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RESUMEN

La busqueda de nuevos macrociclos que sean capaces de actuar como receptores de
entidades moleculares ha sido de gran interés en el campo de la quimica supramolecular.
En el presente trabajo se expone la sintesis de dos nuevos ciclofanos mediante el uso de
la quimica covalente dindmica que son capaces de incorporar en sus cavidades sustratos
aromaticos m-excedentes mediante interacciones de tipo no covalente. La particularidad
de esta sintesis recae en la capacidad de los elementos constituyentes para alcanzar el
complejo de inclusién mediante un control termodinamico. Este control se consigue a
través de la formacion de enlaces covalentes dindmicos del tipo imina. Por ultimo, se
estudian procesos de intercambio de contraion para liberar a los ciclofanos del sustrato y

que puedan ser utilizados como receptores de otras moléculas o agregados.






ABSTRACT

Synthesis of new macrocycles capable of acting as hosts for different molecular entities
have been of great interest in the field of supramolecular chemistry. The synthesis of two
new cyclophanes through dynamic covalent chemistry that are able to incorporate n-
excedent aromatic substracts into their cavities with non-covalent interactions is exposed
in the present work. The particularity of this kind of chemistry lies in the ability of the
building blocks to reach the inclusion complex under thermodynamic control. This
thermodynamic control is achieved through the formation of dynamic covalent bonds of
imine type. Finally, counterion exchange processes are studied to free cyclophanes from
the substrate so they can be use as hosts for other molecules or aggregates.
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1) INTRODUCCION

1.1) Quimica supramolecular

La quimica supramolecular es la rama de la quimica que se encarga del estudio de
sistemas constituidos por dos o méas unidades moleculares que se mantienen unidas
mediante interacciones no covalentes. Este tipo de interacciones pueden ser de diversos
tipos, entre ellas se encuentran fuerzas de Van der Waals, enlaces de hidrégeno,
interacciones 7- 7, CH-- -, interacciones electrostaticas e hidrofdbicas.! Debido a la baja
energia de estas interacciones se establece un equilibrio entre los elementos

constituyentes y la estructura supramolecular.

El origen de este campo puede remontarse a 1894 cuando el galardonado premio
Nobel, H. Emil Fischer, introduce el concepto “lock and key” en el estudio de las
interacciones enzima-sustrato. Posteriormente, ese concepto serd la base del
reconocimiento molecular y la quimica host-guest. Durante la década de 1980, el
descubrimiento de los éteres corona (Figura 2), primeras moléculas con capacidad de
reconocimiento molecular, por Charles J. Pedersen y el desarrollo de nuevos receptores
selectivos de iones por Donald J. Cram, Jean-Marie Lehn y Fritz Vogtle impulsé el
desarrollo de la quimica supramolecular y la aparicion de los primeros sistemas host-
guest y MIMs (Mechanically Interlock Molecules).>®! Desde 1990 hasta la actualidad este
campo se ha vuelto cada vez mas complejo con el desarrollo de maquinas moleculares
(Figura 1), estructuras autoensambladas y MIMs (Figura 2) por parte de investigadores

como J. Fraser Stoddart.*

! Biedermann, F.; Schneider, H.; Chem. Rev., 2016, 116, 5216-5300.

2 Ariga, K.; Kunitake, T.; Supramolecular Chemistry — Fundamentals and Application, s.l.: Springer, 2006.
3 Steed, J.W.; Atwood, J.L.; Supramolecular Chemistry, Wiley, Chichester, 2009.

4 Bruns C.J.; Stoddart, J.F.; The nature of the mechanical bond, Wiley, New Jersey, 2017.
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Figura 1. Primer dispositivo molecular impulsado por un estimulo redox*

-
}im“@@

49
a) .19"):%—
X IoNNNE b) 0
N SORO RS “'%2:} )19 oy (9
RO, 9 & ' \:, O () \/0 N ”\,
\/f?: (O —q o/
SXRO oS {9%:2.\ d)
OO L@ @A o
/ ./.@ p 2 0 O~
OXO K
.>,\ l‘ 0 (o s

d\;g o)

Figura 2. a) [2]Catenano triplemente enlazado* y ejemplos de receptores de iones b) 12-corona-4 Li* c) 15-corona-
5 Na* d) 18-corona-6 K*.

1.2) Sistemas Host-Guest

Hay una gran variedad de agregados moleculares que se pueden englobar dentro de la
quimica supramolecular: membranas celulares, micelas, vesiculas, hélices de ADN,
catenanos, pseudorotaxanos, etc. De todas ellas, este trabajo se ha centrado en el estudio
de sistemas host-guest. Este tipo de sistemas pueden considerarse el ejemplo mas simple
de supramolecula, ya que estan constituidos por dos elementos, un receptor (host) y un
sustrato adecuado (guest). Por lo general, el receptor es un macrociclo, enzima o agregado
molecular que presenta una cavidad en cuyo interior se incorpora el sustrato que puede

ser desde un cation, un anion o una molécula mas compleja como una hormona o un
neurotransmisor.?



Se establece entonces un equilibrio de formacion de un complejo de inclusion
(Esquema 1) en el que la asociacion receptor-sustrato va a depender principalmente de
factores estéricos y electronicos, es decir, si el sustrato presenta el tamafio adecuado a la
cavidad y es capaz de establecer suficientes interacciones no covalentes la formacion del

complejo se verd muy favorecida.

+
¢
‘—
GUEST HOST COMPLEJO DE
INCLUSION

Esquema 1. Asociacion receptor-sustrato para la formacién de un complejo de inclusion®

1.3) Ciclofanos cationicos: Blue Box

Un claro ejemplo de receptor macrociclico es la Ilamada Blue Box (Figura 3),
desarrollada por Fraser Stoddart et. al en 1988.° Se trata de un receptor molecular
tetracationico de forma rectangular constituido por dos unidades de 4,4’-bipiridinio, lado

largo, conectadas por dos grupos para-fenileno que constituyen los lados cortos.

Figura 3. Representacion 2D y 3D de diferentes orientaciones de la BlueBox.

5 Balzani, V.; Credi, A.; Venturi, M.; Chem. Soc. Rev.; 2009, 38, 1542-1550.
6 Odell, B.; V. Reddington, M.; Slawin, A.M.Z.; Spencer, N., Stoddart, J. F.; Williams, D.J.; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl., 1988, 27, 1547-1550.



Este tipo de macrociclos presenta dos caracteristicas principales que los hacen
tremendamente interesantes en el campo de la quimica supramolecular, por un lado, el
caracter aromatico de los anillos que constituyen las paredes da lugar a la formacién de
una cavidad altamente hidrofébica y, por otro, los enlaces covalentes que se establecen a
través de los nitrogenos le otorgan las cuatro cargas positivas y retiran carga de los anillos
aromaticos haciéndolos z-deficientes. Estas caracteristicas hacen de la Blue Box un buen
receptor de sustratos aromaticos z-excedentes al complejarse a través de interacciones de
tipo no covalente como (i) apilamiento-z en las que el anillo aromatico rico en electrones
del sustrato cede densidad de carga a los anillos z-deficientes del lado largo del
macrociclo (ii) interacciones [CH---n] entre un atomo de hidrégeno de un anillo
aromatico del sustrato y la nube 7 del anillo fenilénico del lado corto, (iv) interacciones
electrostaticas ion-cuadrupolo (v) interacciones Van der Waals y en ciertos casos (Vi)
[CH:--O] enlaces de hidrogeno entre los hidrogenos en a a los nitrogenos de la bipiridina
y el &tomo de oxigeno de algun grupo éster o éter de los sustratos. Ademas, la cavidad
hidrofébica favorece la formacién del complejo de inclusion en medios polares ya que el
sustrato, al ser aromatico, se encuentra mas estabilizado dentro de la cavidad que en el
seno de la disolucion donde esta peor solvatado. De esta forma, desde su sintesis, se ha
usado como receptor de derivados de hidroquinona y resorcinol, compuestos basados en
dioxinaftaleno, tetratiafulvalenos, indoles, neurotransmisores, aminoacidos aromaticos y

fenilglicopirandsidos tanto en medio acuoso como organico.’

A pesar de su versatilidad, la principal desventaja de la Blue Box es el bajo
rendimiento con la que se sintetiza. Aldn con la ayuda de efecto plantilla 0 métodos de
alta presion en disolventes orgénicos (DMF o MeCN) solo se alcanzan rendimientos
moderados (Esquema 2). El uso de plantilla supone en muchas ocasiones un problema
sintético debido a que se hace necesario eliminarla a posteriori para poder utilizar el
macrociclo como receptor de otros sustratos. Sin embargo, sin plantilla, el método
convencional méas optimizado hasta el momento solo permite llegar hasta un 20 %, en
medio organico y con tiempos de reaccion de entre 3 a 5 dias.® Otra cuestion que debe
tenerse en cuenta es que la mayor parte de las investigaciones se han centrado en la

sintesis en medio organico siendo mas interesante su estudio en medio acuoso, disolvente

7 Asakawa, M; Dehaen, Win; L’abbé; G; Menzer, S.; Nouwen; J.; Raymo, F.M.; Stoddart, J. F.; Williams, D.
J.;J. Org. Chem., 1996, 61, 9591-9595.

