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INTRODUCCION







1.-MAQUINAS MOLECULARES:

Una maquina molecular puede ser definida como un ensamblaje de un numero discreto
de componentes moleculares (esto es, una estructura supramolecular) disefiada para realizar

movimientos mecanicos especificos como consecuencia de un estimulo externo apropiado’.
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Figura 1: Representaciones esquematicas de movimientos mecanicos entre dos estados (0 y
1) en (a) Pseudorotaxanos (b) Rotaxanos y (¢) Catenanos en funcién de un estimulo
apropiado (s) (Reprinted with permission from Ref. 2)

Disefiadas correctamente, las maquinas moleculares pueden realizar diversas acciones
tales como mover un macrociclo a través de un eje’, contraerse o expandirse®, hacer rotar un
eje sobre si mismo’, cambiar el espectro uv-vis’ o incluso interconvertir rotaxano y
pseudorotaxano’ en funcién del INPUT apropiado para el cual estén disefiadas, ya sea un
cambio en el pH*, la luz'"’, la adicién o eliminacién de cationes’, los equilibrios acido/base®,
equilibrios redox’, cambios en el disolvente'” o calor'. El creciente estudio y disefio de
maquinas moleculares cada vez mas complejas es fundamental, debido a que las técnicas
actuales de miniaturizaciéon de dispositivos electronicos estan llegando a su limite y las
maquinas moleculares presentan una manera de almacenar, escribir, leer y procesar
informacién a un nivel microscopico, inaccesible para los dispositivos convencionales. Una de
las motivaciones mas importantes para el continuo desarrollo de maquinas moleculares reside

en el amplio abanico de estimulos que pueden ser usados para obtener un amplio abanico de



respuestas por parte de ellas. Asi, por ejemplo, las maquinas moleculares basadas en cambios
de disolvente son especialmente utiles para dispositivos en microfluidos, mientras que las
maquinas que utilizan los cambios electroquimcos como estimulo son mucho mejores para la
robotica, la biocompatibilidad de las ciclodextrinas hace que las maquinas moleculares basadas
en ellas sean muy importantes para aplicaciones bioldgicas. Es por ello que un incremento en
el disefio de nuevas maquinas moleculares se ve reflejado en un aumento en las aplicaciones

que estas pueden desarrollar.

2.-ROTAXANOS:

La representacién mas comun de un rotaxano consiste en un eje fino que atraviesa la
cavidad de un macrociclo, el cual esta bloqueado en sus extremos por dos grupos voluminosos
llamados comunmente szgppers que evitan la disociacion (Fig 2). En quimica, los [n]rotaxanos
(el prefijo indica el nimero de componentes interconectados) son un grupo de compuestos en
el que una molécula con forma de mancuerna es rodeada por un macrociclo. La unién de eje
y macrociclo no es debida a enlaces covalentes, si no que el enlace mecanico es el responsable
de mantener la integridad de la estructura. Un pseudorotaxano es un sistema supramolecular
compuesto solamente por un eje con forma de hilo que atraviesa la cavidad del macrociclo. A
diferencia del rotaxano, el pseudorotaxano no presenta stoppers y, por tanto, la disociacion del
complejo es posible, estando siempre el pseudorotaxano en equilibrio con los componentes
moleculares “libres”. La disociaciéon de un rotaxano para dar lugar a sus componentes por
separado requiere de la ruptura de uno o mas de un enlace covalente. Los rotaxanos, por tanto,
son compuestos moleculares bien definidos con propiedades diferentes de las que presentan

sus componentes por separado.

A

Figura 2: Representaciones esquematicas de (a) Un pseudorotaxano y (b) Un rotaxano

LLas caracteristicas mas importantes de estos sistemas radican en que las interacciones
no covalentes entre los componentes presentan zonas en la molécula especificas que las
favorecen. Estas son responsables de la gran eficacia de la sintesis de rotaxanos by template'*, 1a

cual incluye interacciones donor-aceptor, enlaces por puentes de hidrégeno, interacciones



hidrofébicas-hidrofilicas, n- n stacking, fuerzas electrostaticas e interacciones metal-ligando. Los
rotaxanos son sistemas prometedores para la construccién de maquinas moleculares debido a
que (7) el enlace mecanico permite una gran variedad de conformaciones, las cuales confieren
estabilidad al sistema, (7) la arquitectura interconectada confina la amplitud del movimiento en
las tres direcciones del espacio, (i77) la estabilidad de una disposiciéon especifica (co-
conformacion) esta determinada por la fuerza de las interacciones entre los componentes y (7)
estas interacciones pueden ser moduladas mediante estimulos externos"'>'%. Son especialmente
interesantes dos tipos de movimientos en los rotaxanos, el movimiento translacional, es decir,
el movimiento del macrociclo a lo largo del eje (fig 3.a) y el rotacional, correspondiente a la

rotacion del macrociclo alrededor del eje (fig 3.b).

Figura 3: Representacién esquematica de (a) Movimiento translacional (b) Movimiento

rotacional (¢) Formacién-disociacion del pseudorotaxano

Los rotaxanos son prototipos excelentes para la construccion de maquinas moleculares
tanto de tipo lineal como rotativas. Las maquinas del primer tipo, lamadas “wolecular shuttles”
constituyen en si mismas la representacion mas comun de maquinas moleculares basadas en
rotaxanos. Curiosamente, los szoppers del eje en el pseudorotaxano confinan el movimiento del
anillo a lo largo del eje del mismo modo que lo hace una proteina en los motores

biomoleculares'.

Estos sistemas supramoleculares pueden ser utilizados a su vez para almacenar
informacién siempre y cuando el shuttling (ontpui) sea controlado a través de un estimulo externo
apropiado (inpu#)'°. El uso de fotones como input (lght-driven shuttling) es un campo muy
importante debido a que las excitaciones con laseres pueden producir una respuesta muy rapida
y pueden, a su vez, funcionar en un espacio reducido sin producir ningtin subproducto'™".

Los cambios de temperatura (entropy shuttling) son otro tipo de input “limpio” debido a que no

se ven involucradas reacciones quimicas y no se producen cambios en los enlaces



covalentes'?". El uso de los cambios en la fluorescencia como on#put es muy interesante debido
a que esta sefial permite una medida remota de manera muy facil y es muy barata. En la
bibliografia se pueden encontrar ejemplos de rotaxanos que pueden cambiar entre diferentes

estados de fluorescencia (output) en respuesta a inputs “limpios”*>.

El threading del eje a través del anillo es un requerimiento necesario para la sintesis de
un rotaxano. Los rendimientos de un rotaxano son generalmente bajos en ausencia de alguna

interaccion especifica entre el eje y el macrociclo. Muchos complejos de compuestos ciclicos

26,27 28-30

organicos como complejos donor-aceptor™, complejos de metales de transicion™ ",
complejos de éteres corona’, complejos por enlace de hidrégeno de amidas ciclicas™™ han
sido utilizados para la sintesis de rotaxanos, no obstante, los mas utilizados han sido las
ciclodextrinas debido a que estas estan disponibles para ser utilizadas de inmediato y pueden
ser funcionalizadas de maneras bien definidas. Las Ciclodextrinas (CDs) presentan varias
ventajas en comparacioén a otros macrociclos: Las CDs estan facilmente disponibles tanto en

grandes cantidades como en elevada pureza. Llas CDs, pueden ser funcionalizadas a través de

una amplia variedad de rutas sintéticas’® ademds, son solubles en agua y biocompatibles.

3.-SINTESIS DE ROTAXANOS:

Existen tres enfoques distintos’ para la sintesis de rotaxanos (Figura 4) conocidos
como: (7) El método de capping® en el que se aprovecha de la formacion de un enlace covalente
entre un pseudorotaxano y dos grupos voluminosos situados en el extremo del eje para dar
lugar al correspondiente rotaxano. Estos grupos voluminosos evitan la disociacion del
macrociclo y, debido a que para disociar la estructura es necesario romper un enlace covalente,
el rotaxano se considera una molécula, no un complejo supramolecular. (%) El método de
cipping” en el que la estructura entrelazada se obtiene a través de la macrociclacién de un
ligando no ciclico alrededor del zemplate del eje, el cual ya presenta los stoppers a cada extremo

del mismo. (772) El método del active metal tenplate'**

en el cual el sustrato utilizado como sfemplate
juega a su vez un papel en la formacién del enlace covalente necesario para capturar la
estructura entrelazada. No obstante, solo dos estrategias sintéticas pueden ser utilizadas de
manera eficiente para la formacién de rotaxanos basados en ciclodextrinas. El proceso de
threading y el proceso de shpping proporcionan mecanismos posibles®, debido a que la
ciclodextrina posee una gran habilidad para formar complejos de inclusién con una gran

variedad de hosts en el medio acuoso™™. En el proceso de hreading el macrociclo rodea al eje

en primer lugar, dando lugar al pseudorotaxano. El acoplamiento de los grupos voluminosos



o stoppers al eje ya ensartado da lugar al rotaxano. La reaccién de acoplamiento de los stoppers
al eje ya ensartado es conocida como la “reacciéon de rotaxanizaciéon”. Los pseudorotaxanos
basados en ciclodextrina son cominmente sintetizados mediante el ensartado de una CD en
el eje previamente acoplado a los stgppers mediante un proceso llamado “slppage”, el cual los

proporciona en gran medida*".

