metalociclos Pd:L.y los

sustratos 2,7.DHN/1.5-DHN.

3.3.1. Consideraciones generales.
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Como se ha visto en las secciones anteriores, los ligandos 2:2NOs y 3-NOs
autoensamblan en medio acuoso en torno al centro metdlico (en)Pd(ONO;), para dar
lugar a los metalociclos cuadrados dinucleares Pd,2,y Pd,3, (Esquema 6), que pueden
considerarse homdlogos del metalociclo previamente reportado Pd,1, !

— — Q
S O

(en)Pd(ONOy),

| Q
X~ L=12NO; (n=1) D,0 -
2:2NO; (n = 2) A E—

7 32N0;(n=3) A
NS

N Pd,L, PdaL,(S),

sin-L
HO OH
=@ =T_IJ
2,7-DHN

Esquema 6: Formacion de complejos de inclusién en medio acuoso entre los metalociclos PdL; (L =
1%, 2%y 3?*) y los sustratos S = 1,5-DHN o 2,7-DHN.

Segun lo reportado para Pd,1,, este metalociclo se comporta como un receptor
adecuado para la complejacién de derivados de fenileno y naftaleno 7~excedentes,
debido a las dimensiones de su cavidad cuadrada hidréfoba, que permite la formacion
de complejos de inclusién de estequiometria receptor:sustrato 1:2. Asi, seria de
esperar un comportamiento similar como receptores en medio acuoso para Pd,2, y

Pd,3..

Asi, en la practica, con el fin de estudiar el potencial de los metalociclos preparados
para la complejacién en medio acuoso de substancias aromaticas, se procedié a la
preparacion y caracterizacion mediante RMN de los correspondientes complejos de
inclusidn de éstos con el substrato modelo 2,7-dihidroxinaftaleno (2,7-DHN, Esquema
6). El 2,7-DHN es un producto comercial, que presenta un cardcter dador m© marcado
por la presencia de dos atomos de oxigeno unidos directamente a la estructura
aromatica, que lo convierte en un sustrato adecuado para los procesos de

reconocimiento molecular estudiados en este trabajo. Ademas, el compuesto 2,7-DHN

“1Blanco, V.; Chas, M.; Abella, D.; Pia, E.; Platas-Iglesias, C.; Peinador, C.; Quintela J. M.; Org. Lett., 2008,
10, 409.
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es lo suficientemente soluble en medio acuoso como para permitir la determinacion

de las constantes de asociacién con los metalociclos preparados mediante valoraciones

UV- Vis.

Por ultimo, indicar que en este tipo de agregados, las interacciones mas relevantes

son las interacciones hidrofdébicas y las interacciones 7.

e Llas interacciones hidrofébicas son las de mayor contribucién en Ia
estabilizaciéon del sistema debido a que, en presencia del metalociclo, el sustrato
(con un elevado caracter hidrofébico que le confieren sus dos anillos aromaticos)

tiende a introducirse en el interior de la cavidad.

e Las interacciones 7~7también son importantes, tanto las de tipo cara-cara

como las de forma de T, que contribuyen a la estabilizacion de los complejos y

determinan en la orientacion del sustrato en la cavidad.
3.3.2. Complejo de inclusion entre el metalociclo Pd»2,y 2,7-DHN.

Con el fin de emplear el metalociclo Pd22; como receptor de sustratos aromaticos,

se lleva a cabo el proceso de complejacion del 2,7-DHN con éste (Esquema 7).

NS
H?’}l - - + nzl}l - -
H2 Q/N 2

Pd,2,
Esquema 7: formacién del complejo de inclusidn con el sustrato 2,7-DHN.
Asi, en la practica a una disolucién del metalociclo 5 mM, concentracién a la que el
metalociclo dinuclear ensambla correctamente, se le anaden alicuotas de una
disolucién 40 mM de sustrato 2,7-DHN. La adicién de 150uL de sustrato (2equiv),
muestra sefales en buen acuerdo con la formacién del correspondiente complejo de
inclusion de estequiometria 1:2 (Figura 22). Asi, la asignacién de las sefiales del