8 Dale, E.J.; Vermeulen, N. A; Juricek, M.; Barnes, J.C.; Young, R. M.; Wasielewski, M.R.; Stoddart, J. F.;
Acc. Chem. Res., 2016, 49, 262-273.



universal compatible con los principios de la quimica verde, barato, abundante y no

toxico.
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Temperatura ambiente
5 Dias
Método B: 12 kbar de presién
Temperatura ambiente 62% 81%
3 Dias

Esquema 2. Sintesis de Blue Box. Se representa el paso determinante de la reaccion, la ciclaciéon con ayuda de un
efecto plantillat

Los rendimientos tan bajos en la sintesis de la Blue Box se deben a que la etapa
determinante de la reaccion, la ciclacion, transcurre bajo control cinético en el que se
pueden formar una gran cantidad de subproductos, oligobmeros y polimeros.? Resulta de
gran importancia por lo tanto desarrollar métodos que sean capaces de producir
macrociclos con caracteristicas andlogas a la Blue Box y que permitan obtener altos
rendimientos sin necesidad de plantilla, de forma compatible con el medio acuoso y en

menores tiempos de reaccion.
1.4)  Quimica covalente dinamica (DCvC)

La quimica supramolecular es dindmica por naturaleza, debido a que se basa en
interacciones débiles de tipo no covalente, es decir, los elementos de partida estan en
equilibrio con la estructura supramolecular (Esquema 3). Esta dinamica se da en un

dominio superior al molecular, mientras que si la trasladamos al nivel molecular estamos



ante la denominada quimica covalente dinamica (DCvC por sus siglas en inglés). Este
tipo de quimica se basa en la formacion reversible y continua de enlaces covalentes
estableciéndose un equilibrio entre los reactivos de partida y los productos. En general,
los procesos de equilibrio en DCvC son mas lentos que para la quimica supramolecular,
por lo que suele ser necesario la utilizacién de catalizadores para ayudar al sistema a

equilibrarse en una escala de tiempo razonable.

E\N_NH E\ /H E\

/ A F S0 i TN TR T N—N

Eo i E/ >—R oy E/ \\—R
\\—R HO

Esquema 3. Ejemplo de DCvC a través de enlaces iminas. E = grupos atractores de electrones.

Tanto la DCvC como la quimica no covalente dindmica permiten el intercambio de los
componentes moleculares hasta alcanzar el producto termodindmicamente mas estable,
algo asi como una correccidn de errores, por lo que ambas se engloban dentro de los
denominados procesos de autoensamblaje. Se dice entonces que la DCvC transcurre bajo
un control termodinamico en el que la proporcion de productos finales va a depender de
la estabilidad relativa de cada uno de ellos (AGs frente a AGc en la Figura 4), y no de la
estabilidad relativa de los estados de transicion (AGg* frente a AGc* en la Figura 4), como
sucede en el control cinético. Por ejemplo, en la Figura 4 si trabajamos bajo un control
cinético, A da lugar preferentemente a C porque la energia de activacién del proceso es
menor, es decir, C se forma mas rapido que B. Sin embargo, en condiciones de control
termodinamico mediante DCvC, A esta continuamente pasando de C a B, pero como B,
es mas estable que C la proporcién de este ultimo va a ir en aumento. De esta forma, si el
equilibrio es lo suficientemente rapido y el producto deseado es el termodinamicamente

mas estable, los productos secundarios se reorganizaran para aumentar el rendimiento.®

9 Rowan, J. R.; Cantrill, S. J.; Cousins, G. R. L.; Sanders, J. K. M.; Stoddart, J. F.; Angew. Chem. Int. Ed.,
2002, 41, 898-952.
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Figura 4. Perfil de energias libres de Gibbs para la transformaciéon de A en By C°

Hay que considerar una serie de factores para que una reaccion se ajuste correctamente
a la DCvC: (i) El tiempo de vida de los enlaces covalentes debe estar en el rango 1 ms <
T < 1 min. Los enlaces covalentes que se establecen entre los reactivos de partida deben
ser lo suficientemente estables como para que se puedan aislar, y detectar las estructuras
moleculares, pero que aun asi permitan el establecimiento del equilibrio de disociacion.
(i) Las condiciones de reaccion deben ser suaves para ser compatibles con todo tipo de
grupos funcionales presentes en los building blocks. (iii) EI proceso de intercambio debe
controlarse facilmente, los métodos mas usados son por control de la temperatura, pH,
eliminacién de catalizadores y atrapamiento cinético de las estructuras por procesos de

oxidacion/reduccion.

Se pueden considerar dos tipos de reacciones covalentes dinamicas (Figura 4): (1)
Reacciones en las que se forman nuevos enlaces covalentes dindmicos, y (2) reacciones
de intercambio en las que uno de los componentes de un reactivo de partida se intercambia
por otro componente para formar el mismo tipo de enlace. Los enlaces covalentes
dindmicos que se conocen son C-C, C-N, C-O, C-S, S-Sy B-O. A su vez estos se pueden
clasificar en enlaces asimétricos (p.e. C=N o B-O) que requiere de combinar dos
componentes diferentes y los simétricos (p.e. C=C) que permiten un autointercambio.

Con todo esto, una de las novedades introducidas por la DCvC es que ha permitido llevar



las caracteristicas y beneficios del autoensamblaje molecular a la sintesis de

macrociclos.t?

a)
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Esquema 4. Dos tipos de reacciones reversibles a) Formacién/ruptura de un nuevo enlace covalente (p.e.
formacién de un éster) y b) reaccion de intercambio directo (p.e. transesterificacion)?

1.5) Quimica dinamica de iminas

La formaciodn de un doble enlace C=N es una reaccién reversible que transcurre bajo
control termodinamico, se incluye por lo tanto dentro de la DCvC y permite la
reorganizacion de los intermedios cinéticos para favorecer la formacion del producto
termodinamicamente mas estable. Junto a las hidrazonas y las oximas, las iminas son las
reacciones de quimica covalente dinamica mas ampliamente utilizadas. Asi, esta
metodologia ha permitido la obtencién de entes de estructura compleja, como
macrociclicos 2-D, cajas moleculares 3-D o COFs entre otros.>

En general, se puede decir que la reaccion tiene lugar por condensacion entre un
aldehido y una amina (Esquema 5), para dar lugar al producto conocido, en honor a su
descubridor, como una base de Schiff de formula general R'R?C=NR3. Normalmente la
reaccion esta catalizada con medio acido para activar el carbonilo del aldehido y hacerlo

maés electrofilo frente el ataque de la amina.!

R
0 HEN’R2 N ’
— -
R1JJ\R2. NH,R RLIT_'R ’ R1J\R2 20

Esquema 5. Mecanismo de la reaccion de formacion de iminas.

10 Jin, Y.; Yu, C.; Denman, R.J.; Zhang, W.; Chem. Soc. Rev.; 2013, 42, 6634-6654.
1 Meyer, C.D.; Joiner, C.S.; Stoddart, J.F.; Chem. Soc. Rev.; 2007, 36, 1705-1723.



Dado el caracter formalmente reversible del enlace imina, la reaccion se puede dirigir
en ambos sentidos, por un lado, hacia la formacién de la imina al retirar el agua que se
forma, si la reaccion se lleva a cabo en medio organico se puede hacer por adicién de un
desecante como el MgSO4 0 mediante una destilacion azeotropica, y por otro hacia los
reactivos de partida mediante la hidrolisis del enlace. Y es que los enlaces imina se
caracterizan por ser muy susceptibles al ataque de disolventes nucle6filos como el agua
y, por esta razon, en muchos casos se usan enlaces hidrazona, R']R?C=NNR°R*, o acil
hidrazona, R'R?C=NNC=0R?. Estos enlaces son estructuralmente similares a las iminas,
pero cinéticamente mas estables en presencia de agua debido a un efecto mesomérico.
Este efecto consiste en que los sustituyentes del enlace imina tienden a retirar carga del
enlace haciéndolo menos electrofilo. Las acil hidrazonas son las més estables debido a
que presentan un grupo carbonilo que tiende a retirar mucha carga por efecto resonante,
por ello se llega a considerar que son cinéticamente inertes en agua y condiciones neutras,
pero en presencia de catalisis acida presentan las mismas propiedades dinamicas que los

enlaces imina.

Gracias al caracter covalente dinamico, las iminas, hidrazonas y acil hidrazonas (estas
ultimas en medio acido) pueden participar en tres tipos de equilibrios (Esquema 6): (i)
Hidrolisis — Se vuelve a obtener el aldehido y la amina de partida por adicién de una
molécula de agua; (ii) Intercambio — Se introduce una segunda amina o aldehido y se
produce una transiminacién; (iii) Metatesis — Se introduce una segunda imina y los grupos

R se intercambian.

o 1 i 1
a) Arr o tOHNT = A N HO
~ g R
b) Ar"r“h"N"R N = Ar i HoN
. R , R’
o AN T A = Ar + AN

Esquema 6. Los tres tipos de reacciones de iminas a) Hidrdlisis, b) Intercambio y c) Metatesis®

La naturaleza dinamica del enlace imina no ha sido muy explorado debido a que es
conocida desde hace poco mas de un siglo, sin embargo, se trata de una gran herramienta
que usandola conjuntamente con métodos plantilla en quimica supramolecular — basados

en utilizar una molécula que permita preorganizar el sistema para dar lugar a la ciclacién
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de un macrociclo — se puede llegar a un mejor control de la estructura y topologia que nos

permita conseguir nuevas estructuras supramoleculares como rotaxanos o catenanos.!?

1.6)

Aplicaciones de los receptores moleculares

Una de las principales aplicaciones de los sistemas host-guest es su uso para
eliminar productos toxicos del medioambiente. Entre los ejemplos mas
interesantes se encuentra el uso de calix[n]arenos (n = 6,8) para complejar aminas
aromaticas cancerigenas en medio acuoso (Figura 5) que constituyen un grupo de
productos muy utilizado en numerosos procesos industriales, pesticidas,
cosméticos y farmacos.®® Otro ejemplo es el uso de p-tert-butilcalix[4]areno para
atrapar iones del is6topo radiactivo cesio-137.