CAPPING —

CLIPPING

—
[J
—_—

ACTIVE METAL Q a :

TEMPLATE

Figura 4: Diferentes estrategias para la sintesis de los rotaxanos

Tal como ha sido descrito por Wenz” existen varios requisitos que deben ser
cumplidos para la sintesis a través del método de capping para la sintesis de rotaxanos basados
en ciclodextrinas: (z) El eje tiene que formar un complejo axial de inclusion estable con la CD.
(b) El eje tiene que ser lo suficientemente grande como para sobrepasar la cavidad de la CD
para permitir el acoplamiento de los stoppers. (¢) El complejo de inclusion del eje ha de ser
soluble. (4) El disolvente no debe provocar la disociacion. Debido a que la inclusion se debe
principalmente a interacciones hidrofilicas, solo el agua y, hasta cierto punto, otros disolventes
altamente polares como dimetilsulfoxido o dimetilformamida pueden ser utilizados. (¢) La
reaccion de rotaxanizacion ha de tener rendimientos necesarios sin el disolvente necesario para
el threading. (f) Tanto los stoppers como el rotaxano deben ser solubles en ese disolvente para
permitir unas condiciones de reaccion homogéneas. (g) Los stoppers han de ser
suficientemente grandes como para evitar la disociacion. (5) El rotaxano resultante debe ser
ficilmente aislable de la mezcla de reaccién. Como consecuencia, las reacciones de
acoplamiento con una alta demanda estérica y aquellas que necesiten condiciones anhidras han
de ser evitadas. Ademas, los szoppers hidrofébicos pueden causar problemas de solubilidad y las
altas temperaturas de reaccion pueden llevar a la disociacion del complejo de inclusiéon, ambos

aspectos no son favorables para la formacion del rotaxano.



3.1.-Pseudorotaxanos basados en ciclodextrina.

Los pseudorotaxanos son formados cuando una molécula con forma de hilo atraviesa

la cavidad de una molécula ciclica para formar un complejo estable. Ha sido demostrado

que es necesario situar los centros cargados a ambos extremos de la cadena alifatica para

conseguir suficiente estabilidad dinamica para ser capaz de distinguir entre pseudorotaxanos y

componentes libres.

Tabla 1. Algunos stoppers que pueden ser utilizados para obtener pseudorotaxanos basados

en o-CD
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La Tabla 1 muestra algunos ejemplos de moléculas que pueden ser utilizadas para
obtener pseudorotaxanos basados en CDs. En todos los casos, cuando la longitud de la cadena
entre los dos grupos cargados es menor que ocho grupos metileno, los stgppers cargados se ven
forzados a entrar en el interior hidrofébico de la CD, desestabilizando el pseudorotaxano.
Utilizando stgppers cargados voluminosos es posible formar pseudorotaxanos “estables” con [3-
CD, pero no con y-CD. Los tiempos de vida de los pseudorotaxanos pueden ser aumentados
electroquimicamente™ o mediante irradiacion de luz, pero, la manera més popular consiste en
incrementar el tamano de los grupos voluminosos de los stgppers hasta tamafios que sean

similares a los diametros de la cavidad de 1a CD”’.

3.2.- Sintesis de rotaxanos mediante reacciones de acoplamiento.

La idea del autoensamblaje de [2]Rotaxanos basados en CDs ha sido lograda utilizando
complejos de metales de transicion para constituir los szgppers en ambos extremos de los ejes
bifuncionalizados rodeados por CDs. Ogino™ ha reportado el uso de la reaccién entre cis-
[CoCla(en)]Cl (en = etilendiamina) y o,w-diaminoalcanos como una via para construir los
componentes de mancuerna (nombre comun para referirse al eje ya acoplado a los szoppers) de
los rotaxanos incorporando tanto a-CD o B-CD (ver Figura 5). I.a coordinacion de los
nitrégenos terminales de los ligandos (piridina, pirazina o nitrtilo) hacia los metales de
transiciéon es ampliamente utilizada para obtener sintesis de rotaxanos con altos rendimientos
en medio acuoso. La coordinacién del [Fe(CN)sOH.]™ presenta una eficacia baja™ ' debido a
su poca estabilidad. T.a coordinaciéon con Ru’* proporciona rotaxanos mas estables. El
complejo cobalamina de Co’* reacciona con dibromoalcanos mediante la formacién de enlaces

Co-C. Cuando esta reaccion de acoplamiento se lleva a cabo en presencia de «-CD se produce

un rotaxano estable®.

Los rotaxanos que incorporan componentes de mancuerna con stoppers unidos
covalentemente a los ejes pueden ser considerados como las estructuras moleculares mas
importantes desde el punto de vista de su incuestionablemente alta estabilidad. No obstante,
debido a que las reacciones de formacion del enlace covalente deben ser llevadas a cabo en
medio acuoso, el ensamblaje de los szgppers a los ejes que se encuentran complejados por CDs
es un reto importante. Emplear grupos funcionales muy nucleéfilos como NH, o S en el
extremo del eje es una posible solucién a dicho problema. Los grupos amino terminales son
acoplados a los swppers a través de los enlaces C-N. Las diaminas complejadas por CDs

reaccionan con el acido 2,4,6-trinitrobencenosulfénico en disolucién acuosa para dar el



correspondiente [2]Rotaxano. El azo-acoplamiento de los grupos diazonio terminales con los
stoppers aromaticos ticos en electrones dan como producto [2] y [3]Rotaxanos® . Los metales
de transicion que catalizan los enlaces C-C son utiles para la rotaxanizacién como por ejemplo
las reacciones de Suzuki catalizadas por Pd””". La Figura 5 muestra algunos ejemplos de

rotaxanos basados en CDs.

Figura 5: [2]Rotaxanos basados en CDs

4.-FACTORES DETERMINANTES DE LA ESTABILIDAD DEL ROTAXANO:

4.1.-Efecto de la longitud del espaciador.

Uno de los parametros mas influyentes en la estabilidad de un rotaxano es la longitud
del espaciador. Dependiendo del numero de atomos de carbono que haya separando los dos
stoppers se observa una clara diferencia en la constante de equilibrio y en las constantes de
velocidad de formacion y de disociacion del complejo® ™. De modo general se puede afirmar
que un aumento en la longitud del espaciador implica un aumento en la constante de equilibrio
del complejo. Es bien sabido que la ciclodextrina presenta una baja afinidad por los cationes
de modo que una mayor longitud en el espaciador implica una mayor separaciéon de estos de
la ciclodextrina, lo que conlleva una mayor estabilidad. Observando la Tabla 2 se puede ver
que el aumento de la constante de equilibrio se debe principalmente a la bajada en la constante
de velocidad de disociacion, ya que la constante de velocidad de formacién se ve poco
modificada por la longitud del espaciador, disminuyendo sutilmente a medida que aumenta
este. Es por tanto la presencia de los cationes lo que desestabiliza el complejo aumentando la

constante de disociacién.
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Tabla 2: Parametros cinéticos para la formacion de complejos Host-Guest entre a-CD y
surfactantes bolaform de distinta longitud de espaciador a 25°C (Tomado de la Ref. 75)

Surfactante K., (M) koo (M's”) 10 ko (s7)
M€3N+C3N+M€3 44 016 373
Me;N"CyN"Me; 1121 0.143 1.276
Me;N*C:N*Me; 6900 0.126 0.183

Observandose varios grupos de cabeza se cumple la hipotesis anteriormente
mencionada, como puede ser observado en la Tabla 3, aumentar la longitud del espaciador

repercute en un aumento de la constante de equilibrio de formacién.