complejo de inclusidon mediante la realizacién de espectros de RMN, mono
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y bidimensionales, permite el estudio de los movimientos de las sefiales de receptor y
sustrato solos o cuando forman el agregado supramolecular. Asi, se puede observar
como el singulete correspondiente a los hidrogenos aromaticos del sustrato aparece
muy desplazado a campo alto, sefial inequivoca de su introduccién en la cavidad del
metalociclo. Ademas de apantallamiento propio de la insercion de la cavidad
hidrofébica, la geometria del complejo de inclusion favorece la formacion de enlaces
de hidrégeno entre los protones aromaticos del sustrato y las nubes it de los anillos
aromaticos del metalociclo, lo que provoca que el efecto apantallante de estos nucleos
sea mas acusado. El notable desplazamiento a campo bajo de las sefiales del anillo
piridinico y fenilénico, es también consecuencia de la inclusién del sustrato en la
cavidad hidrofébica, debido a que se encuentra en el plano desapantallante de las
corrientes del anillo del sustrato. El resto de sefales de metalociclo sufre ligeros
desplazamientos, debido al apantallamiento o desapantallamiento generado por la

molécula de sustrato.

R I I

(C) M
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Figura 22: Comparacién de los espectros complejo de inclusién (A), el metalociclo Pd;2; a 10 mM (B),

plantilla 2,7-dihidroxinafltaleno (C).
Finalmente se afnaden sobre la disolucién 1:2 de receptor: sustrato otros 75 uL de

sustrato (1 eq.). La presencia de exceso de sustrato no altera el nUmero de especies
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gue aparecen en el espectro de RMN, lo que confirma una situacién de equilibrio

rdpido en la escala de tiempos de la técnica.

El metalociclo Pd»2; tiene un 4rea de cavidad de aproximadamente 7.3 x 7.3 A2,
ideal para la inclusiéon de dos moléculas de 2,7-DHN. Por tanto, cabria esperar que el

complejo de inclusién formado presente estequiometria 1:2.

Cuando se realiza la adicién de dos equivalentes de 2,7-DHN a una disolucién 5 mM
de Pd;2; que presenta color amarillo pdlido, esta se vuelve de color anaranjada. Esto se
traduce en una banda de transferencia de carga en el visible entre A= 398 y 500 nm
con un maximo en Amax = 420 nm. Aprovechando este hecho, la constante de
asociaciéon y la estequiometria del complejo de inclusion formado se determinaron
mediante una valoracién UV-Vis, utilizando el método de Thordarson para el ajuste de
los datos experimentales.*? Asi, en el programa de ajuste bindfit,*> se introduce la
concentracion de metalociclo, que permanece constante, junto con la concentracion
variable de sustrato que se va adicionando en la cubeta, y la absorbancia para cada

concentracion a distintas longitudes de onda.

En este caso, de la valoracion realizada se obtienen datos en buen acuerdo con la
formacidon de un complejo de estequiometria 1:2 (Pd.2,c(2,7-DHN)2), con unas

constantes de asociacion de Ki1(0>00)=2186.66 M1y K12(0—>c)=628.90 M.
3.3.3. Complejo de inclusién entre el metalociclo Pd»3;y 2,7-DHN.

Se lleva a cabo también el proceso de complejacién del metalociclo Pd23; con el
sustrato aromatico 2,7-DHN (Esquema 8).

42Thordarson, P. Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 1305.
42 Disponible gratuitamente en la direccién web: http://app.supramolecular.org/bindfit/
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Esquema 8: formacién del complejo de inclusidn con el sustrato 2,7-DHN.

Para ello se emplea una disolucion del metalociclo 5 mM, concentraciéon a la que el
metalociclo dinuclear ensambla correctamente, y se le afaden alicuotas de una
disolucién 40 mM de sustrato 2,7-DHN.Tras la adicion de 150uL de sustrato (2equiv),
se observan las sefales correspondientes con la formacion del complejo de inclusidon
de estequiometria 1:2 (Figura 23) La caracterizacion del complejo de inclusidon
mediante la realizacién de espectros de RMN, mono y bidimensionales, permite el
estudio de los movimientos de las sefiales de receptor y sustrato tanto solos como
cuando forman el agregado supramolecular. Se puede apreciar como el singlete
correspondiente a los hidrégenos aromaticos del sustrato aparece muy desplazado a
campo alto, sefial inequivoca de su introduccién en la cavidad del metalociclo. Ademas
de apantallamiento propio de la insercidén de la cavidad hidrofébica, la geometria del
complejo de inclusién favorece la formacién de enlaces de hidrégeno entre los
protones aromaticos de la plantilla y las nubes m de los anillos aromaticos del
metalociclo colocados verticalmente al sustrato, lo que provoca que el efecto
apantallante de estos nucleos sea mas acusado. El desplazamiento provocado a campo
bajo de las sefales del anillo piridinico y fenilénico, es también consecuencia directa de
la insercién del sustrato en la cavidad hidrofébica, ya que se encuentra en el plano
desapantallante de las corrientes del anillo del sustrato. El resto de las sefales de
metalociclo sufren pequefios desplazamientos, debido al apantallamiento o

desapantallamiento provocado por la insercidén de la molécula de sustrato.
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Figura 23: Comparacién de los espectros el complejo e inclusion (A), metalociclo Pd;3, a 10 mM (B),
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plantilla 2,7-dihidroxinaftaleno (C).