Bencidina

Figura 5. Complejo host-guest entre t-But[8]CH,COOH y la bencidina?

Catalisis supramolecular: Este campo experimental se basa en los sistemas
enzimaticos que catalizan reacciones en la naturaleza. A diferencia de la catélisis
clasica, el uso de complejos supramoleculares mediante interacciones no
covalentes especificas permite una mayor velocidad y selectividad de las
reacciones. Algunos ejemplos son la epoxidacién sucesiva de Nolte para catalizar
alquenos poliméricos mediante el uso de una porfirina de manganeso!* o el
autoensamblaje quiral de una estructura supramolecular MsLs (M= Pd L= ligando
organico) para catalizar fotoadiciones [2+2] asimétricas® (Figura 6). También se

pueden utilizar para lo contrario, inhibir ciertas reacciones como el uso de un

12 Belowich, M.E.; Stoddart, J.F.; Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 2003-2024.

13 Erdemir, S.; Bahadir, M.; Yilmaz, M.; J. Hazard. Mater.; 2009, 168, 1170-1176.

14 Thordarson, P.; Bijsterveld, E.J.A.; Rowan, A.E.; Nolte, R.J.M.; Nature, 2003, 424, 915-918.

5 Nishioka, Y.; Yamaguchi, T.; Kawano, M.; Fujita, M.; J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 8160-8161.
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receptor supramolecular autoensamblado para evitar la combustion del fésforo

blanco en contacto con el aire.'®

5%/ n=50-100

Figura 6. El manganeso cataliza la epoxidacion del alqueno en presencia de un dador de oxigeno (NaOCl) y
continda avanzando por el polimero.4

16 Mal, P.; Breiner, B.; Rissanen, K.; Nitschke, J.R.; Science, 2009, 324, 1697-1699.
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2) OBJETIVOS

En los Gltimos afios una de las lineas de investigacion del grupo QUIMOLMAT se ha
centrado en la formacién de potenciales receptores macrociclicos a través del
autoensamblaje de ligandos por centros metalicos de Pd(Il) y Pt(Il). Aplicando los
conocimientos adquiridos por el grupo, se ha propuesto en el presente trabajo la sintesis,
bajo control termodinamico, de nuevos macrociclos que sean capaces de actuar como

receptores de sustratos aromaticos. En base a esto, los objetivos planteados son:

- Sintesis y caracterizacion de los dialdehidos DAL1 y DAL2 y la hidrazida
DAM1.

=\ N e Br—.  HN-NH,
N-. ’I:N/_\_M.f m) .{ f; \‘E]

e ) N an' “F =, HN-NH
N P N

Br % 7% pr 2 Ay Br ¢ /X
DAL DAL2 DAM1

- Sintesis y caracterizacion de los complejos de inclusion 1-6cM1-4Br y 1-

6cM2-4Br mediante quimica covalente dinamica.

1,5- Dlhldroxmaftaleno

O
T

HO OH \ / O
GUEST

X=NOj~; PFg; CI5; Br

2
o /=X 2 7-Dihidroxinaftaleno 5
- — y@ Fenantreno

N H

NWN'NH ’—Q N
GUEST _
- /

N/g}@—\\ww X 3

X Carbazol Antraceno

M2-4Br
X=NOj3; PFg; CI; Br



Obtencion del macrociclo libre M1-4Br

O 3O
N/ N-NH N\ 7
— (@] —
N

x /' NNk VL x

M1-4NO;

X-=NO;y: PF,: Cl; Br

13
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3) DISCUSION DE RESULTADOS

3.1) Sintesis de los dialdehidos DAL1y DAL2:

Br-. Br /= 0.

- - -
i o

- Y i
Br Br S DALT  DALZ

Esquema 7. Sintesis de DAL1 y DAL2

La reaccion transcurre de forma similar para el DALL y el DAL2, se trata de una

reaccion Sn2 en la que el aomo de nitrogeno del anillo de piridina del 4-

piridincarboxaldehido o del 4-(4-piridil)benzaldehido ataca al dibromo p-xileno 1,

liberando iones bromuro como buenos grupos salientes (Esquema 7). El disolvente mas

adecuado para llevar a cabo la reaccion es el acetonitrilo que permite la solubilidad total

de los reactivos de partida y la purificacion del producto final al precipitarlo mediante un

intercambio de contraion al pasar de Br- a PFs". Ambas estructuras se corroboraron por

RMN-'H mono y bidimensional, RMN-'C y DEPT (Figuras 7y 8).

En el caso del DAL1, se puede observar la aparicion de una sefial a 6.21 ppm (Figura

7) que corresponde con el proton del hidrato originado al hidratarse el carbonilo.



L |-

89 87 85 83 81 79 77 75 73 71 69 67 65 63 61 59 57
fi (ppm)

Figura 7. Espectro RMN-!H (D,0, 500 MHz, 25°C) de DAL1 dihidratado.
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C d f
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L e
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Figura 8. Espectro RMN-H (D,0, 500 MHz, 25°C) de DAL2.

15
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3.2) Discusidn y sintesis de DI1 frente a la DA1

L,Er
P —
NH Z ~ Br =, HN-N
O NH 1 ! . RYa
g ef‘JFLH. D: #NH Br 1 o : [
.-""\Qm — _.-Im ¥ I |z':} _‘—h. ﬂ ] 1}
{L J Reflujo | ] Reflujo T /= HN-N
N 2h "N™ Ih. N: o4
Br — O
2 3 DI

Esquema 8. Sintesis de DI1. La proteccién del grupo amino con la acetona permite que la piridina ataque al

dibromo p-xileno.

La isoniazida, 2, (Esquema 8) presenta tres atomos de nitrégeno con un par de
electrones que pueden actuar como bases de Lewis y dar lugar a un ataque nucledéfilo. De
los tres, el que presenta una menor nucleofilia es el nitrogeno en a al carbonilo debido al
efecto resonante que deslocaliza su par solitario. Entre los otros dos nitrdgenos, el de la
piridina es el menos nucleofilo debido a que el par de electrones se encuentra localizado
en un orbital sp2 mas proximo al ncleo que uno sp3. Segln esto, el nitrégeno de la amina
es el méas nucledfilo y el que reaccionaria en mayor medida con el dibromo p-xileno, 1.
Por lo tanto, es necesario proteger previamente la hidrazida, y por ello se ha sintetizado
laDI1ynolaDAL.

La proteccion de la hidrazida se suele hacer mediante tert-butiloxicarbonilo (Boc)!’
pero en este caso el principal problema con el que nos encontramos es que se obtiene una
mezcla de la hidrazida mono y di protegida. Como alternativa se decidié proteger la
isoniazida formando la correspondiente acilhidrazona por reaccion con acetona,
permitiendo asi la alquilacion selectiva del anillo de piridina y no interfiriendo en el
porterior proceso de autoensamblaje debido a la ya comentada labilidad de este tipo de
enlaces C=N. Ademas, la acilhidrazona al estar en equilibrio con la correspondiente
acilhidracina permite llevar a cabo reacciones directas de intercambio de aldehido con
DAL1 o DAL2, no haciendo falta pasos intermedios de desproteccién como ocurriria con
el Boc.

7 Xiou, X.Y.; Ngu, K.; Choa, C.; Patel, D.V.; J. Org. Chem. 1997, 62, 6968
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De esta forma el primer paso para la sintesis es la reaccion entre la isoniazida y la
acetona, en el mecanismo de la reaccion el grupo NH> de la isoniazida ataca al carbonilo
de la acetona para formar un intermedio que tras un equilibrio &cido-base se deshidrata
para dar lugar a DI1.

La hidrazida protegida se hace reaccionar con el dibromuro de p-xileno que a través
de un ataque nucleo6filo de la piridina sobre el metileno, se liberan iones bromuro como
grupos salientes y se forma el producto DI1. La estructura se corroboré mediante RMN-

13C y RMN-'H mono y bidimensional (Figura 9).

Ha
He Hd ¥/ Ha
Hb Hb — HN-N Ha
NS/
He 0o
J
— HN—N
1 NS
2Br O
a
| d I |
: ' ¥
J “ |
‘ b - - . S A i 18 ' &
»
c
_{ i — %
2 = 8 5 2
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

f1 (ppm)

Figura 9. Espectro RMN-!H (D0, 500 MHz, 25°C) de DI1. Las sefiales de e y d aparecen desdobladas debido a la
presencia de rotameros.
En el RMN-'H se puede observar como las sefiales de los metilos (a) y la piridina (e y
d) aparecen desdobladas. Se ha llegado a la conclusion de que se debe a la presencia de
rotdmeros??, esto es, una rotacion lenta en la escala de tiempos del RMN en torno al enlace
amida OC-N que hacen que los metilos y los CH de la piridina presenten entornos
distintos a lo largo de la rotacion. Esta apreciacion se apoya en la integracion de las

18 Buchs, B.; Fieber, W.; Vigouroux-Eli, F.; Sreenivasachary, N.; Lehn, J.-N.; Herrmann, A.; Org. Biomol.
Chem., 2011, 9, 2906-2019.
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sefiales donde los dos dobletes juntos de d y e integran por 4H y a integra por 6H,
ajustdndose a la estructura esperada. De esta forma lo que tenemos son tres posibles
rotdmeros, denominados en este trabajo anti/anti, anti/sin y sin/sin utilizando la
nomenclatura anti para referirse a cuando el carbonilo se situa en el lado opuesto a la
imina y sin cuando esta del mismo lado (Figura 10). De los tres rotdmeros solo se
observan dos en el RMN-H en D20 y en una proporcion 1:1 aproximadamente. Sin
embargo, el RMN-'H en DMSO muestra los tres rotameros en una relacion 1:0.8:0.4
(Figura 11).
; X
R)J\N’R\ — = N/H
4 j/ ONY
sin anti

Figura 10. Disposicion sin y anti del enlace CO-N

Ha
He Hd / Ha
Hy Ho )= HN-N  H,
N®
" NS
>_
— HN-N
e2 dz 2Br N%
el d3' o
I e3 a1
“‘v‘\ Hli UL a
"W
b
c
|
|
ﬂn |M ’“
| 13 | | A
....-JIk.J‘ ijlbk WA\ r—— UUJ L«-JUU

11.0 10.5 10.0 9.5 90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20
f1 (ppm)

Figura 11. Espectro RMN-!H (D,0, 500 MHz, 25°C) de la DI1 en DSMO. Se pueden observar los tres rotameros en

las sefales d, e y f.
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3.3) Sintesis del macrociclo M1-4Br

La preparacion del macrociclo M1-4Br se lleva a cabo utilizando la quimica covalente
dindmica de iminas, la reaccion consiste en una transiminacion en la que se intercambian
los grupos provenientes de la acetona del DI1 por el dialdehido DALL. Lo que se espera
es que en principio pueda intercambiarse con uno de los grupos acetona y después cerrar
el ciclofano desplazando el otro.