Tabla 3: Constantes de equilibrio de formacién (M) para [2]Pseudorotaxanos basados en -
CD con surfactantes R(CH2).R en disolucién acuosa a 25°C (Pyr=piridina, Bpy=2,2"-
Bipiridina, Pyz=Piracina).(Tomado de la Ref. 74)

Surfactante

+ +
Me3N/@\NMe3 240 1360 3170 6760
n

+ -
Perr/@\ Pyr 410 1300

n
n

+/@\ + 440 1500 3100 3700
Bpy Bpy

+/@\ + 310 1100 2700 3200
Pyz Pyz

n

4.2.-Efecto del tamario de la cabeza.

Otro de los parametros mas importantes a tener en cuenta en la estabilidad de un
pseudorotaxano es el tamafio del grupo de cabeza, si este es demasiado grande es bastante
probable que la ciclodextrina sea incapaz de atravesarla, no obstante, si el grupo de cabeza es
muy pequefio la ciclodextrina podra entrar y salir muy rapidamente. Es interesante comparar
un mismo surfactante con varios grupos de cabeza distintos para poder observar mejor este
efecto. Observando la Tabla 4 se puede observar el efecto de la complejacion con «-CD en
cuatro surfactantes distintos, de idéntica cadena hidrocarbonada, pero con grupos de cabeza
variables. Observando el espectro de '"H-RMN transcurridas 24h desde la mezcla de reactivos

se puede determinar si ha habido complejacién o no y el grado de la misma’.
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Se puede observar que la entrada del surfactante (A) es muy rapida, llegando a alcanzar
el equilibrio en apenas 10 minutos. A medida que aumenta la sustitucién del grupo de cabeza
se puede observar que el surfactante (B) tarda aproximadamente un mes en alcanzar el
equilibrio. El surfactante (C) presenta una constante de velocidad de formacién y de
disociacién inferior a la del (B), debido a su mayor sustitucion en el grupo de cabeza. En tltimo
lugar, el surfactante (D) presenta la misma sustituciéon que el (C), no obstante la forma del

grupo de cabeza hace que la «-CD sea incapaz de atravesarla’’.

Tabla 4: Parametros cinéticos para la formacién de pseudorotaxanos con distintos
surfactantes. (N.D=No detectado) (Tomado de la Ref. 77)

Tiempo para
Grado de formacion del 10k 10°,
Eje alcanzar el
complejo en el equilibrio M's) ')
equilibrio

@ | (Op=en(O) 1.00 <10min  N.D ND.

(B) <© NL(CH2)10_+N ©>
© fO;NL(CHZ)m—*N;Qi 0.94 ~1 mes 7317

D) i@NL(CHZMO—*N@é - - ; _

Si se analizara el espectro de 'H-RMN, para el caso del surfactante con grupos piridina

0.96 ~1 mes 9.3 19

(A) a cada extremo se observa que la sefial desdobla en dos nuevas de idéntica forma y area, lo
que indica dos isémeros de idéntica abundancia, tal como es de esperar debido a la simetria de
la molécula. Para el caso de la 2-metilpridina (B) se observan igualmente el desdoblamiento de
la sefial en dos nuevas, lo que indica ambos isémeros presentes en el rotaxano, no obstante,
sigue predominando la senal del surfactante, lo que indica que atn hay surfactante sin

complejar debido a que la reaccién no ha transcurrido totalmente. Esto es debido a que el
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grupo metilo en la piridina ralentiza la complejaciéon debido a su mayor volumen en relacion al
de la piridina sin sustituir. En cuanto a la 2,5-dimetilpiridina (C) igualmente la sefial se ha
desdoblado en dos nuevas, no obstante, estas nuevas sefiales carecen de demasiada intensidad
en comparacion a la sefial del surfactante libre, lo que indica que la reacciéon apenas esta
empezando, esto es debido al gran volumen que presenta el grupo de cabeza, el cual ha de ser
atravesado por la ciclodextrina para dar lugar al rotaxano. En dltimo lugar, la 3,5-dimetilpiridina
(D) presenta un volumen tan grande que la ciclodextrina no es capaz de atravesar, por ello,
tras 24h de la mezcla de los reactivos, no se aprecia desdoblamiento de la sefial, lo que evidencia

que la complejacién no va a tener lugar.

4.3.-Efecto de la precomplejacion.

Puede darse el caso para determinados huéspedes de que existan varias zonas de
complejacion por parte del anfitrién, lo que lleva a la formacion de un precomplejo previo a la
formacion del pseudorotaxano. El caso que se muestra a continuacion es un claro ejemplo de

este fendémeno’™.

Figura 6: Estructura del CH;NH(CH),N(CH3)(CH,)12N(CH3)(CH>), con la numeracién para
'H-RMN y "C-RMN

En la estructura se puede observar una primera zona de complejacion en los atomos

de carbono 1 y 2 donde puede acomodarse una a-CD y una segunda zona correspondiente a

los demas carbonos donde puede alojarse igualmente. Observando la evolucion de las sefales

para el 'H-RMN se observa un desdoblamiento de las mismas, lo que indica un equilibrio lento

en la escala de tiempos del RMN.
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Figura 7: Espectro de 'H-RMN de una mezcla 6mM de «-CD con 2mM de
CH%NH(CH)QN(CH%) (CI‘Iz>121“((:1_13)((21_12)224r cn Dz() (0,0SM NB.CD, pH ~5 cn funcién del
tiempo, de arriba hacia abajo: Inmediatamente después de mezclar, después de 3.5min,
después de 14.6min, después de 34.8min (Reprinted with permission from Ref. 74)
El hecho de que aparezcan nuevas sefiales es debido a que el huésped se encuentra en

dos entornos distintos, el propio surfactante libre y el mismo dentro de la cavidad de la

ciclodextrina.

Las separaciones en Hz para cada una de las sefiales se resumen en la Tabla 5:

Tabla 5: Separaciones en Hz de pares de '"H-RMN (400MHz en D,O) para el huésped en el
pseudorotaxano CH;NH(CH),N(CH3)(CH,).N(CH;3)(CHz)2.0-CD**

" H, H; H, N-CH; N"CH;
9 48 69 79 34 5

10 56 69 79 36 6

11 45 58 93 26 3

12 34 48 98 18 <1
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Se puede observar como para surfactantes cortos (n=9 y 10) las sefiales de H., Hg, N-
CH; y N'-CHj; presentan un desdoblamiento muy elevado, lo que evidencia la proximidad de
la ciclodextrina a estas sefiales, es decir, a la cabeza del surfactante, no obstante, al aumentar el
espaciador (n=11 y 12) estas sefiales disminuyen aumentando gradualmente el desdoblamiento
de la sefial H, lo que evidencia que la ciclodextrina estd mas alejada de los extremos

acomodandose en el centro de la estructura.

5.-DISPOSICION ESPACIAL:

Los rotaxanos, del mismo modo que innumerables estructuras quimicas presentan
isomerfa dependiendo de la disposicién espacial de la misma. Esta isomerfa ha sido estudiada
para identificar mediante diversas técnicas cuales son los isémeros predominantes en un

rotaxano y cuales de ellos son mas estables.

Para el caso particular de un rotaxano formado por un surfactante bolaform y
ciclodextrina existen varias posibilidades en funcién de la naturaleza del rotaxano y de la
estequiometria del complejo. En el caso de un [2]Rotaxano, si el eje es simétrico no existe
isomerfa, mientras que si el eje es asimétrico existen 2 isomeros. Para un [3]Rotaxano siempre
existe isomeria debido al caracter asimétrico de la ciclodextrina, habiendo 3 isémeros st el eje

es simétrico v 4 si el eje es asimétrico.
y

1L e | el
- [ ]

1 | - i ] ]
T I3 S | I3

Figura 8: Isomerfa en el [2] y el [3]Rotaxano

Esta isomerfa ha sido evidenciada en varios casos, en el siguiente, se puede observar

un ejemplo del caso de un surfactante simétrico sustituido con grupos piridina a cada extremo
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del mismo, estos grupos son muy utiles debido a que sus sefales estan muy separadas de las
del surfactante en el espectro de "H-RMN vy los protones del surfactante adyacentes a los

grupos son muy facilmente asignables, lo que facilita el analisis postetior.”.