Finalmente se afiaden sobre la disolucién 1:2 de receptor: sustrato otros 75 uL de
sustrato (1 eq.). La presencia de exceso de sustrato no altera el nimero de especies

qgue aparecen en el espectro de RMN, lo que confirma una situaciéon de equilibrio

rapido en la escala de tiempos de la técnica.

El metalociclo Pd,3; posee un area de cavidad de aproximadamente 7.3 x 7.3 A2,

tamafio ideal para la inclusién de dos moléculas de 2,7-DHN. En base a esto, el

complejo de inclusion formado presenta estequiometria 1:2.
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PARTE EXPERIMENTAL

4. Parte experimental.

4.1. General

Las reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, salvo que se indique lo
contrario. Los disolventes empleados estaban disponibles comercialmente, excepto
“Magic Mixture” que se prepararo a partir de 150 mL de agua-milliQ, 5 g de NaCl, 600
mL de acetonitrilo y 150 mL de metanol. Algunos de los disolventes comerciales
empleados fueron, el etanol y el agua Milli-Q obtenida con un equipo Millipore
Gradient A10. Para aquellos casos, en los que ha sido necesaria la agitacién con energia
de ultrasonidos se ha empleado un aparato de ultrasonidos Branson 2510. Las
purificaciones por cromatografia en columna se realizaron a presién (flash) con gel de
silice Merck 60 (230-400 mesh), y para las cromatografias en capa fina se emplearon
cromatofolios de gel de silice Merk 60 HF2s4:366 Visualizados bajo radiacion UV (254 y
360 nm).

Los espectros de RMN, se realizaron en los Servizos de Apoio a Investigacion (SAl)
de la Universidade da Coruia, y se registraron en un espectrometro Bruker Avance 500
(500 MHz para 'H, y 125 MHz para 3C con crisonda dual para 'H y 3C para
experimentos de alta sensibilidad) y en el Centro de Investigacions Cientificas
Avanzadas (CICA) de la Universidade da Corufia, y se registraron en un espectrometro
Bruker Avance 300 (300 MHz para 'H, y 75 MHz para *3C), se emplearon disolventes
deuterados como CD3CN para os ligandos en PFe, D20 para los ligandos en NOs, para
los metalociclos obtenidos en medio acuoso y los complejos de inclusién realizados en
medio acuoso, Acetona deuterada para complejos de platino. Los desplazamientos
quimicos o estdn expresados en ppm, y las constantes de acoplamiento (J) en Hercios
(Hz). Los espectros de masas se realizaron en el SAl en un espectrometro
AppliedBiosystems QSTAR elite con analizador hibrido LC-Q-g-TOF para ESI de baja y

alta resolucion.
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4.2. Sintesis de ligandos monoalquilados.
4.2.1. Sintesis de la sal de cloruro de 1-(2,4-dinitrofenil)-[4,4'-bipiridin]-1-io(4-Cl)

cl
NO,

| 4-Cl

wz Nd 2

NO,

Sobre una disolucién de 4,4’-bipiridina (5) (4 g, 25,6 mmol) en etanol (40 mL) en un
matraz de fondo redondo de 100 mL, provisto de barra agitadora, se afiade el 1-cloro-
2,4-dinitrobenzeno (5,18 g, 25,6 mmol). La disolucién es de color amarillo. A
continuacién se calienta 24 h a ebullicidon y con agitacién. Se observa que la reaccion
adquiere un color marréon. La reaccidn se sigue por cromatografia en capa fina,
empleando “Magic Mixture” como eluyente. Una vez finalizada la reaccién, se afiade
100 mL de éter dietilico dando lugar a la precipitacion del producto. Se filtra a vacio y
se realizan 2 lavados con porciones de 25 mL de acetato de etilo. El producto 4-Cl es un

polvo de color ocre que se obtiene en un rendimiento del 81%.