Ha de comentarse que en este tipo de procesos de autoensamblaje hay un factor
entalpico que favorece la formacion de los ciclofanos frente a especies oligoméricas,
debido a que se establecen un mayor nimero de interacciones (o enlaces covalentes) por
unidad molecular.'® Asi, las condiciones mas favorables para la sintesis son usar plantilla
(efecto template) en medio acuoso y diluido.?’ El efecto plantilla o template consiste en
utilizar un sustrato n-excedente que preorganice el sistema al establecer interacciones de
apilamiento = y CH---w con las paredes aromaticas del DAL1 y DAL2. En agua, las
constantes de inclusion receptor-sustrato son mas altas que en medio organico® debido a
que la plantilla es aromatica y, por lo tanto, estar solvatada en el seno de la disolucién es
energéticamente mas desfavorable que estar dentro de la cavidad, esto es lo que se conoce
como efecto hidrofébico. Ademas, en medio organico no se produce la hidrdlisis del
enlace imino y en consecuencia no se alcanza el control termodinamico en la formacion

del macrociclo.

Por lo tanto, al introducir la plantilla en el medio de reaccién estamos introduciendo
un nuevo equilibrio muy favorecido que va a desplazar el resto de los equilibrios hacia la
formacion del complejo de inclusion (Esquema 9), el producto de menor energia (control
termodinamico), evitando asi la formacion de oligémeros. Por otro lado, el efecto de
preorganizacion de la plantilla permite disminuir la energia de activacion de la ciclacion
debido a que estadisticamente existe una mayor probabilidad de que los grupos reactivos

se encuentren proximos.

Por altimo, trabajar a bajas concentraciones favorece la formacion del ciclofano més

pequerio frente a macrociclos de mayor tamario debido a una ganancia entrépica al utilizar

193) Chi, X.; Guerin, A.J.; Haycock, R.A.; Hunter, C.A.; Sarson, L.D.; J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995,
2563-2565; b) Lawrence, D.S.; Jiang, T.; Levett, M; Chem. Rev., 1995, 95, 2229-2260.

20 Wu, G.; Wang, C.-Y.; Jiao, T.; Zhu, H.; Huang, F.; Li, H.; J. Am. Chem. Soc., 2018, 140, 5955-5961

2! Blanco, V.; Garcia, M.D.; Terenzi, A.; Pia, E.; Mato, A.F.; Peinador, C.; Quintela, J.M.; Chem. Eur. /.,
2010, 16, 12373-12380.
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menos building blocks lo que implica un menor grado de ordenacion en el sistema, este

es el efecto entropico.??

Experimentalmente la reaccién ha de llevarse a cabo en medio &cido y calentando para
catalizar la formacion del enlace imino y poder alcanzar el control termodindmico. En
contraposicion, aumentar mucho la temperatura rompe las interacciones no covalentes

que favorecen el efecto plantilla, por lo que hay que buscar una optimizacion.
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Esquema 9. La sintesis del macrociclo M1:4Br da lugar a 3 equilibrios simultaneos: 1) Equilibrio de formacion del
macrociclo a partir de los elementos constituyentes debido a la dinamica de iminas 2) Equilibrio de inclusion del

sustrato en el macrociclo 3) Equilibrio de disociacion del macrociclo en componentes aciclicos oligoméricos.

22 Gémez, A.B.; Rama, T.; Domarco, O.; Neira, |.; Blanco, V.; Quintela, J.M.; Garcia, M.D.; Peinador, C.;
Dalton Trans., 2017, 46, 15671-15675.
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Teniendo en cuenta su forma rectangular y las dimensiones del ciclofano M1,
aproximadamente tres anillos aromaticos para el lado largo y un anillo aromético para el
lado corto, se han seleccionado una serie de potenciales plantillas cuyo tamafio varia
desde 2 a 3 anillos arométicos de largo, las plantillas seleccionadas son 1,5-
dihidroxinaftaleno, 1, 2,7-dihidroxinaftaleno, 2, carbazol, 3, antraceno, 4, fenantreno, 5,

y pireno, 6 (Figura 12).

El procedimiento seguido consiste en adicionar un exceso de sustrato sobre una
disolucion 3 mM de los componentes en D20. La disolucion se calienta a 60 °C durante
19 h. Tras ese tiempo se registra un espectro de RMN de *H y se analiza la muestra
obtenida. Los resultados obtenidos han sido muy satisfactorios para el caso de 1y 2
obteniéndose el complejo de inclusion esperado como producto practicamente Unico. Con
las plantillas 3, 5 y 6 se forma como especie mayoritaria el complejo de inclusion, pero
se pueden observar otras especies oligoméricas y con 4 no se pueden identificar las

sefiales del ciclofano debido a la gran cantidad de subproductos.

—\ X
X = O»,@N
5 i )
N&NrNH 1,5-Dihidroxinaftaleno 6
GUESTO _ Pireno
N }»@Nx HO OH \ / O
ST o
) GUEST O‘
1-6CM1-X- 5
2,7-Dihidroxinaftaleno
/ \ Fenantreno
X'=NO;; PFg; CI; Br H
3 4

Carbazol Antraceno

Figura 12. Plantillas usadas para la sintesis del macrociclo M1-4Br por efecto template

Cada uno de los ciclofanos sintetizados utilizando el efecto plantilla se ha
caracterizado por RMN-tH mono y bidimensional, RMN-3C y DEPT. Ha continuacion
se explica el proceso de asignacion de las sefiales para el complejo de inclusion con el

1,5-dihidroxinafataleno, el proceso es similar para el resto.

La sefial del carbonilo de la acilhidrazona es muy caracteristica del ciclofano porque

es la que aparece mas desplazada en el RMN-C, situada a 158.32 ppm. Tomando esta
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sefial como punto de partida buscamos el doblete que acopla con ellaen el HMBC (Figura
16), este tipo de espectros nos permite correlacionar los protones con los carbonos
situados a méas de un enlace, normalmente hasta 3. La sefial que acopla con el carbonilo
(1) es el doblete que aparece a 8.06 ppm (Figura 13), que solo puede corresponder con
Ha, situado en g al nitrogeno. EI COSY (Figura 14) nos muestra los acoplamientos entre
protones, dado que Hs solo se acopla con el proton Hs solo se observara una sefial (2),
esta es 9.13 ppm que corresponde al protén en « al nitrgeno. Como se puede observar la
regla general es que los protones situados en « a los nitrogenos aparecen mas
desapantallados que los situados en S debido a que el nitrégeno con carga positiva tiende
a retirar mas carga del proton més proximo. A continuacion, el HMBC nos indica que la
sefial de Hs se correlaciona con el carbono a 65.05 ppm (3), el DEPT nos indica que es
uno de los dos carbonos CH> que hay en el ciclofano. Usando el HSQC (Figura 15), que
indica el acoplamiento de un proton con su propio carbono, se puede deducir que el proton
que acopla con el carbono 65.05 ppm es el que resuena a 5.87 ppm (4), al que llamaremos
H>. Ahora, el HMBC de Hz nos indica que se correlaciona con un carbono cuaternario a
135.89 ppm que es el del fenilo (5), con el de Hz (6) y con un carbono CH a 130.33 (7)
que corresponde, segun el HSQC (8), con los protones del fenilo a los que Ilamaremos Hi
y que dan una sefial de singulete a 7.77 ppm. Una vez asignado un lado del macrociclo se
puede deducir que los Unicos dos dobletes que quedan corresponden con los de la piridina
del otro lado y que el més desapantallado vuelve a ser el que esta en o al carbonilo y el
otro el g, es decir He es 7.68 ppm y H7 es el de 8.87 ppm. Por un razonamiento analogo a
como se hizo con el otro lado del ciclofano se puede deducir que H se correlaciona con
el carbono de Hg que corresponde con el singulete situado a 5.72 ppm y que a su vez
correlaciona con el carbono cuaternario del fenilo situado a 136.34 ppm y con el de Hg
que da un singulete a 7.75 ppm. El dltimo proton por asignar es el de la imina que
corresponde con el singulete situado a 7.31 ppm y que correlaciona en el HMBC con el
carbono de He (9) y un carbono cuaternario, el de la piridina, que corresponde con la sefial
a 148.21 ppm (10). El otro carbono cuaternario de la otra piridina corresponde con la

sefial a 145.27 que correlaciona con Hz en el HMBC.
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Figura 13. Espectro RMN-H (D,0, 500 MHz, 25°C) del complejo de inclusién 1cM1-4Br-.
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Figura 14. Espectro COSY (D0, 500 MHz, 25°C) del complejo de inclusion 1cM-Br-. Aparece marcado la
correlacion entre los protones Hz y Ha.