Z+

Figura 9: Estructura del PyC,(Py

La ciclodextrina es susceptible de entrar por cada uno de los extremos, lo que da lugar
a dos conformaciones posibles dependiendo de si el anillo esta orientado hacia la izquierda o
hacia la derecha, en este caso al ser el surfactante simétrico, estas dos posiciones se muestran
indistinguibles. Si se observa el espectro de "H-RMN se puede observar como en presencia de
ciclodextrina las sefiales del surfactante se han desdoblado en dos nuevas y no hay evidencia
de las sefales del surfactante libre. Esto indica que el surfactante se encuentra en un entorno

asimétrico inducido por la complejacién con la ciclodextrina y que la reaccion ha finalizado.™

Y=, ﬁ—, E-CH:,
B-CH, Y,
) u
a) '\
— — — e,
~ . ,-'"j . -I-\'-. "‘_\""‘v
NN SN N

22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 1.1
& ppm

Figura 10: Espectro "H-RMN parcial del PyCyPy en D>O (a) sin ciclodextrina y (b) con
ciclodextrina transcurridas 24h desde la mezcla de los reactivos a temperatura ambiente

(Reprinted with permission from Ref.77)

Dependiendo de la naturaleza de los extremos del surfactante es posible bloquear la

entrada de la ciclodextrina por uno de los extremos. El siguiente surfactante presenta una
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unidad 2-metilpiridina en un extremo y 3,5-dimetilpiridina en el otro. Sabiendo que el
sustituyente 3,5-dimetilpiridina imposibilita la entrada de la ciclodextrina por ese lado (ver
Tabla 4), solo es posible la complejacion por un lateral, se trata de un caso de un

pseudorotaxano formado por un surfactante asimétrico con un extremo bloqueado.

Figura 11: Estructura del [2PyC103,5Py]**

Habiendo establecido la imposibilidad de la formacién del rotaxano por el lado de la
3,5-dimetilpiridina es posible la formaciéon de dos isémeros dependiendo de por qué portal
entre la ciclodextrina en la formacion del rotaxano. En la siguiente ilustracion se ilustran cuales

son los dos isémeros correspondientes.

CHy
,_<u‘3 c"'ahsttf /'—'“
N~ T}
= \ / 'y
§ ,N—(CHahg—N > a\=
+

-
O l’ #
CH,

< 5 ’CH;; CHy
v 5 . 00 slow = /_/
: ( ~'_.~‘T"v N
\ - \ Y

N\ I‘ .
CHs

Figura 12: Posibles isémeros para el [2]Pseudorotaxano con [2PyC13,5Py]*" y «-CD
(Reprinted with permission form Ref.78)

Si se observan los espectros de 'H-RMN correspondientes al rotaxano formado entre
el [2PyCi03,5Py]*" y la o-CD (Figura 13), se puede observar que transcurridos 70 dias a 30°C el
grupo de la 2-metilpiridina se ha desplazado a campo alto mientras que el grupo de la 3,5-
dimtilpiridina se ha desplazado a campo bajo. Esto indica la presencia de un solo conférmero
en el rotaxano (Asignaciones realizadas mediante experimento ROESY, ver Ref. 76 para mas

informacion).
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&/ppm

Figura 13: Espectro de "H-RMN del surfactante [2PyC;03,5Py]*" (a) en ausencia de o-CD
(b) en presencia de a-CD tras 70 dias a 30°C y (c) en presencia de a-CD tras 2 dias a 70°C
(Reprinted with petmission form Ref.78)

Cuando se cambian las condiciones de la complejacion y se aumenta la temperatura
hasta 70°C se observa que la reaccién avanza mucho mas rapido, no obstante, al realizar el
espectro de "H-RMN se puede observar que las sefiales del surfactante se han desplazado cada
una a campo alto y bajo respectivamente, lo que es indicio de la presencia de ambos isémeros.
Este fendmeno indica que, a temperaturas bajas, el proceso es controlado cinéticamente y la
ciclodextrina solo entra por el portal mas grande, mientras que a temperaturas altas es
controlado termodinamicamente, pudiendo la ciclodextrina entrar por cada una de las dos

caras independientemente.

Esta isomeria se encuentra siempre que el eje que forme parte del rotaxano sea
asimétrico y es posible en ciertos casos observar una interconversion de un isémero para dar
lugar al otro determinando asi la formaciéon de un producto controlado cinéticamente y otro
controlado termodindmicamente. Utilizando un surfactante con un extremo muy voluminoso
se impide la entrada de la ciclodextrina por dicho lado permitiéndose asi solo la formacion del

rotaxano por uno de los dos extremos.
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CHj

/—CH3

NY +

N'I,IIII
HaC WW \ CH,4
6 CH,3
Figura 14: Estructura del [3,5-Lut(CHz)1eNEtMe,]

Al formarse el complejo de inclusion del [3,5-Lut(CHz)1oNEtMe;] con la a-CD esta se
orienta de dos maneras, la entrada por el portal ancho da lugar al producto controlado
cinéticamente mientras que la entrada por el portal estrecho da lugar al producto controlado

termodinamicamente. El mecanismo de formacion se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1: Mecanismo de formaciéon de los dos isémeros para el complejo [3,5-
Lut(CHo)1o0NEtMe oa-CDJ*". (Reprinted with permission from Ref. 79)

+

(D

Qe Qe

Observando la evolucién de cada uno de los isdmeros en funcién del tiempo se puede
notar que tienen un comportamiento bien diferenciado. El producto controlado cinéticamente
llega a un maximo de acuerdo a su constante de velocidad de formacion ky a partir de donde
se empieza a interconvertir en el producto termodindmico a través de una constante de
velocidad de interconversion kip, mientras que el producto controlado termodinamicamente
se forma de acuerdo a una constante de velocidad formacion k; y luego sigue aumentando de

acuerdo a la constante de velocidad de interconversion kio.
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Figura 15: Estudio cinético de la formacion del complejo [3,5-Lut(CH,)1o(NEtMe; " «-CD]*
siguiendo la resonancia del espectro de proton del () Huésped libre (V) Producto cinético
(O) Producto termodinamico (Reprinted with permission from Ref. 79)

Estos valores de las constantes de formacion y de equilibrio se muestran a continuacion en la

Tabla 6.

Tabla 6: Constantes de formacién y de disociacion del complejo [3,5-Lut(CHz)10)NEtMe,. a-
CD]2+

10k 10k 100k, 10k, K; K 10° k2
or's) or's) (@) ) or) er)  ors)
1.6910.21  1.09£0.11  2.55%0.22  1.20%£0.02 ~ 660£100  908%93 2.020.1

Tal como cabe esperar el valor de k; es mayor que el de k; ya que es correspondiente
al producto cinético y el valor de K, es mayor al de K, debido a que el isémero 2 corresponde
al controlado termodinamicamente. La relacion entre el producto cinético y el termodindmico

es de 0.61, lo que manifiesta la preferencia por uno de los dos isémeros en el complejo.

6.-POLIPSEUDOROTAXANOS BASADOS EN CDs:
Recientemente, la 4,4-bipiridina complejada con 3-CD ha sido policondensada por

coordinacién con iones Ni?'. La inclusién previa a la polimerizacién se ve obstaculizada por el

hecho de que las condiciones de inclusién y de polimerizacion raramente coinciden. La
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inclusién de la CD necesita un medio acuoso o, por lo menos, un medio altamente polar,
mientras que la policondensaciéon normalmente requiere condiciones mas inertes. No obstante,
la construcciéon de una metodologia para obtener agregados basados en CDs mediante la
coordinacién con iones metalicos sigue siendo escasa, aun asi, algunos ejemplos de la
preparaciéon de un polipseudortaxano obtenido a través de complejos CD/4,4 -dipiridina a
través de la complejacion con cationes metilicos han sido reportados®®*.

La mayoria de los polirotaxanos han sido obtenidos a través del #hreading de la CD en
diferentes cadenas poliméricas: Tanto el #hreading de polimeros como de polielectrolitos ha sido

Q)
858 Todos estos

reportado de manera independiente por distintos grupos de investigacion
grupos de investigacion han demostrado inequivocamente que los anillos de CD pueden ser
ensartados a lo largo de las cadenas poliméricas solubles en agua. Harada y Kamachi™ han
investigado a fondo los complejos cristalinos de inclusion que la o-CD forma con
poli(etilenglicol) (PEG). La complejacion, que ocurre cuando o bien una disolucion acuosa de
PEG o el polimero es anadido a una disolucién acuosa concentrada de CD, resulta en una
precipitacion de productos que son practicamente insolubles en agua. Un polipseudorotaxano
linear basado en CD puede ser formado a través del #hreading de varias CDs en una cadena

polimérica del mismo modo que a través de la polimerizaciéon de compuestos de inclusion

axiales con CD'.