RMN-'H (500 MHz, D,0): § 8.05 (d, J=6.5 Hz, 1H); 8.28 (d, J=8.7 Hz, 1H); 8.7
(d,J=7.0Hz, 2H); 8.86 (d, J=6.3 Hz, 2H); 8.95 (dd, J=8.6, 2.5 Hz, 1H); 9.26 (d, J=6.6 Hz,
2H); 9.41 (d, J=2.5 Hz, 2H).
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4.2.2. Sintesis de 2:2PFs mediante la reaccion de Zincke.

N

B = /=
— + N
" 2 0aY
TR AR Y
+
| N EtOH, ta., 1h N |
N A
2. KPFg, H50, ta., 12 h
NO, _
|
N
NO,
4-Cl 2-2PF,

En un matraz de reaccién se disuelve la sal de cloruro de 1-(2,4-dinitrofenil)-[4,4'-
bipiridin]-1-io (4-Cl) (1g, 2,786 mmol) en etanol (40 mL), y posteriormente se afiade
etano-1,2-diamina (98 uL, 1,466 mmol). Se deja reaccionar 1h a temperatura ambiente
y con agitacién, siguiendo la reaccion por cromatografia en capa fina. Una vez
finalizada la reaccidn el crudo se concentra bajo presion reducida y se redisuelve en 40
mL de agua Milli-Q. A continuacidn se realiza una extraccion liquido-liquido, donde se
lava la fase acuosa (3x20 mL acetato de etilo) para eliminar la dinitroanilina. A
continuacién se anaden KPFs en exceso a la fase acuosa de color naranja. El precipitado
formado se filtra a vacio lavando con 5 mL de agua. El sélido 2-2PFs es de color marrdn,

y se obtiene en un rendimiento de 60%.

RMN-H (500 MHz, CDsNO,): & 5.52 (s, 4H); 7.88-7.89 (d, J=6.2 Hz, 4H); 8.55-8.56 (d,
J=7.0 Hz, 4H); 8.89-8.9 (d, J=6.1 Hz, 4H); 8.96-8.98 (d, J =7.0 Hz, 4H).

RMN-"C (125 MHz, CDsNO3): § 59.86 (2xCH2); 121.65 (4xCH); 126.92 (4xCH); 140.85
(2xC); 145.17 (4xCH); 151.27 (4xCH); 156.40 (2xC).
HR-ESI-MS (m/z): [M+PFs]*: 170.0843.
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4.2.3. Obtencidn del ligandos 2:2NO3

- NO_CN ~ W,

.

N | NO5TBA, t.a., 12h /N+|

X CHsCN S

= %

< |
N N

El ligando 2 como sal de hexafluorofosfato, 2:2PFs ( 518 mg, 0,8217 mmol) se
disuelve en 60 mL de acetonitrilo, se afiade NOsTBA (625 mg, 2,054 mmol) y se agita a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtra a vacio lavando con 20 mL de
acetonitrilo. El sélido es de color marrén claro, y se obtuvo con un 90% de

rendimiento.

RMN-'H (500 MHz, D20): § 5.36 (s, 4H); 7.86-7.87 (d, J=6.3 Hz, 4H); 8.42-8.45 (d,
J=7.0 Hz, 4H); 8.72-8.74 (d, J=6.3 Hz, 4H); 8.93-8.95 (d, J =7.0 Hz, 4H).

RMN-">C (125 MHz, D;0): § 59.86 (2xCH.); 121.65 (4xCH); 126.92 (4xCH); 140.85
(2xC); 145.17 (4xCH); 151.27 (4xCH); 156.40 (2xC).
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4.2.4. Sintesis del ligando 3:2PF¢

ZY
|
NO, NN
N |
NO, 1. HNT " NH, J
N* EtOH, t.a. N*
AN N
| P 2. KPFg H,0, ta., 12h | P
= =
< g
N N
4-Cl 3-2PF,

A una disolucion de la sal cloruro de 1-(2,4-dinitrofenil)-[4,4'-bipiridin]-1-io (4-Cl)
(500 mg, 1,3929 mmol) en etanol (30 mL) se afiade propano-1,3-diamina (62 uL, 0,733
mmol) y se deja agitando 1h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion adquiere
un color marrdén oscuro, y se sigue por cromatografia en capa fina, empleando como
eluyente “magic mixture”. Una vez finalizada la reaccion se concentra a sequedad, y se
redisuelve el crudo en 30 mL de agua. Se realizan 3 extracciones liquido-liquido con 20
mL de acetato de etilo. A continuacion se afiade un exceso de KPFs a la fase acuosa de
color naranja. El sélido formado se filtra a vacio lavando con porciones de 40 mL de
agua. Posteriormente se realiza una purificacion mediante cromatografia en columna
con “magic mixture” como eluyente (mezcla 12:3:3 de acetonitrilo/metanol/disolucion
de NaCl al 98%), obteniéndose el ligando sin impurezas; finalmente se concentra. Los

cristales son de color marrén y se obtuvieron en un rendimiento del 25 %.