24

- 50

-60
J a

- 70

-80

f1 (ppm)

110

L
©

-120

)
Y 3@?@3‘; 130

- 140

® ® )

Lo L

-150

9.4 5.2 90 8.8 B.o B.4 8.2 B0 V.8 Y6 74 7.2 7068 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4
f2 (ppm)

Figura 15 Espectro HSQC (D0, 500 MHz, 25°C) del complejo de inclusion 1cM1-Br-. Se marca el acoplamiento de
H; con la seiial del carbono a 65.05 pm (4) y el de H; con el carbono a 130.33.
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Figura 16. Espectro HMBC (D0, 500 MHz, 25°C) del complejo de inclusion 1cM1-Br-. Aparecen marcados (1) Hy
acoplando con el carbonilo (3) correlacion de Hs; con el carbono a 65.05 ppm (5) correlacion de H; con el carbono
135.89 del fenilo (6) correlacion de H; con el carbono de Hs (7) correlaciéon de H, con el carbono a 130.33 (9)
correlacion del protén del a imina con el de Hg y (10) correlacion de la imina con el carbono cuaternario 148.21.
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Este mismo razonamiento se puede realizar para el resto de complejos de inclusion
con los otros sustratos, las sefiales del ciclofano varian ligeramente de uno a otro debido
a las caracteristicas electronicas de los sustratos pero siempre se mantienen dentro de un
pequefio intervalo: Hi [7.72-8.10] ppm; Hz [5.75-6.03] ppm; Hs [9.05-9.30] ppm; Ha4
[7.87-8.06] ppm; Hs [7.21-7.71] ppm; He [7.59-7.88] ppm; H7 [8.81-9.04] ppm; Hg [5.74-
5.89] ppm; Ho [7.71-8.09] ppm. Las sefiales de los sustratos se muestran en la tabla 1
(Figura 17):

Figura 17. Asignacion de las sefiales para los sustratos empleados.

Senial 1,5-DHN | 2,7-DHN | Carbazol | Antraceno | Fenantreno | Pireno
a 6.16 8.05 8.16
b 3.82 6.33
c 5.20 4.36 5.05
d 7.36 6.17 6.64
e 7.08 7.12
f 6.75/6.33 6.44 4.60 6.81
g 6.63
h 6.75/6.33 7.08

Tabla 1. Desplazamiento de las sefiales de los sustratos en los complejos de inclusiéon 1-6c-M2-4Br

Los sustratos, al encontrarse dentro de la cavidad, son apantallados por los anillos
aromaticos de la pared del ciclofano y las sefiales se desplazan de la zona aromaética.
Ademas, se puede observar como en cada sustrato hay una sefial (Tabla 1: azul) que se

apantalla mucho mas que las otras debido, probablemente, a las interacciones CH---z con
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la pared corta del ciclofano. Este desplazamiento es mas marcado en el caso de los
sustratos mas grandes (carbazol, antraceno, fenantreno y pireno) porque debido a sus
dimensiones encajan mejor dentro de la cavidad, los protones estdn méas proximos a las
paredes del ciclofano y las interacciones son mas intensas. Basandonos en ese
desplazamiento mas marcado se puede determinar, de forma aproximada, como es el
modo de inclusion (Figura 18). EI hecho de que la mayoria de las sefiales aparezcan en
coalescencia (ensanchadas) se debe a que hay un equilibrio rapido en la escala de tiempos
del RMN de entrada y salida del sustrato dentro de la cavidad y que una vez dentro goza

de cierta libertad de movimiento.
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Figura 18. Modos de inclusion de los diferentes sustratos. 2) 2,7-Dihidroxinaftaleno 3) Carbazol 4) Antraceno 5)
Fenantreno 6) Pireno.

Para el caso del 1,5-dihidroxinaftaleno y el 2,7-dihidroxinaftaleno se puede obtener el
espectro en agua del sustrato libre pero los otros sustratos no son solubles. Comparando
con los espectros de los complejos de inclusidon, los desplazamientos en las sefiales son
de A Hg=0.79 ppm para el 1,5-DHN y A3 (ppm) He= 0.71 A (ppm) Hs= 0.59 Ad (ppm)
Hn=0.05 para el 2,7-DHN.

3.3) Sintesis del macrociclo M2-4Br

En este caso, la formacion de M2-4Br se lleva a cabo a través de una transiminacion
entre la DI1 y el DAL2. Igual que ocurre con el M1-4Br, se espera que las condiciones
mas favorables para la sintesis sean usando una plantilla adecuada en medio acuoso y a

bajas concentraciones para favorecer lo maximo posible la formacion del macrociclo méas
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pequefio (Esquema 10). Experimentalmente el control termodinamico también se alcanza

con catélisis acida y a 60 °C.
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Esquema 10. La sintesis del macrociclo M2-4Br da lugar a 3 equilibrios simultaneos: 1) Equilibrio de formacion del
macrociclo a partir de los elementos constituyentes debido a la dinamica de iminas 2) Equilibrio de inclusion del
sustrato en el macrociclo 3) Equilibrio de disociacion del macrociclo en oligémeros.

Las plantillas seleccionadas (Figura 19) son las mismas que para M1-4Br vy, siguiendo
el mismo procedimiento se han preparado los correspondientes complejos de inclusion 1-
6CM2-Br que han sido caracterizados por RMN-'H mono y bidimensional, RMN-*C y
DEPT.
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Figura 19. Plantillas usadas para la sintesis del macrociclo M2:4Br por efecto template

Si se comparan los espectros de RMN-3C obtenidos para el macrociclo M1-4Br con
los del M2-4Br bajo las mismas condiciones de sintesis, se observa que excepto para el
antraceno, los espectros de M1-4Br aparecen mas limpios. Esto puede deberse al tamafio
de la cavidad, mientras que M1-4Br presenta un lado largo de aproximadamente 3 anillos
aromaticos, en M2-4Br la aumentamos hasta 4. Dado que todos los sustratos que se
utilizaron tienen una longitud de entre 2 a 3 anillos aromaticos se van a ajustar mejor al
tamafio de la cavidad de M1-4Br maximizando las interacciones y la preorganizacion del
sistema. El hecho de que con el antraceno el espectro de M1-4Br aparezca muy impuro
se debe a que el sustrato ya es demasiado grande y las interacciones repulsivas con las

paredes del receptor superan a las atractivas.

Las sefiales se han asignado de forma analoga a como se hizo para M1-4Br, en la
Figura 20 se asignan a modo de ejemplo las sefiales para el complejo con 1,5-
dihidroxinaftaleno, 1cM2-4Br. Para los otros complejos las sefiales del ciclofano varian
manteniéndose en los intervalos: Hy [7.76-7.91] ppm; H2 [5.83-5.99] ppm; H3 [9.03-9.24]
ppm; Ha [7.65-8.48] ppm; Hs [7.28-8.01] ppm; He [6.78-8.28] ppm; H7 [6.99-8.92] ppm;
Hg [7.43-7.54] ppm; Ho [8.66-8.98] ppm; Hio [5.65-5.83] ppm; Ha1 [7.71-7.89] ppm.
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Figura 20. Espectro RMN-H (D,0, 500 MHz, 25°C) del complejo de inclusién 1CM2-4Br-.

En este caso, debido a que los espectros de HMBC no muestran todos los
acoplamientos y los de RMN-C presentan una gran cantidad de impurezas no ha sido
posible llegar a identificar todos los carbonos cuaternarios del ciclofano y los sustratos.
En algunos casos se ha conseguido llevar a cabo la identificacion de las sefiales para los
sustratos (Tabla 2, Figura 21):

Figura 21. Asignacion de las sefales para los sustratos empleados
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Sefial | 1,5-DHN | 2,7-DHN | Carbazol | Antraceno | Fenantreno | Pireno
6.35/6.82 | 6.57/6.67/7.55 7.57
5.86/5.90 6.73
5.86/5.90 6.21 6.99
6.35/6.82 6.59 6.67
7.43 6.57/6.67/7.55

6.99/6.71 6.78 6.57/6.67/7.55 6.57

6.99/6.71

6.99/6.71 6.83

Tabla 2. Desplazamiento de las sefiales de los sustratos en los complejos de inclusion 1-6cM2-4Br

Para el 2,7-dihidroxinaftaleno el desplazamiento de las sefiales es de Ad (ppm) He =
0.36 Ad (ppm) Hf=0.25 Ad (ppm) Hn = 0.30.

3.4) Obtencidn del ciclofano libre M1-4Br

La sintesis del complejo de inclusion 2cM1-4Br se ha conseguido escalar de forma
cuantitativa hasta obtener 100-200 mg. Sin embargo, surge la necesidad de extraer el
sustrato de la cavidad para poder utilizar el receptor en diversas aplicaciones. Para
alcanzar este objetivo se plante6 precipitar el complejo de inclusion mediante un cambio
de contraion y mantener la plantilla en disolucién. De esta forma, contraiones pequefios
y poco polarizables como cloruros, bromuros o nitratos son facilmente solvatados por las
moléculas de agua mientras que otros de mayor tamafio y polarizables como
hexafluorofosfato son dificilmente solvatados y tienden a precipitar el ciclofano en medio

acuoso.®

Sin embargo, usando esta técnica no se consigue eliminar por completo la plantilla por
lo que se decide hacer una purificacion por columna flash. Se columna el ciclofano como

PFs en una columna de silica usando una mezcla de disolventes (600 mL CH3CN, 150

2 Garcia, M.D.; Alvarifio, C.; Lépez-Vidal, E.M.; Rama, T.; Peinador, C.; Quintela, J.M.; Inorg. Chim. Acta.,
2014, 417, 27-37.