El threading de los polimeros con la CD ha sido establecido como la metodologia mas
versatil y mas exitosa para obtener polirotaxanos con CD. Una gran variedad de polimeros, la
mayoria de ellos disponibles comercialmente, han sido complejados con éxito en su CD
apropiada. La formacién de polipseudorotaxanos entre CDs y poliéteres depende muy
fuertemente de la estructura de ambos. Tal como es mostrado en la Tabla 7, el PEG es un

buen candidato para obtener polipseudorotaxanos con a-CD*"**>%

pero no con 3-CD.
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Tabla 7. Formacion de complejos entre CDs y Poliéteres

Rendimiento (%)

Polimero Estructura
«-CD B-CD y-CD
PEG %CHzCHzO% 92 0 Traza
n
PTMO +(CH2)2CH20%— 94 47 Traza
n
PTHF %(CHZhCHzO% 86 Traza 99
n
Hz_H_
PPG c ‘|’ ° 0 96 80
CHjy
n
Hy H
PMVE C—C— 0 0 80
OCH;/
Hy H
PEVE C—C— 0 0 71
OEt /,
Hy H
PnPVE C—C— 0 0 4
OnPr n
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Los complejos de PEG con «-CD han sido estudiados en detalle. No obstante, el
etilenglicol, di(etilenglicol) y el tri(etilenglicol) no forman complejos de inclusién con la a-CD,
mientras que el tetra(etilenglicol) y los correspondientes etilenglicoles mas grandes si que
forman complejos d inclusiéon con la a-CD. El rendimiento de los complejos incrementa a
medido que el peso molecular del polimero aumenta y los complejos son obtenidos casi
cuantitativamente con PEG cuando el grado de polimerizacién es mayor que 10. Dos unidades
de etilenglicol han sido incluidas en una unica cavidad de CD. La cristalografia de rayos X
permite estudiar los complejos de inclusion del PEG con a-CD y ha mostrado la existencia de
una estructura de columnas en una conformacion head to head y tail to tail con la cadena de
etilenglicol ensartada en el interior del tinel formado por las a-CDs™. L.a complejacion con la

88,95

v-CD y el PEG es practicamente inexistente. El poli(propilenglicol)™™ encaja perfectamente
en la cavidad de la B-CD y en el caso de la y-CD los polipseudorotaxanos pueden ser obtenidos
a su vez por la complejacién con poli(metilvinileter) (PMVE)”*”". Harada y Kamachi han
descubierto que dos cadenas de etilenglicol son incluidas en la cavidad de la y-CD”. Aun asi,
el PEG no forma complejos de inclusion con la B-CD mediante la mezcla de las disoluciones
acuosas, los polipseudorotaxanos han sido obtenidos mediante cristalizaciéon de una mezcla
1:1 de PEG y y-CD a 70°C en la que se incluyen tres unidades monoméricas en cada B-CD”.
Existe una buena correlacion entre el area de la seccién transversal y el tamafio de las CDs.
Harada y colaboradores han reportado la siguiente relaciéon (Tabla 7) para la formacion de

complejos entre la estructura del polieter y CDs'”.

Las poliaminas pueden ser utilizadas para formar polipseudorotaxanos®'"'~'. Su

formaciéon depende fuertemente del pH del medio acuoso. El maximo rendimiento del
polipseudorotaxano con a-CD y y-CD se ha obtenido a pH=11.0, la complejacién no tiene
lugar a pHs por debajo de 8.0 debido a la protonaciéon de la amina secundaria en la
polietienimina. La inclusion entre CDs y la polietilenimina depende también del pH'*"'"*'"". El
proceso de threading/ dethreading de 1a a-CD a lo largo de la cadena de polietilenimina, asi como

los movimientos de la CD son reversiblemente controlados ajustando el pH de la disolucion.
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[2]PSEUDOROTAXANO BASADO EN CICLODEXTRINA
MEDIANTE EL DESPLAZAMIENTO DE UNA SONDA
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1.-RESUMEN:

Para el presente trabajo se ha utilizado el desplazamiento de una sonda quimica como
herramienta para estudiar la formacion de un [2]Pseudorotaxano entre un surfactante bolaform
y la a-CD. El método del desplazamiento de la sonda presenta varias ventajas en comparacion
con las espectroscopfa de RMN, actualmente la técnica mas utilizada para este tipo de estudios,
debido a su mayor disponibilidad, su bajo coste y la posibilidad de estudiar procesos de
inclusiéon que tienen lugar en la escala de tiempos de milisegundos. La aplicacion de este
método a la formacién de pseudorotaxanos entre surfactantes bolaform B10 o B12 y «-CD ha
permitido obtener los parametros de activacion para la reaccion. La entalpia de activacion para
la disociacion del pseudorotaxano es mas grande que para la formacién, mas positiva, de
acuerdo con que la formacién del [2]Pseudorotaxano sea un proceso exotérmico. La entropia
de activacién es negativa, reflejando la pérdida de libertad de movimiento en el paso de

reactivos al estado de transicion, siendo la disociacion mas negativa que la inclusion.

2.-INTRODUCCION:

Un rotaxano es un compuesto que consiste en una molécula con forma de mancuerna
llamada “eje” que atraviesa un anillo llamado macrociclo mediante fuerzas no covalentes™™. La
disociacién del anillo por parte del eje esta impedida por dos grupos voluminosos llamados
stoppers, los cuales estan situados en ambos extremos del eje. Los [n]rotaxanos, donde el
numero entre corchetes indica el nimero de componentes que lo forman, son compuestos
bien definidos con propiedades significativamente distintas de las que poseen sus componentes
por separado. Si uno o los dos szppers no estan presentes o no son lo suficientemente grandes
para impedir la disociacién del eje y el macrociclo el complejo esta siempre en equilibrio con
las especies libres y se habla, por tanto, de Pseudorotaxanos. Una gran variedad de compuestos

ciclicos son utilizados para construir rotaxanos o pseudorotaxanos, incluyendo éteres corona™

10,11 13,14

. [y . . . . .
5, cali[n]arenos’, ciclodextrinas'”", pillararenos'” o cucurbiturilos

Tanto los rotaxanos como los pseudorotaxnos, asi como otras estructuras como
catenanos o knotanos se encuentran entre las mas populares moléculas interconectadas
mecanicamente (MIM’s) * y son sistemas susceptibles de ser utilizados para la construccion de

méquinas moleculares®'""

. Una maquina a nivel molecular puede ser definida como un
ensamblaje de componentes moleculares que estan disefiadas para llevar a cabo movimientos

mecanicos (output: movimiento del macrociclo a lo largo del eje'’, rotacién del macrociclo',
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contraccién o expansion'®, cambio en el espectro UV-Vis" o intercambiar entre rotaxanos y
pseudorotaxano'®) como resultado de un estimulo externo apropiado (imput: el pH', la luz'*,
la adicién o eliminacién de cationes®, los equilibrios acido base®, los equilibrios redox™, los
cambios de disolvente* o el calor™). El interés de estas arquitecturas supramoleculares radica
en que su estructura interconectada genera una libertad de movimiento entre el eje y el
macrociclo, debido a la cual el macrociclo puede girar alrededor del eje y moverse a lo largo
del mismo. Esto permite obtener movimiento mecanico en la nanoescala cuando se utilizan
estimulos fisicos o quimicos apropiados. L.a movilidad en los pseudorotaxanos viene dada por
el desplazamiento del macrociclo a lo largo del eje (Esquema 1a), la rotacién del anillo

alrededor del eje (Esquema 1b) y la #hreading/ dethreading (Esquema 1c).

Las ciclodextrinas son una de las familias mas importantes de compuestos
macrociclicos capaces de formar pseudorotaxanos. Su importancia radica en su habilidad de
formar complejos de inclusion, la cual deriva de la geometria de sus moléculas, que presentan
una oquedad con forma de cono truncado capaz de acomodar pequefias moléculas organicas
de tamano, forma y polaridad adecuada. Esta propiedad tnica, junto a una adecuada solubilidad
en agua, baja toxicidad, facil funcionalizaciéon y bajo precio las hace ideales para un amplio
abanico de aplicaciones en muchos campos de la ciencia y la tecnologfa. Han sido utilizadas a

su vez para sintetizar ciertas arquitecturas interconectadas mecanicamente' .