RMN-'H (500 MHz, CDsCN): § 2.7 (s, 2H); 4.69 (s, 4H); 7.82-7.84 (d, J=6.2 Hz, 4H);
8.39-8.40 (d, J=7.0 Hz, 4H); 8.79-8.81(d, J=7.0 Hz, 4H); 8.89-8.9 (d, J =6.2 Hz, 4H).

RMN-""C (125 MHz, CDsCN): § 31.48 (CH,); 57.4 (2xCHa); 121.62 (4xCH); 126.13
(4XCH); 141.05 (2xC); 144.87 (4xCH); 151.05 (4xCH); 156.40 (2xC).
HR-ESI-MS (m/z): [M+PFs]*: 177.0893.
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4.2.5. Sintesis de ligando 3-2Cl

S [
~ ] ~ h
JN\ N
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= | %
< |
N N
3-2PFg 3-2CI

El ligando 3 como sal de hexafluorofosfato, 3:2PF¢ (40 mg, 0,8217 mmol) se disuelve
en 12 mL de agua Milli-Q, y se afiade Amberlite™ (800 mg, 2,054 mmol) y se agita a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtra a vacio sobre celita lavando con
10 mL de agua. El filtrado de color amarillo se concentra a sequedad. El sélido es de

color amarillo y se obtuvieron 34 mg (77 %).

RMN-H (500 MHz, D;0): § 2.87 (p, J=7.6 Hz, 2H); 4.82-4.95 ( m, 4H); 7.75-8.0 (m,
4H); 8.40 (d, J=6.7 Hz, 4H); 8.65-8.80 (m, 4H); 8.98 (d, J =6.8 Hz, 4H).
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4.2.6. Sintesis de ligando 3:2NO;

= IN 4
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= | _ | N
JNK N*L
AgNO J
B ano: N
_ H,0, ta., 12h | P
NS
N SN

El ligando 3 como sal de cloro, 3-2Cl ( 34 mg, 0,0799 mmol) se disuelve en 24 mL de
agua Milli-Q, y se afiade AgNOs (27,15 mg, 0,1598 mmol) y se agita a temperatura
ambiente con el matraz cubierto de papel de aluminio. La mezcla de reaccidn se filtra a
vacio sobre celita lavando con 10 mL de agua. El filtrado de color amarillo se concentra

a sequedad. El sélido es de color marrén y se obtuvo en un rendimiento de 91%.

RMN-'H (500 MHz, D20): § 2.7 (t, J=7.62, 2H); 4.86 (s, 4H); 7.71-7.76 (m, 4H), 8.28-
8.31 (m, 4H); 8.59-8.63 (m, 4H); 8.86-8.91 (m, 4H).

RMN-"C (500 MHz, D;0): §31.41 (CH2); 57.86 (2xCH.); 122.32 (4xCH); 126.28
(4xCH); 142.14 (4xCH); 144.85 (4xCH); 149.88 (2xC), 154.43 (2xC).
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4.3. Autoensamblaje de metalociclos
4.3.1. Autoensamblaje de metalociclos del ligando L2-2NO;

4.3.2. Metalociclos Pds2; con autoensamblaje dirigido por Pd(ll)

e H NN
7 N\ N. ONO, .
i [P N2,
N N ONO, |
| 2 Z
N .
D,0 _
= | |
N HoN™  — —
N N-Pd-N N*
«/\ 7 N\
NH,

2:2NO,

A partir de una disolucion stock de 2:2NQOs3 (37,15 mg, 40 mM) y otra disolucién stock
de (en)Pd(ONO;). (17,43 mg, 40 mM) se prepara un tubo de RMN, donde se disuelve
el ligando 2:2N0O3 (300 pL) y el (en)Pd(ONO2)2 ( 300 L), obteniéndose el metalociclo en
20 mM de componente. A continuacion se lleva a cabo las diluciones a diferentes
concentraciones de componente, 10 mM, 5 mM, 2,5 mM, 1,25 mMy 0,67 mM a partir
de la de 20 mM de componente preparada inicialmente, y posteriormente se lleva a

cabo la caracterizacién mediante espectroscopia RMN de la dilucién a 10mM.