31

mL MeOH, 150 H>O y 5 gramos de NaCl) como eluyente. Los tubos que contienen las
sefiales del ciclofano se concentran hasta sequedad y se lavan dos veces con MeOH para
eliminar los restos de sales del eluyente. Las sales como el NaCl son insolubles en MeOH
y el ciclofano como hexafluorofosfato es soluble. En el primer lavado se eliminan la
mayor parte de las sales y en el segundo se obtiene un solido gris cuyo RMN-!H se
muestra en la figura 22 y un filtrado en el que se supone que esta el ciclofano como
hexafluorofosfato cuyo RMN-!H se recoge en la figura 23. Se piensa que es solido gris

es parte del cilofano libre que ha intercambiado los contraiones de hexafluorofosfato por
cloruro durante la columna flash.

0
I
0
I
0 I il
0 O
DD 0 \ 0
i ‘ M I o
|| |” M | H f, “ ‘ M H
| | '
Wgw %J-i g\wwmmw!ﬁ WW f%«ww WA . ;_% ’
3.5 9.3 'ﬁgi g ;9 87 s.sT' 8‘.30‘ :.1 7.9 H:;( j.s) 73 71 69 67 65 63 6|C1) '05?9? 5,
1 (ppm

Figura 22. Espectro RMN-H (D,0, 400 MHz, 25°C) del complejo 2cM1-4Cl obtenido tras hacer una purificacion
por columna flash. La asignacion de las seiiales es aproximada, no se ha podido corroborar con bidimensionales.
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Figura 23. Espectro RMN-H (D,0, 400 MHz, 25°C) del complejo 2cM1-4PFs. Aparecen dos de los posibles
rotameros del ciclofano (verde y amarillo) tras hacer una purificaciéon por columna flash. La asignacion de las
seiiales es aproximada, no se ha corroborado con bidimensionales.

En el espectro del sélido gris (Figura 22) se pueden identificar las sefiales para dos de
los posibles rotdmeros del ciclofano (Figura 24), pero no las del sustrato ni la de los
oligobmeros. En el del filtrado (Figura 23) aparecen las sefiales de dos de los posibles
rotameros, pero tampoco estan las del sustrato, la diferencia con respecto al del sélido
gris es un ligero desplazamiento en la posicion de algunas sefiales y la presencia de

impurezas.

anti/sin sin/sin anti/anti

Figura 24. 3 posibles rotameros del ciclofano M1 debido a la rotacion a lo largo del enlace O=C-N=N.

Como conclusidn, la purificacion por columna ha permitido eliminar la plantilla, pero

los oligobmeros se mantienen en equilibrio con el ciclofano, para intentar evitar esto se ha
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planteado la posibilidad de futuros experimentos que permitan bloquear cinéticamente el
enlace hidrazona. Estos experimentos contemplan la posibilidad de reducir el enlace

imino u oxidacion de la acilhidrazona a 1,3,4-oxadiazol.
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4) PARTE EXPERIMENTAL

4.1) Instrumentos y condiciones de trabajo en el laboratorio

Los reactivos comerciales fueron usados sin purificaciones adicionales. El agua de

calidad milli-Q se obtuvo de un aparato Direct-Q 5UV.

Los espectros de RMN-'H mono y bidimensionales (500 0 400 MHz), RMN-3C y DEPT
(125 o 75 MHz) fueron realizados en las instalaciones del SAI (Servicio de Apoyo a la
Investigacion) de la Universidade de A Corufia. Los equipos utilizados fueron un
espectrometro de resonancia magnética nuclear Bruker Avance 500. Los espectros RMN-
'H de 300 MHz fueron realizados en el CICA (Centro de Investigaciones Cientificas
Avanzadas) en un espectrometro Bruker Avance 300 utilizando un disolvente deuterado
como lock y la sefial residual del disolvente protonado como referencia.

Los experimentos de ESI-MS fueron realizados con un espectrometro LC-Q-g-TOF
Applied Biosystems QSTAR Elite.

Para la CCF se usaron cromatofolios de gel de silice 60 F2s4 visualizados bajo radiacion
UV (254 y 360 nm) o algln reactivo revelador si fuera necesario.

4.2) Sintesis del dialdehido DAL1

B~ qu l—“{{_;;:rz—f
A A CHEEN
(J - ) —— [

- ‘NZ Reflujo HT' —. D
L N+ —
Br Brow &

1 2 DAL

Se disuelve el dibromo p-xileno 1 (0.5504 g, 2.08 mmol) y el 4-piridincarboxaldehido 2
(0.500 uL, 5.260 mmol) en 30 mL de acetonitrilo. Se pone a ebullicion y agitacion. A los
10 minutos la disolucion adquiere un color rojizo y se empieza a formar un precipitado.
La reaccion se sigue por CCF. Tras 8 horas se filtra el precipitado, se lava con CH3CN
frio y éter. Se obtiene un solido amarillo palido muy higroscopico. Rendimiento del 86
%. La sintesis se ha realizado en base a la referencia 24 obteniéndose una buena

concordancia con las sefiales de RMN-*H y RMN-%3C.

24 1j, J.; Zhang, C.; Jiang, P.; Leng, Y.; Catal. Commun., 2017, 94, 13-17.
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RMN-!H (D0, 500 MHz, 25°C), & (ppm): 8.83 (4H, d, J = 6.72 Hz), 8.07 (4H, d, J =
6.70 Hz), 7.46 (4H, s), 6.12 (2H, s), 5.78 (4H, s). RMN-1C (D,0, 500 MHz, 25°C):
160.38, 144.71, 134.26, 129.98, 125.59, 87.47, 63.59. ESI-MS m/z = 191.10, m/z tecrico
= 191.09.

4.3) Sintesis del dialdehido DAL2

Déa
Br-. 1 Br;’:‘\ = ID
:"' J_ N . \ _r'::;:l ':.:.1 J_-" }_f
ﬂf’*a] L PN S
~ T Hpﬂu o o
17 hJ N :’_‘ P
- Br H:— ,f NM' A
M ] - x .-r
1 7 DALZ

Se disuelve el dibromuro de p-xileno 1 (0.4650 g, 1.76 mmol) y el dialdehido 2 (0.7321
g, 3.99 mmol) en 50 mL de CH3CN. Se mantiene a ebullicién con agitacién durante 18
horas, a los 10 minutos la disolucion torna a un color amarillo intenso y aparece un
precipitado. La reaccion se sigue por CCF. Se filtra a vacio obteniéndose un sélido
amarillo que se lava con CH3CN frio y éter, se seca a vacio. Rendimiento del 82 %. La
sintesis se ha realizado acorde a la referencia 25 obteniéndose una buena concordancia
con las sefiales de RMN-'H y RMN-C.

RMN-!H (D20, 500 MHz, 25°C), & (ppm): 9.96 (2H, s), 8.88 (4H, d, J = 6.82 Hz), 8.30
(4H, d, J = 6.97 Hz), 8.05 (4H, d, J = 8.43 Hz), 8.00 (4H, d, J = 8.43 Hz), 7.52 (4H, s),
5.81 (4H, s). RMN-3C (D0, 500 MHz, 25°C), & (ppm): 195.49, 155.91, 144.48, 139.59,
137.52, 134.35, 130.68, 129.88, 128.73, 126.01, 62.95. ESI-MS m/z = 235.1006, m/z
tedrico = 235.0991.

% Shen, Y.; Zhou, Q.; Zou, L.; Wang, Q.; ChemistrySelect, 2017, 2, 11977-11980.
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4.4)  Sintesis del diimino D11

s It Br — HN-N
A i v I N
O, NH ,J'LH O, -NH Er"1 . w4 O
[L J Reflujo ﬂ ] Reflujo T /= HN-N
N 2h N Ih. Ne o4
Br — O
4 5 DI

Se disuelve la isoniazida 4 (1.2503 g, 9.11 mmol) en 100 mL de acetona y se mantiene a
reflujo durante 2 horas. A continuacion, se afiade el dibromuro de p-xileno 1 (0.6002 g,
2.27 mmol) disuelto en la minima cantidad posible de acetona y se mantiene a reflujo 3
horas mas. Se filtra a vacio obteniéndose un sélido amarillo higroscoépico tras lavarlo con

acetona caliente. Rendimiento del 75 %.
RMN-1H (D20, 500 MHz, 25°C), & (ppm): 8.94 (4H, d*, J = 6.54 Hz), 8.24 (4H, d*, J =
6.42 Hz), 7.44 (4H, s), 5.79 (4H, s), 2.05 (6H, s*). RMN-13C (D0, 500 MHz, 25°C), &
(ppm): 171.71, 162.65, 148.21, 145.49, 138.92, 130.25, 126.49, 64.10, 29.95. ESI-MS
m/z = 537.1603, m/z te6rico = 537.1608.

*Las sefiales aparecen duplicadas debido a la presencia de rotameros.
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4.5)  Sintesis de los complejos de inclusion 1-6CM1-4Bry 1-6CM2-4Br

T L &

1,5- Dlhldroxmaftaleno

Plrenc
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N H
“@@“ww ’—Q N
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X Carbazol Antraceno
M2:4Br

X=NOj3; PFg; CI; Br

La sintesis de los complejos de inclusion 1-6CM1-4Br se llevo a cabo directamente en
un tubo de RMN. Se prepararon las siguientes disoluciones stock: (i) 6 mM de DI1 (11.5
mg en 3.097 mL D20) (ii) 6 mM de DAL1 (9.1 mg en 3.172 mL de DO (iii) 20 mM de
TFA deuterado. En 6 tubos de RMN se afiaden 600 pL de una disolucion 3 mM de DIl y
DALL1 (2 mL 6 mM de DI1 con 2 mL 6 mM de DAL1). A cada uno de los tubos se le
afiaden 4.5 pL de TFA deuterado 20 mM vy la cantidad adecuada de sustrato: Tubo 1 —
0.5206 mg de 1,5-Dihidroxinaftaleno; Tubo 2 — 0.6782 mg de 2,7-Dihidroxinaftaleno;
Tubo 3 - 0.6752 mg de carbazol; Tubo 4 — 0.3266 mg de antraceno; Tubo 5 —0.7500 mg
de fenantreno; Tubo 6 — 0.4952 mg de pireno. Se calientan a 60°C en un bafio de silicona
durante 19 horas y se registra el RMN-H mono y bidimensional, RMN-'*C y DEPT.