Esquema 1. Diferentes movimientos en el [2]Pseudorotaxano
a i b i
E ’

Los estudios mecanicistas sobre la formacion de rotaxanos y pseudorotaxanos son un

area de amplio interés debido a su papel en el disefio de maquinas moleculares. Desde un punto
de vista experimental se aflade una dificultad adicional a estos estudios debido a las limitadas
técnicas experimentales que pueden ser utilizadas al no estar involucrados enlaces quimicos en

el proceso. En el presente capitulo se propone el uso del desplazamiento de una sonda quimica

38



desde la cavidad de la ciclodextrina como una metodologia alternativa para realizar
experimentos cinéticos, evitando metodologias mas caras como el RMN"*. E1 RMN ademas
presenta la desventaja de que los procesos rapidos que tienen lugar en la escala de milisegundos
o mas rapidos no pueden ser estudiados. Estos pueden ser llevados a cabo a través del método
del desplazamiento de la sonda debido a que la escala de tiempos esta limitada por la ratio de
complejacion/disociacion de la misma. Para este fin se ha llevado a cabo un estudio cinético
de la formacién de un pseudorotaxano entre un surfactante bolaform “decane-1,10-
bis(trimethylammonium bromide)” (Big) y “dodecane-1,12bis(trimethylammonium bromide)”
(B12) y «-CD utilizando un modelo competitivo basado en cambios espectrales que tienen lugar

cuando el Nitrofenol es complejado por la a-CD.
3.-RESULTADOS Y DISCUSION:

3.1.-Diserio de la metodologia del método del desplagamiento de la sonda.

La uniéon de un proceso lento que consume ciclodextrina y un proceso rapido de
complejacion en equilibrio es de particular interés para seguir la formacion del rotaxano. Esta
propuesta de mecanismo se muestra en el Esquema 2, donde la formacion del pseudorotaxano
desplaza al Nitrofenol de la cavidad de la a-CD produciendo un cambio en la absorbancia, la

cual puede ser utilizada para monitorizar la cinética de la reaccion.

Esquema 2. Mecanismo propuesto para la complejacion de la ciclodextrina con el bolaform

y con la sonda.

k

CD-NP <—f7> CD + NP (Proceso rapido)
Ky
ky
B + COD =—> R (Proceso lento)
k.

Para poder utilizar el Nitrofenol como sonda quimica para el método del
desplazamiento han de cumplirse dos condiciones. (7) Una gran parte de la sonda debe estar
complejada por el receptor, de manera que se pueda registrar un cambio adecuado en la
absorbancia y (#) la ratio de constantes para la complejacion/disociacion de la sonda (key k)
deben ser mas rapidas que el proceso a estudiar (ki y k). El objetivo del presente trabajo es la
propuesta del uso del método del desplazamiento de una sonda para investigar cinéticamente

la formacién de [2]Pseudorotaxanos. El disefio del método experimental es testado con la
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formacion del [2]Pseudorotaxano entre a-CD y B10 debido a que este sistema esta bien

documentado en la bibliografia®™™.

La inclusion del Nitrofenol (NP) en la cavidad de la «-CD esta caracterizada por un
cambio en su espectro de absorcién (ver Figura 1) que puede ser monitorizada a 407nm. Las
constantes de equilibrio para la inclusion del NP en la cavidad de la «-CD pueden ser obtenidas
a través de la ecuacién de Hildebrand y Benesi” obteniéndose un valor de Kyp =
k¢ /ky, =(3440£50) M el cual concuerda muy bien con lo obtenido previamente por Cramer™.
Con esta constante de equilibrio y con los resultados experimentales de la Figura 1 se puede
determinar que en la presencia de [x-CD]=1mM una gran cantidad de Nitrofenol,
[NP]0w=0.058mM, se encuentra dentro de la cavidad y el cambio en la absorbancia debido a

la salida del agua en el interior de la misma es adecuado para realizar un estudio cinético.

El uso del método del desplazamiento de la sonda requiere que la constante de
velocidad de complejacion para la sonda sea mucho mas grande que la del proceso a estudiar.
Esta condicién se cumple para el Nitrofenol y la «-CD independientemente de la acidez del
medio. La constante de velocidad de complejaciéon del Nitrofenolato por la a-CD es
k}vp - =1.4x10° M's" %, Este valor tan alto de la constante de velocidad indica que la
complejacién entre el Nitrofenolato y la «-CD ha de ser unas 10” veces mas rapida que la
formacion del pseudorotaxano, de manera que la complejacion del Nitrofenolato no constituye

un proceso competitivo cinéticamente.

—— [«CDJ=8mM
08
— [«CDJ=4mM
—— [«CDJ=0.9mM
0,6 ©
© —— [aCD]=0.5mM ‘5
° c
S — [aCDF016TMM | 8
o 04 =
5 - = NOuCD [e}
@ L 2
el
< <
02 [~
0 | | J
350 400 450 500 0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01
A (nm) [a—CD] (M)

Figura 1: (Izquierda) Influencia de la concentracion de la a-CD sobre el espectro de absorcion del NP,
[NP]=0.085 mM. (Derecha) Influencia de |@-CD)] en la absorbancia del NP a 407 nm. T=25.0°C.
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La ecuacion 1 puede ser obtenida (Ref 36) para el mecanismo propuesto.

Kd+[CD]e
€ Ka+[CD]e+[NP],

kops = kl[CD]e + kl[B] +k_q ey

Donde Ky se refiere a la constante de equilibrio de disociaciéon para el complejo de
inclusion del CD-NP, K4=2.91x10*M, y [CD]¢; [B] c y [NP] cindican las concentraciones en
equilibrio de ciclodextrina, bolaform y Nitrofenol respectivamente. En las condiciones
experimentales en las que se lleva a cabo este estudio se verifica que [NP]r<<[CD]r de manera
que (K4 + [CD], + [NP],) = (K4 + [CD],). Ademas, la concentracién total de bolaform se
encuentra siempre en gran exceso sobre la concentracién de ciclodextrina de manera que la

ecuacion (1) puede ser reescrita como.
kops = k1[Blr + k-4 2

La Figura 2 muestra la evolucién del espectro del Nitrofenolato con el tiempo como
consecuencia de la formacion del [2]Pseudorotaxano entre la «-CD y el B10 en presencia de
[NaOH]=1mM. La liberacion del Nitrofenolato desde la cavidad de la ciclodextrina puede ser
seguida cinéticamente a dos longitudes de onda, mostrando un incremento (360nm) o un
decrecimiento (407nm) en la absorbancia con el tiempo. Los datos de absorbancia-tiempo para
este experimento cinético fueron ajustados a la ecuacion de velocidad integrada de primer
orden y los valores de la constante de velocidad observada de pseudoprimer orden fueron Aqbs

=1.8x107 s'a 360 nm y 1.9x107° s'a 407 nm.

0,6

0,57

=
[
N

0,54

In
[
Abs 360 nm

Abs 407 nm

0,51

1,08

_ ! T T 0,48

350 400 450 500 0 2000 4000 6000
Wavelength (nm) X
tiempo (s)

Figura 2: (Izquierda) Espectro de reaccion para la mezcla: [a-CD]=1mM, [B10]=8mM,
[NP]=0.05mM y [NaOH|]=1mM. (Derecha) Absorbancia para dos longitudes de onda a diferentes

11em1pos.

Las constantes de velocidad para la complejacion del nitrofenol por la a-CD dependen

del pH debido a las diferentes constantes de velocidad para la inclusion del nitrofenol y el
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nitrofenolato. Cramer * reporté un valor de k}v P>4x10"M's™ para la constante de velocidad
de inclusiéon del nitrofenol en la cavidad de la «-CD a pH bajo. Aunque la constante de
velocidad de complejacion del nitrofenol es diez veces mas lenta que la del nitrofenolato, sigue
siendo del orden de 10° veces mas rapida que la complejacion del bolaform por la «-CD. Se ha
testado igualmente la utilizacién de nitrofenol como sonda quimica para el método del
desplazamiento de la sonda y la evolucion del espectro del nitrofenol a lo largo del tiempo
durante la formacién del [2]Pseudorotaxano se muestra en la Figura 3. Los experimentos
fueron llevados a cabo en condiciones similares, [x-CD]=1mM, [B1o]=8mM y [NP]=0.05mM.
Los procesos cinéticos fueron analizados a dos longitudes de onda, 317nm y 407nm,
obteniendo un valor para la constante de velocidad de pseudoprimerorden kop=1.4x107s" a
ambas longitudes de onda.