RMN-H (500 MHz, D,0): § 2.05 (m, 8H); 2.73-2.75 (d, J=6.2 Hz, 8H); 5.52-5.55 (m, 8H);
7.82-7.84 (dt, J=5.1, 1.8 Hz, 8H); 8.19-8.22 (m, 8H); 8.74-8.75 (m, 16H).

RMN-"C (125 MHz, D;0): 5 46.68 (4xCHz); 60.46 (2xCH1); 125.17 (8xCH); 127.28
(8xCH); 145.20 (8xCH); 152.20 (8xCH); 153.42 (8xC).
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4.3.3. Autoensamblaje de metalociclos del ligando L3-2NO3

4.4.4. Metalociclo con autoensamblaje dirigido por Pd(ll)

_ S H, NH2_
g [N‘pd'ON02 HaNTY Pd N\ )N
NS

H/ N ONO,
H,
N"‘ Dzo
| AN
=

3:2NO;4 Pd;3;

+

SO0

A partir de una disolucién stock de 3-:2NOs (14,28 mg, 20 mM) y otra disolucidn stock
de (en)Pd(ONO3)2 (8,71 mg, 20 mM) se prepara un tubo de RMN, donde se disuelve el
ligando 3:2NOs3 (300 pL) y el complejo de (en)Pd(ONO3), ( 300 uL) obteniéndose el
metalociclo de 10 mM de componente. A continuacion se lleva a cabo las diluciones a
diferentes concentraciones de componente, 5 mM, 2,5 mM, 1,25 mM y 0,67 mM a partir
de la de 10 mM de componente preparada inicialmente, y a continuacion se caracteriza

mediante espectroscopia RMN la dilucién a 10mM decomponente.

RMN-!H (500 MHz, D;0): § 2.07 (S, 8H); 2.54 (s, 4H); 2.64 (s, 8H); 2.8 (m, 8H); 7.83-
7.86 (m, 8H); 8.19-8.23 (m, 8H); 8.78-8.82 (m, 8H); 8.85-8.86 (d, J=6.8 Hz, 8H).

RMN-"C (125 MHz, D,0): §32.85 (2xCHy); 46.71 (4xCH,); 57.86 (4xCH,); 125.04
(8xCH); 126.43 (8xCH); 145.12 (8xCH); 151.77 (8xCH); 152.06 (4xC); 152.35 (4xC).
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4.4. Sintesis de los complejos de inclusién

4.4.1. Complejo de inclusion del metalociclo de Pd,2 y el sustrato aromatico 2,7-

dihidroxinaftaleno

OO e
N* N-Pd- g B
N/ \/N”z NG 72N\ RN
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N |

N ~ DN
HO OH NHO 0
| Z | l/
= pZ
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N ~ N*

|
| N*
Hy N
Npan _N"/ N o +/
«/\ 7\ 4 RING /—\ N
\ Y
NH; &N

Pdy2; Pd,2, 2,7-DHN

A partir de una disolucién de Pd;2; de 20 mM de componente, se prepara un tubo
de RMN con una dilucién de Pd;2; de 10 mM de componente, y a continuacién de
anade el sustrato aromatico 2,7-dihidroxinaftaleno (0,96 mg, 40 mM), y se caracteriza

mediante espectroscopia RMN mono y bidimensional.

RMN-'H (500 MHz, D;0): & 2.05 (m, 8H); 2.54 (d, J=6.2 Hz, 8H); 5.52-5.55 (m, 8H);
6.46-6.59 (m, 12H); 7.14-17 (d, J=8.9 Hz, 4H); 7.71-7.73 (dt, J=5.4, 1.1 Hz, 8H); 8.06-8.12
(m, 8H); 8.70-8.79 (m, 16H).

RMN-"C (125 MHz, D;0): §46.68 (4xCHa); 60.20 (4xCHz); 107.43 (4xCH); 115.02
(4xCH); 123.15(4xC); 124.99 (8xCH); 127.03 (8xCH); 129.36 (2xCH); 135.29 (4xC); 144.64
(2xCH); 145.06 (8xCH); 152.15 (8xCH); 152.94 (4xC); 153.70 (4xC).

44



PARTE EXPERIMENTAL

4.4.2. Complejo de inclusion del metalociclo Pds3.y el sustrato aromatico 2,7-

dihidroxinaftaleno

NH2 — !
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zN’Pd NC/>_<\://\ HzN’F,Ld NN\

o HO OH | o OH i+
b F OO
= =
ZNHO OH
N* |
LL RIS
NS/ \ _> 7 N\ HN—>

2

Pdy3, Pd,3,, 2,7-DHN
A partir de una disolucién de Pd33; de 20 mM de componente, se prepara un tubo
de RMN con una dilucién de Pds;3; de 10 mM de componente, y a continuacion de

anade el sustrato aromatico 2,7-dihidroxinaftaleno (0,48 mg, 40 mM), y se caracteriza

mediante espectroscopia RMN mono y bidimensional.