1CM1-4Br: 1,5-Dihidroxinaftaleno

RMN-'H (D20, 500 MHz, 25°C), 3 (ppm): 9.03 (4H, d, J = 6.95 Hz), 8.78 (4H, d, J =
6.86 Hz), 7.97 (4H, d, J = 6.82 Hz), 7.68 (4H, s), 7.65 (4H, s), 7.58 (4H, d, J = 6.84 Hz),
7.21 (2H, s), 6.66 (2H, sa), 6.53 (2H, Sa), 6.23 (2H, S5), 5.77 (4H, s), 5.63 (4H, 5). RMN-
13C (D,0, 500 MHz, 25°C), § (ppm): 145.27, 144.94, 143.95, 143.56, 136.34, 135.89,
130.33, 130.08, 126.66, 125.53, 125.20, 125.09, 112.68, 108.45, 65.05, 64.47, 30.17.

2CM1-4Br: 2,7-Dihidroxinaftaleno

RMN-IH (D0, 500 MHz, 25°C), & (ppm): 9.02 (4H, d, J = 6.84 Hz ), 8.79 (4H, d, J =
6.89 Hz), 7.96 (4H, d, J = 6.73 Hz), 7.71 (4H, d, J = 6.73 Hz), 7.63 (4H, s), 7.62 (4H, s),
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7.35 (2H, s), 6.99 (2H, sa), 6.35 (2H, sa), 5.75 (4H, s), 5.61 (4H, 5). RMN-13C (D0, 500
MHz, 25°C), & (ppm): 153.48, 159.08, 148.40, 144.82, 144.67, 143.83, 143.59, 136.32,
135.83, 130.27, 129.87, 129.11, 126.58, 125.51, 122.61, 115.25, 107.11, 65.20, 64.26.

3CM1-4Br: Carbazol

RMN-'H (D0, 500 MHz, 25°C), & (ppm): 9.05 (4H, d, J = 6.57 Hz), 8.81 (4H, d, J =
6.84 Hz), 7.82 (4H, d, J = 6.30 Hz), 7.79 (4H, s), 7.77 (4H, s), 7.58 (5H, d, J = 6.52 Hz),
7.26 (2H, d, J = 7.92 Hz), 7.20 (2H, sa), 6.07 (2H, d, J = 8.19 Hz), 5.78 (4H, s), 5.64 (4H,
s), 5.11 (2H, t, J = 7.25 Hz)3.73 (2H, sa). RMN-13C (D0, 500 MHz, 25°C), § (ppm):
158.67, 148.16, 144.62, 143.87, 143.39, 138.77, 136.84, 136.48, 130.44, 130.17, 126.73,
125.83, 124.44, 121.84, 119.17, 118.25, 109.78, 65.04, 64.36.

4CM1-4Br: Antraceno

RMN-!H (D20, 500 MHz, 25°C), & (ppm): Sin asignar debido a la gran cantidad de

impurezas.
5CM1-4Br: Fenantreno

RMN-'H (D20, 500 MHz, 25°C), 5 (ppm): 9.19 (4H, d, J = 6.98 Hz), 8.94 (4H, d, J =
7.01 Hz), 8.07 (2H, d, J = 8.38 Hz), 7.94 (4H, s), 7.93 (4H, s), 7.91 (4H, d, J = 6.46 Hz),
7.64 (4H, d, J = 6.45 Hz), 7.22 (2H, s), 6.24 (2H, t, J = 7.30 Hz), 6.08 (2H, d, J = 7.91
Hz), 5.91 (4H, s), 5.78 (4H, s), 4.26 (2H, s5). RMN-13C (D20, 500 MHz, 25°C), & (ppm):
64.46, 65.05, 122.09, 125.36, 125.75, 125.90, 126.41, 126.73, 127.29, 129.14, 130.28,
130.48, 130.61, 136.58, 136.91, 143.58, 144.79, 145.02, 148.16, 158.32.

6CM1-4Br: Pireno

RMN-'H (D20, 500 MHz, 25°C), 3 (ppm): 9.30 (4H, d, J = 6.86 Hz), 9.04 (4H, d, J =
6.71 Hz), 8.09 (8H, s), 7.87 (4H, da, J = 5.16 Hz), 7.71 (4H, ), 7.59 (4H, da), 6.81 (2H,
s2), 6.64 (4H, d, J = 7.86 Hz), 6.03 (4H, s), 5.89 (4H, s), 5.05 (1H, t;). RMN-33C (D0,
500 MHz, 25°C), § (ppm): 64.59, 65.17, 123.19, 124.00, 124.98, 125.65, 125.79, 126.65,
127.13, 129.94, 130.40, 130.62, 136.80, 137.10, 143.15, 143.60, 144.82, 148.15, 157.68.

Para preparar los complejos de inclusion 1-6CM2-4Br se sigue el mismo procedimiento
anteriormente descrito para los 1-6CM1-4Br. En este caso se prepara una disolucion (i)
3 mM de DALZ2 (10.0 mg en 5.287 mL de D20) debido a la menor solubilidad (ii) 6 mM
de DI1 (11.5mgen 3.097 mL D20) y (iii) 20 mM de TFA deuterado. En 6 tubos de RMN
se afiaden 600 pL. de una disolucion 1.5 mM de DI1 y DAL2 (850 uL de DI1 6 mM con
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850 uL D20 y 1.700 mL de DAL2 3 mM). A cada tubo se le afaden 2.3 puL de TFA
deuterado 20 mM vy la cantidad adecuada de sustrato: Tubo 1 — 0.4852 mg de 1,5-
Dihidroxinaftaleno; Tubo 2 — 0.4420 mg de 2,7-Dihidroxinaftaleno; Tubo 3 - 0.5896 mg
de carbazol; Tubo 4 — 0.3213 mg de antraceno; Tubo 5 — 0.4586 mg de fenantreno; Tubo
6 — 0.6895 mg de pireno. Se calientan a 60°C en un bafio de silicona durante 19 horas y
se registra el RMN-H mono y bidimensional, RMN-C y DEPT.

1CM2-4Br: 1,5-Dihidroxinaftaleno

RMN-'H (D20, 500 MHz, 25°C), 8 (ppm): 9.03 (4H, d, J = 6.30 Hz), 8.70 (4H, d, J =
6.37 Hz), 7.91 (4H, s), 7.88 (4H, 5), 7.84 (2H, s), 7.65 (4H, d, J = 6.07 Hz), 7.47 (4H, d,
J=6.28 Hz), 7.39 (4H, d, J = 8.40 Hz), 6.99 (20H, s), 6.95 (4H, d, J = 8.40 Hz), 6.71
(14H, s), 5.83 (4H, s), 5.66 (4H, 3).

2CM2-4Br: 2.7-Dihidroxinaftaleno

RMN-!H (D0, 500 MHz, 25°C), & (ppm): 9.06 (4H, d, J = 6.27 Hz), 8.66 (4H, d, J =
6.68 Hz), 7.91 (4H, s), 7.89 (4H, s), 7.75 (4H, d, J = 6.30 Hz), 7.43 (48H, d, J = 9.16
Hz), 6.99 (4H, d, J = 8.10 Hz), 6.83 (17H, s), 6.78 (39H, d, J = 8.86 Hz), 5.84 (4H, s),
5.65 (4H, s).

3CM2-4Br: Carbazol

RMN-'H (D20, 500 MHz, 25°C), 3 (ppm): 9.15 (4H, d, J = 6.59 Hz), 9.12 (4H, d, J =
6.76 Hz), 8.88 (4H, d, J = 6.86 Hz), 8.82 (4H, d, J = 6.84 Hz), 8.38 (4H, d, J = 6.65 Hz),
8.22 (4H, d, J = 6.61 Hz), 8.01 (2H, 5), 7.86 (4H, 5), 7.85 (4H, d, J = 6.15 Hz), 7.78 (4H,
s), 7.71 (6H, d, J = 3.94 Hz), 7.52 (4H, d, J = 6.36 Hz), 7.31 (6H, sa), 6.82 (1H, d, J =
7.87 Hz), 6.68 (2H, ), 6.57 (1H, sa), 6.35 (4H, d, J = 6.76 Hz), 5.92 (t), 5.92 (4H, s),
5.90 (t), 5.89 (4H, s), 5.73 (4H, s), 5.72 (3H, s). RMN-1C (D0, 500 MHz, 25°C), &
(ppm): 160.32, 160.78, 145.20, 145.03, 143.60, 143.15, [128.80-130.60], 127.03, 126.82,
124.87, 123.89, 130.37, 130.48, 130.54, [135.39-135.53], [136.52-136.63], 110.53.