— 0,58

Abs 407 nm
Abs 317 nm

250 300 350 400 450 500 0 2000 4000 6000
Wavelength (nm) X
tiempo (s)

Figura 3: (Izquierda) Espectro de reaccion para la mezcla: [a-CD]=1mM, [B10]=8mM y
[NP]=0.05mM. (Derecha) Absorbancia para dos longitndes de onda a diferentes tienpos.
Tanto las condiciones en medio basico como en medio neutro pueden ser utilizadas
con el nitrofenol para llevar a cabo el estudio de la formacién del [2]Pseudorotaxano. Con el
fin de evitar perturbaciones en el sistema los estudios cinéticos fueron llevados a cabo a pH

neutro y medidos a una longitud de onda de 407nm.

3.2.-Estudio cinético de la formacion del |2 ]Psendorotaxano.

Con el fin de testar el uso del desplazamiento del nitrofenol de la cavidad de la a-CD
para investigar la formacién del [2]Pseudorotaxano se han utilizado B10 y B12 como ejes. Los
experimentos fueron llevados a cabo bajo condiciones similares donde las concentraciones de
bolaform son mucho mayores que las de a-CD y NP. La influencia de [B10] y [B12] en la
constante de velocidad de pseudoprimer orden, ko, para la formaciéon del pseudorotaxano
(ver Figura 4) ha sido estudiada a diferentes concentraciones de «-CD (0.7, 1.0, 2.0 y 4.0mM
para el B10 y 1.0 y 2.0mM para el B12). De la Figura 4 se pueden obtener los valores de la
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constante de velocidad bimolecular para la formacién del [2]Pseudorotaxano, ki. (Ver Tabla

1). Las constantes de velocidad de disociacion kj obtenidas a través de la ordenada en el origen

en la Figura 4 presentan una incertidumbre muy grande y deben ser obtenidas a través a través

de las constantes de equilibrio (ver mas abajo). Como se puede observar de la Figura 4 y de la

Tabla 1, los valores de ki son independientes de la [x-CD] tal como cabe esperar de la ecuacion

(2) y de las condiciones experimentales en las que [bolaform|>>[x-CD].

103 Kobs (s7%)

103 kobs (S _1)

0 m— m— L
0 0,02 0,04 0,06
[B10] (M)

T T T 4l

0,08 0,1

0

T T T T T 1
001 0,02 003 004 005 0,06
[B12] (M)

Figura 4: (Izquierda) Constante de velocidad observada vs. [B10] con [a-CD]=1mM y
INP]=0.05mM (Negro) y [a-CD]=0.7mM y [NP]=0.057M (Azul). (Derecha) Constante de
velocidad observada vs [B12] con [a-CDJ=1mM y [NP]=0.05mM (Verde) y [a-CD]=2mM y

[NPJ=0.05%M (Rojo)

Tabla 1. Valores de la pendiente, £;, para la influencia de la concentracion de bolaform sobre

la constante de velocidad observada, £,,, a 25.0°C.

[+-CD] 1P Pendiente 10° Pendiente
(mM) B,y (M's™) B (M's”
0.7 11.610.4 -
1 11.910.5 9.810.3
2 11.11+0.8 10.1%0.1
4 10.61+0.3
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La caracterizacion completa de los procesos cinéticos requiere de los valores de las
constantes de equilibrio para la formacién del [2]Pseudorotaxano. Teniendo en cuenta el
intercambio lento entre las especies libre y complejada en la escala de tiempos del RMN, las
concentraciones en el equilibrio pueden obtenerse directamente del espectro de "H-RMN*”.
La Figura 5 muestra parte del espectro de 'H-RMN de una disolucién de 2.5mM de bolaform
(B10 o B12) y 2.25mM de a-CD en D;O. Para permitir a los reactivos alcanzar el estado de
equilibrio, la mezcla se agit6é durante 24h a 25°C y se transfirié a un tubo de RMN. Las sefiales
de los hidrégenos anoméricos de la a-CD se dividieron en dos picos correspondientes a la o-
CD libre y a la a-CD complejada, permitiendo a través de la integracion de sus sefales obtener
las concentraciones en el equilibrio. Las constantes de equilibrio para los [2]Pseudorotaxanos

se muestran en la Tabla 2.

504 502 500 498 496 494 492 4,98 4.96 4.94 4.92 4.90
ppm ppm

Figura 5: Espectro parcial de 1TH-RMN wmostrando los protones HT de la a-CD. Experimento en D20
a 25°C con (Izquierda) [a-CD]=2.25nM y [B10]=2.5mM (Derecha) [a-CD]=2.25mM y
[B12]=2.5mM

La Tabla 2 muestra las constantes de velocidad y de equilibrio para la formacién del
[2]Pseudorotaxano obtenidas en el presente estudio, asi como los valores reportados en la
bibliograffa. Teniendo en cuenta que los valores obtenidos en la bibliograffa se obtuvieron por
RMN en DO y bajo condiciones experimentales distintas, la precision del estudio

espectrofotométrico del desplazamiento de la sonda puede considerarse muy satisfactorio.
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Tabla 2. Constantes de velocidad y de equilibrio para la formaciéon del [2]Pseudorotaxano
entre bolaform y a-CD a 25°C.

ki (M's™) Referencia

By 1.1x10" 8.2x10° 1.38 x10° Este estudio
1.4x10" 12.5x10” 1.12 x10° Ref 33
1.6x10™ 11.8x10” 1.36 x10° Ref 32

Bz 9.9x107 9.4x10° 1.05 x10* Este estudio
12.6x102 18.3x10°¢ 0.69 x10* Ref 33
12.1x102 18.0x10°¢ 0.67 x10* Ref 32

3.3.-Pardmetros de activacion para la formacion del |2]|Pseudorotaxano.

Con el fin de determinar los parametros termodinamicos de la reaccion se ha estudiado
el efecto de la temperatura en la constante de equilibrio. Se han agitado distintas muestras
conteniendo 1mM de B10 y mM de «-CD durante 48 horas a distintas temperaturas (desde
298K hasta 318K) para posteriormente transferirlas a respectivos tubos de RMN y
termostatizarlas de nuevo durante 2 horas. Las constantes de equilibrio fueron obtenidas de la
relacién entre las areas de la a-CD libre y la o-CD complejada (utilizando el hidrégeno
anomérico de la ciclodextrina). Ias constantes de equilibrio decrecen al incrementar la
temperatura (Figura 0). La contribucién de la entalpia y la entropia a la constante de equilibrio
pueden ser obtenidas a través de la influencia de la temperatura en AG (ver Figura 6). Habiendo
obtenido AH=(-31.6£1.2) KJ/mol y AS=(-43%4) J/(mol K), lo que indica que el proceso se

encuentra controlado entalpicamente.
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Figura 6. (Izquierda) Constante de equilibrio a diferentes temperaturas para el B10 Pseudorotaxano.
(Derecha) AG a diferentes temperaturas para el B10 Pseundorotaxano

Para obtener los parametros de activacion para la formacion dl [2]Pseudorotaxano se
ha estudiado el efecto de la temperatura en la constante de velocidad observada. La Figura 7
muestra la influencia de la concentracién de bolaform en la constante de velocidad observada
para la formacion del [2]Pseudorotaxano a diferentes temperaturas desde 288K hasta 318K.
Los valores de ki pueden ser obtenidos de la pendiente de la dependencia linear de £, con
[B1] a diferentes temperaturas. Debido a la gran incertidumbre en la ordenada en el origen de
la Figura 7, k4 ha de ser obtenida como combinacion de k;y la constante de equilibrio. La
Tabla 3 muestra los valores para la constante de velocidad y de equilibrio a diferentes
temperaturas. Las sefiales del protén H1 de la a-CD se solapan en el espectro de 'H-RMN al
descender la temperatura (15°C y 20°C), lo que impide determinar la constante de equilibrio.
Debido a ello los parametros de activacion para la reaccion de disociacion son obtenidos en

un rango mas estrecho de temperaturas.