RMN-H (500 MHz, D,0): § 2.07 (S, 8H); 2.54 (s, 4H); 2.64 (s, 8H); 2.8 (m, 8H); 6.49-
6.51 (dd, J=8.8 Hz, 2.7 Hz, 4H); 6.58-6.59 (d, J=2.8 Hz, 8H); 7.27-7.29 (d, J=8.9 Hz, 4H);
7.82-7.83 (m, 8H); 8.04-8.05 (d, J=9.6 Hz, 8H); 8.66-8.69 (d, J=10.3 Hz, 8H); 8.85-8.88 (ddt,
J=6.8, 3.8, 2.0 Hz, 8H).

RMN-C (125 MHz, D;0): § 31.62 (2xCH3); 46.66 (4xCH,); 57.86 (4xCH,); 107.47
(4xCH); 115.06 (4xCH); 123.24 (4xC); 124.95 (16xCH); 126.43 (8xCH); 128.43 (8xCH);
144.79 (4xCH); 152.10 (8xC); 153.79 (4xC).
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5. CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

En vista al estudio realizado a lo largo de este trabajo de fin de master, se puede
concluir:

1

2.

Se ha disefiado una nueva ruta sintética para la obtencidon de ligandos
derivados de N,N’-dialquil-4,4’-bipiridinio que poseen dos nitrégenos libres
para la coordinacion, siendo la reaccidon de Zincke la etapa determinante en su
sintesis.

A partir de esta nueva ruta sintética se han obtenido los ligandos 2 y 3 en
buenos rendimientos, tal yc omo se ha descrito anteriormente en la bibliografia
Se ha llevado a cabo el autoensamblaje dirigido por los centros metalicos de
Pt(ll) y Pd(Il) en medio acuoso, de los ligandos 2:2NQO3 y 3-:2NOs, obteniéndose
los metalociclos correspondientes Pd;2;y Pd,3..

Con el fin de estudiar la utilidad de los metalociclos de Pd(ll) preparados como
receptores moleculares, se han preparado los correspondientes complejos de
inclusion con el 2,7-dihidroxinaftaleno. Dichos complejos basan su estabilidad
en interacciones intermoleculares de tipo m1—n y en el efecto hidrofdbico.

CONCLUSIONS

En vista ao estudo realizado ¢ longo de este traballo de fin de master, pédese concluir:

1

2.

Foi desefiado unha nova ruta sintética para a obtencién de ligandos derivados
de N,N’-dialquil-4,4"-bipiridinio que poseen dous nitroxenos libres para a
coordinacion, sendo a reaccién de Zincke a etapa determinante na sua sintesis.
A partir de esta nova ruta sintética obtiveronse os ligandos 2 e 3 en bos
rendementos, tal e como se describiu anteriormente na bibliografia.

Lévouse a cabo o autoensamblaxe dirixido polos centros metalicos de Pt(ll) e
Pd(ll) en medio acuoso, dos ligandos 2:2NOs; e 3:2NOs;, obténdose os
metalociclos correspondentes Pd;2;y Pd,3,.

Co fin de estudar a utilidade de os metalociclos de Pd(ll) preparados como
receptores moleculares, prepararonse os correspondentes complexos de
inclusion cé 2,7-dihidroxinaftaleno. Ditos complexos basan a sUa estabilidade
en interaccions intermoleculares de tipo m—n e no efecto hidrofébico.
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SUMMARY

In view of the study carried out throughout this master's degree project, one can
conclude:

1 A new synthetic route has been designed to obtain ligands derived from N, N'-
dialkyl-4,4'-bipyridinium which have two free nitrogens for coordination, the
Zincke reaction being the determining step in their synthesis.

2. From this novel synthetic route ligands 2 and 3 have been obtained in good
yields, as previously described in the literature.

3. The self-assembly conducted by the Pt (II) and Pd (Il) metal centers in aqueous
medium of the ligands 2:2NOs and 3:2NOs has been carried out, obtaining the
corresponding metallocycles Pd22;and Pd;3,.