4CM2-4Br: Antraceno

RMN-'H (D20, 500 MHz, 25°C), & (ppm): 9.15 (4H, d, J = 6.82 Hz), 9.12 (4H, d, J =
6.36 Hz), 8.88 (4H, d, J = 6.60 Hz), 8.84 (4H, d, J = 6.20 Hz), 8.40 (4H, d, J = 6.72 Hz),
8.27 (4H, d, J = 6.87 Hz), 8.04 (2H, s), 7.96 (4H, d), 7.86 (4H, s), 7.70 (4H, s), 7.55 (4H,
d, J = 1.95Hz),7.52 (4H, d), 6.67 (3H, ), 6.57 (2H, Sa), 5.92 (4H, s), 5.88 (3H, s), 5.73
(6H, sa).
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5CM2-4Br: Fenantreno

RMN-'H (D20, 500 MHz, 25°C), § (ppm): 9.15 (4H, d, J = 6.52 Hz), 9.13 (4H, d, J =
6.95 Hz), 8.89 (4H, d, J = 6.52 Hz), 8.83 (4H, d, J = 6.95 Hz), 8.37 (4H, d, J = 6.76 Hz),
8.20 (4H, d, J = 5.94 Hz), 8.02 (2H, s), 7.87 (2H, s), 7.84 (4H, s), 7.78 (4H, d, J = 5.68
Hz), 7.76 (4H, s), 7.73 (2H, s), 7.56 (4H, d, J = 7.27 Hz), 7.53 (4H, d, J = 6.50 Hz), 7.16
(TH, s5), 6.73 (2H, t, J = 7.27 Hz), 6.53 (2H, d, J = 6.21 Hz), 6.18 (2H, t, J = 8.16 Hz).
RMN-13C (D20, 500 MHz, 25°C), 3 (ppm): 160.85, 159.72, 145.58, 145.18, 145.05,
143.12, 136.61, 135.47, 130,53, 130.21, 130.20, [126.00-128.00], [127.78-128.06],
[126.68-127.46], [126.15-127.31], 124.78, 65.46, 63.47.

6CM2-4Br: Pireno

RMN-'H (D20, 500 MHz, 25°C), 5 (ppm): 9.15 (4H, d, J = 6.29 Hz), 8.88 (4H, d, J =
6.86 Hz), 8.83 (4H, d, J = 6.52 Hz), 8.38 (4H, d, J = 6.43 Hz), 8.28 (4H, d, J = 6.48 Hz),
8.25 (4H, d, J = 6.43 Hz), 7.86 (4H, 5), 7.71 (4H, 5), 7.53 (4H, d, J = 5.30 Hz), 7.53 (1H,
s), 7.28 (2H, s), 6.99 ( 2H, d, J = 7.49 Hz), 6.67 (2.5H, sa), 6.57 (0.7H, s5), 5.92 (2H, s).
5.91 (4H, s), 5.74 (4H, s), 5.73 (4H, s). RMN-2C (D,0, 500 MHz, 25°C), & (ppm):
160.85, 145.19, 143.66, 143.41, 127.04, [130.37-130.69], 130.07, [129.93-130.50],
[126.94-127.17], [125.94-127.17], 123.91, 127.04, 127.09, [127.05-126.74], 124.22,
64.80, 63.80

4.6) Obtencidn de los macrociclos M1-4NQOs

Se disuelven 77.2 mg (0.16 mmol) de DAL1, 99.5 mg de DI1 (0.16 mmol), 38,3 mg de
2,7-DHN (0.24 mmol) y 1.0 uL de TFA 20 mM en 10.7 mL de H20. Se calienta a 60°C
durante 19 horas para obtener el complejo de inclusion 1CM1-4Br. Se afiade un exceso
de KPFs y se deja agitando 30 minutos. Se filtra a vacio y se lava con agua y éter
obteniendo un s6lido marrén grisaceo. Se obtienen 165,5 mg de 1CM1-4PFs con un

rendimiento del 83 %.
1CM1-4PF¢

RMN-'H (D20, 400 MHz, 25°C), 5 (ppm): 8.68 (4H, d, J = 6.78 Hz), 8.52 (4H, d, J =
6.78 Hz), 8.20 (4H, d, J = 6.65 Hz), 8.06 (2H,s), 7.97 (4H, d, J = 6.72 Hz), 7.56 (4H, s),
7.54 (1.7H, d, J = 8.90 Hz), 7.38 (4H, s), 6.87 (1.4H, d, J= 2.35 Hz), 6.78 (1.7H, dd, J;=
8.78 Hz J,= 2.41 Hz), 5.76 (4H, s), 5.61 (4H, s).
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Se disuelven 82.4 mg de 1CM1-4PFs en la minima cantidad posible de acetonitrilo y se
le aflade un exceso de TBACI. Se forma un precipitado de color marrén claro que tras
filtrar a vacio y lavarlo con acetonitrilo y éter se seca para dar lugar a un sélido negro. El
rendimiento es del 60 %. ESI-MS m/z = 268.4198, m/z teorico = 268.4195.

1CM1-4Cl

RMN-'H (D20, 300 MHz, 25°C), & (ppm): 9.15 (4H, d, J = 6.65 Hz), 8.99 (2H, d, J =
6.58 Hz), 8.94 (4H, d, J = 6.30 Hz), 8.83 (2H, d, J=6.92 Hz), 8.34 (2H, d, 6.02 Hz), 8.23
(4H, da, J = 6.02 Hz), 8.07 (2H, d), 8.04 (4H, da, J = 7.09 Hz), 7.72 (3H, s), 7.69 (3H, s),
7.67 (1H, ), 7.47 (2H, s), 6.84 (1H, d, J = 8.39 Hz), 6.15 (1H, sa), 5.96 (2H, s), 5.91 (4H,
s), 5.82 (2H, s), 5.78 (4H, s).

Se disuelven 82.8 mg de 1CM1-4PFs en la minima cantidad posible de acetonitrilo y se
afiade un exceso de TBANOa. Se agita durante 30 minutos y se obtiene un solido gris al

filtrar a vacio que se lava con acetonitrilo y éter. El rendimiento es del 64 %.
1CM1-4NOs3

RMN-!H (D20, 500 MHz, 25°C), & (ppm): 9.10 (4H, d, J = 6.05 Hz), 8.93 (2H, d, J =
6.40 Hz), 8.87 (4H, d, J = 6.33 Hz), 8.75 (2H, d, J = 5.98 Hz), 8.27 (2H, d, J =6.33 Hz),
8.16 (4H, da), 7.99 (2H, d, J = 6.68 Hz), 7.95 (4H, d.), 7.66 (4H, s), 7.62 (4H, s), 7.58
(2H, s), 7.38 (2H, s), 6.77 (0.4H, d, J = 8.84 Hz), 6.07 (0.4H, sa), 5.89 (2H ,s), 5.85 (3H
), 5.75 (2H, s), 5.71 (3H, s).

1CM1-4CI (sélido gris obtenido en la columna flash)

RMN-'H (D20, 400 MHz, 25°C), 3 (ppm): 9.16 (4H, d, J = 5.17 Hz), 9.06 (2H, d, J =
6.34 Hz), 8.97 (4H, d, J = 5.97 Hz), 8.88 (2H, d, J = 6.63 Hz), 8.38 (4H, da), 8.38 (2H,
da), 8.21 (4H, d, J = 5.54 2), 8.14 (2H, d, J = 6.99 Hz), 7.72 (5H, s), 7.70 (1H ,s), 7.51
(2H, s), 6.01 (2H, s), 5.95 (3H, s), 5.87 (2H ,5), 5.83 (3H, ).

1CM1-4PFe¢ (Purificado por columna flash)

RMN-'H (D20, 400 MHz, 25°C), 3 (ppm): 9.18 (4H, d, J = 6.63 Hz), 9.06 (2H, d, J =
6.63 Hz), 8.98 (4H, d, J = 6.63 Hz), 8.89 (2H, d, J = 6.97 Hz), 8.39 (2H, d, J = 6.97 Hz),
8.34 (4H, d, J = 6.63 Hz), 8.14 (4H, d, J = 6.97 Hz), 7.75 (2H, 5), 7.72 (3H, ), 7.51 (1H,
s), 6.01 (3H, s), 5.96 (2H, s), 5.87 (2H, s), 5.83 (2H, 3).
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CONCLUSIONES

El cambio sucesivo de contraion permite cambiar la solubilidad del macrociclo M1 y
separarlo de la plantilla en gran medida, pero para eliminarla por completo hay que

recurrir a la purificacion por columna.

La DCvC es un método adecuado para la preparacion de los complejos de inclusion al

combinarla con el efecto plantilla.

El macrociclo M1 es capaz de actuar como receptor de sustratos m-excedentes cuyo

tamanio se encuentre entre 2 y 3 afiillos aromaticos, pero no para el antraceno.

El macrociclo M2 es capaz de actuar como receptor de sustratos aromaticos n-excedentes

cuyo tamafio se encuentre entre 2 y 3 afillos aromaticos, incluido el antraceno.

La sintesis de los complejos de inclusion con M2 da lugar a una mayor cantidad de

subproductos y rotdmeros que la de M1 debido al mayor tamafio de la cavidad.
El modo de insercidn de los sustratos es longitudinal en la mayoria de los casos.

Es posible aislar M1.
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CONCLUSIONS

Continuos counterion exchange allow changing the solubility of the M1 macrocycle and
free it from the guest to a large extent. For complete removement of the template a flash

column chromatography is required.

DCvC is a suitable method for the preparation of inclusion complexes when it is

combined with the template effect.

The macrocycle M1 is able to act as a host of n-excedent aromatic substrates which size

is between 2 and 3 aromatic rings but not for anthracene

The macrocycle M2 is able to act as a host of n-excedent aromatic substrates which size

Is between 2 and 3 aromatic rings, anthracene included.

The synthesis of inclusion complexes with M2 gives more rotamers and byproducts than

that of M1 because of the larger size of the cavity.
The mode of insertion of substrates isl ongitudinal in most cases.

It is possible to isolate M1.
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