4. In order to study the utility of Pd (ll) metallocycles prepared as molecular
receptors, the corresponding inclusion complexes have been prepared with 2,7-
dihydroxynaphthalene. Such complexes base their stability on 7n—= type
intermolecular interactions and on the hydrophobic effect.
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Espectro 1: espectro RMN de 'H de 4-Cl (500 MHz, D,0)
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Espectro 2: espectro RMN de 'H de 2-2PF¢ (500 MHz, CDsNO,)
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Espectro 3: espectro RMN de 3C y DEPT de 2:2PFs (500 MHz, CDsNO,)



T T T T T T T T
12 1 10 9 8 7 6
f2 (ppm)

Espectro 4: espectro COSY de 2-2PFs (500 MHz, CD3NO,)
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Espectro 5: espectro HSQC de 2:2PFs (500 MHz, CD3NO,)
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Espectro 6: espectro HMBC de 2-2PFs (500 MHz, CD3NO,)
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Espectro 7: espectro RMN de *H de 2:2NOs (500 MHz, D,0)
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Espectro 8: espectro RMN de *C y DEPT de 2:2NOs (500 MHz, D,0)
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Espectro 9: espectro COSY de 2:2NOs (500 MHz, D,0)
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Espectro 10: espectro HSQC de 2:2N0Os (500 MHz, D,0)
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Espectro 11: espectro HMBC de 2:2NOs (500 MHz, D,0)
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Espectro 12: espectro RMN de *H de 3-2PFs (500 MHz, CD3CN)
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Espectro 13: espectro RMN de 3C y DEPT de 3-2PFs (500 MHz, CDsCN)
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Espectro 14: espectro COSY de 3-2PFs (500 MHz, CD3CN)
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Espectro 15: espectro HSQC de 2:2PF¢ (500 MHz, CDsCN)
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Espectro 16: espectro HMBC de 3:2PF¢ (500 MHz, CDsCN)
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Espectro 17: espectro RMN de *H de 3-:2N0Os (500 MHz, D,0)
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Espectro 18: espectro RMN de 3C y DEPT de 3-2NOs (500 MHz, D,0)
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Espectro 19: espectro COSY de 3:2NO; (500 MHz, D,0)
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Espectro 20: espectro HSQC de 2:2N0Os (500 MHz, D,0)
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Espectro 21: espectro HMBC de 3:2NOs (500 MHz, D,0)
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Espectro 22: espectro RMN de 'H de Pd,2; (500 MHz, D,0)
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Espectro 23: espectro RMN de 3C y DEPT de Pd,2, (500 MHz, D,0)
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Espectro 24: espectro COSY de Pd»2; (500 MHz, D,0)
— 6
— 0
_— 0
12 11 10 5 8 7 ‘ 5

6
2 (ppm)

Espectro 25: espectro HSQC de Pd,2; (500 MHz, D,0)
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Espectro 26: espectro HMBC de Pd,2, (500 MHz, D,0)
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Espectro 27: espectro RMN de 'H de Pd,3, (500 MHz, D,0)
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Espectro 28: espectro RMN de *C y DEPT de Pd,3; (500 MHz, D,0)
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Espectro 29: espectro COSY de Pd,3; (500 MHz, D,0)
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Espectro 30: espectro HSQC de Pd,3; (500 MHz, D,0)
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Espectro 31: espectro HMBC de Pd,3; (500 MHz, D,0)
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Espectro 32: espectro RMN de 'H de complejo de inclusién de Pd,2, (500 MHz, D,0)
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Espectro 33: espectro RMN de 3C y DEPT de complejo de inclusién de Pd»2; (500 MHz, D,0)
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Espectro 34: espectro COSY del complejo de inclusién de Pd»2; (500 MHz, D,0)
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Espectro 35: espectro HSQC del complejo de inclusién Pd,2; (500 MHz, D,0)
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Espectro 36: espectro HMBC del complejo de inclusién de Pd,2; (500 MHz, D,0)

W B J L

10
20
30
40
50
60
=70
80
90
100
110
120
130
140
150
160
170
180
190
200

210

1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f1 (ppm)

Espectro 37: espectro RMN de H del complejo de inclusiéon de Pd»3, (500 MHz, D,0)
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Espectro 38: espectro RMN de *C y DEPT del complejo de inclusién de Pd,3; (500 MHz, D,0)
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Espectro 39: espectro COSY del complejo de inclusién de Pd>3; (500 MHz, D,0)
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Espectro 40: espectro HSQC del complejo de inclusién de Pd,3; (500 MHz, D,0)
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Espectro 41: espectro HMBC del complejo de inclusién Pd,3; (500 MHz, D,0)
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