4 —
—@— 40°C
3 —A— 30°C ° o
- —~ —¥-— 20C
7 e -
%] 2 —
o~ N —
S 2
1 — ‘
| I 0 T T T T T T T T T T
0 0,02 004 006 0,08 0,1 0 0,02 004 006 0,08 0.1
[B1o] (M) [B1o] (M)

Figura 7: Influencia de la temperatura en la constante de velocidad observada en funcion de la concentracion
de bolaform con [a-CD]=1mM y [NP]=0.057M
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Tabla 3. Constantes de velocidad y de equilibrio para el B10 Pseudorotaxano a distintas
temperaturas

Temperatura (°C) 10k M's™ 10k, (s
45 5.2%0.2 6.3 824
40 3.4£0.3 3.5 982
35 2.5%0.5 2.0 1262
30 1.8+0.8 1.2 1518
25 1.1+£0.4 0.6 1805
20 0.5£0.3 - -
15 0.3£0.01 - -

A través de la ecuacion de Wayne-Jones-Eyring es posible obtener la entalpia y la
entropia de activacion de la reaccion. La entalpia de activacion es ligeramente mas grande para
la disociacién del rotaxano AHZ; = (76+5) kJ/mol que para la formacion AH] = (69£5)
kJ/mol. Este hecho es compatible con que la formacién del pseudorotaxano sea un proceso
exotérmico, tal como ha sido reportado previamente por Valente™ debido a que AHZ; > AHY.
Las diferencias en la entropia de activaciéon son mas notables, siendo la disociacion mads
negativa ASZ; =(-7245) J/molK que la formacién AS] =(-37£3) J/molK. El estado de
transicion tanto para la formacién como para la disociacion del [2]Pseudorotaxano implica que
el macrociclo ha de estar rodeando el grupo R-N"Mes. En ambos casos, la entropia de
activacion es negativa, lo que indica que el estado de transicion se encuentra mas ordenado que
las especies libres. Para el proceso de disociacion, la entropia de activacion, ASZ;, tiene un
valor mas negativo debido a que la libertad de movimiento de la ciclodextrina en el
[2]Pseudorotaxano se ha perdido en el estado de transicion. La ciclodextrina en el
[2]Pseudorotaxano presenta un movimiento translacional y uno rotacional alrededor del eje

que se pierden en el estado de transicion.
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4.-CONCLUSIONES:

Se ha desarrollado un método de desplazamiento basado en el Nitrofenol para estudiar
la cinética de los complejos de inclusion por ciclodextrinas. El modelo ha sido aplicado a la
formacién de [2]Pseudorotaxanos entre surfactantes bolaform y «-CD. El método del
desplazamiento de la sonda presenta varias ventajas con respecto a otros métodos, debido a
que la espectroscopia UV-Vis se encuentra mas facilmente disponible y permite estudiar
procesos de inclusién muy rapidos. Las limitaciones del método radican en la velocidad de
complejacion de la sonda con la a-CD (en caso del Nitrofenol, en la escala de tiempos del
milisegundo). La aplicaciéon del método a la formacién de [2]Pseudorotaxanos permitié
obtener tanto la constante de velocidad de formacién como de disociacién, asi como los
parametros de activacion, obteniendo que la disociacion del pseudorotaxano presenta un valor
mas negativo de la entropia de activacién, concordando con la pérdida de los movimientos
translacionales y rotacionales del macrociclo al pasar del [2]Pseudorotaxano al estado de

transicion.
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CAPITULO 2:

ESTUDIO CINETICO DE LA FORMACION DE UN
[2]PSEUDOROTAXANO CON UN EJE ASIMETRICO
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1.-RESUMEN:

En el presente trabajo se ha sintetizado un surfactante bolaform con un espaciador de
12 4tomos de carbono y un grupo N"Me; en un extremo y un grupo N Prsen el otro extremo.
El grupo N'Pr; actia como stopper debido a su gran tamafio imposibilitando la formacion de
un complejo de inclusion por ese extremo. Se han determinado dos isémeros en el
[2]Pseudorotaxano debido a isomerfa que presenta la a-CD y se han determinado las
constantes de velocidad de formacién y de disociacion de cada uno de ellos, obteniéndose una
preferencia por parte de la a-CD para atravesar el grupo N"Me; por el portal ancho de
aproximadamente un 60%. A su vez se ha determinado la existencia de un complejo externo
entre la a-CD vy el surfactante bolaform en el cual la «-CD se encuentra situada muy préxima

a los grupos de cabeza catiénicos del surfactante.

2.-INTRODUCCION:

La representacién mas comun de un rotaxano consiste en un eje que se ensarta en la
cavidad de un macrociclo, el cual impide la disociaciéon del anillo a través de dos stgppers
voluminosos situados uno a cada extremo del eje. En quimica, los [2]Rotaxanos (el prefijo
indica el numero de moléculas interconectadas) son un grupo de compuestos interconectados
mediante enlace mecanico. Un pseudorotaxano es un sistema supramolecular compuesto solo
por un eje con forma de hilo y un macrociclo. Al no haber stoppers en los extremos del ¢je, la
disociacién del pseudorotaxano puede llevarse a cabo y, por tanto, el pseudorotaxano esta
siempre en equilibrio con los componentes libres. La disociacion del rotaxano para dar lugar a
sus componentes libres requiere de la rotura de uno o varios enlaces covalentes, por ello, los
rotaxanos son compuestos moleculares bien definidos con propiedades caracteristicas que
difieren significativamente de las que presentan las especies por separado. Los rotaxanos son
sistemas muy interesantes para el disefio de maquinas moleculares debido a que (7) el enlace
mecanico permite una gran variedad de disposiciones de los componentes moleculares, lo que
confiere estabilidad al sistema, (%) la arquitectura interconectada limita la amplitud de los
movimientos del macrociclo a lo largo del eje en tres direcciones, (zz) la estabilidad de una
disposicion especifica (co-conformacion) esta determinada por la fuerza de las interacciones
entre los componentes y () estas interacciones pueden ser moduladas mediante estimulos
externos'-%. Tanto los pseudorotaxanos como los rotaxanos*” presentan un elevado interés

debido a sus potenciales aplicaciones en areas como la funcionalizacién de materiales
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nanoestructurados®?, los interruptores moleculares'®-14, las puertas l6gicas moleculares’s-%, los

cables moleculares?-22 o dispositivos con memotia?.

Las ciclodextrinas han sido ampliamente estudiadas para formar estructuras
supramoleculares ****" debido a su facilidad®” para complejarse. A la hora de formar un
rotaxano, la ciclodextrina puede entrar por cualquiera de los dos extremos dando lugar a la
aparicion de dos isomeros dependiendo de por qué lado entre. Esta isomerfa ha sido
ampliamente estudiada en la formacion de los [2]Rotaxanos™, lo que ha evidenciado que la
ciclodextrina presenta una preferencia a la hora de formar el rotaxano prefiriendo entrar por
la cara ancha’. Si el eje es simétrico una vez formado el pseudorotaxano no es posible distinguir
ambos isomeros ya que ambos grupos de cabeza del surfactante son indistinguibles, no
obstante, si el huésped es asimétrico, estos dos isomeros se volveran distinguibles dando lugar
a la aparicion de isomerfa. En algunos casos, dependiendo de la morfologia del huésped se ha
determinado también la formacién de precomplejos que posteriormente evolucionan hacia los

rotaxanos32.

Los compuestos de inclusion de surfactantes bolaform con sales de amonio
cuaternarias como stgppers y a-CD son practicamente tan estables como los rotaxanos debido

a que los tiempos de vida media para la disociacion del [2]Pseudorotaxano son muy altos®.

La cinética y el mecanismo de la formaciéon de [2]Pseudorotaxanos y [2]Rotaxanos
basados en ciclodextrinas ha sido investigada para un pequefio, aunque creciente, grupo de
ejes23+42 Las constantes de velocidad de formacién y los parametros de activacion para la

formacion de [2]Pseudorotaxanos han sido estudiadas para distintos grupos de cabeza 3234,

Valente” ha determinado que para un surfactante MesN"CsN"Me; (Figura 1) un
aumento en la longitud del espaciador de dos atomos de carbono provoca un descenso de un
10% en la constante de velocidad de formacién pero una bajada del orden de 30 veces en la
constante de velocidad de disociacion lo que hace que la constante de equilibrio aumente 25
veces. Aumentando ese espaciador 4 atomos de carbono, la bajada en la constante de velocidad
de formacién sigue siendo leve, decayendo un 20%, mientras que la constante de velocidad de
disociacién decae unas 200 veces, el aumento de la constante equilibrio es de 160 veces. Esto
es debido principalmente a que el aumento en la longitud del espaciador afiade dificultad al
ensartado del eje en el macrociclo, es por ello que la constante de velocidad de formacién
disminuye al aumentar la longitud del eje, no obstante el efecto en la constante de velocidad

de disociacién es muchisimo mas drastico ya que la proximidad de las cabezas polares a la
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ciclodextrina desestabiliza mucho el complejo, es por ello que aumentando el espaciador la
constante de velocidad de disociacion decae debido a que los grupos de cabeza estan cada vez

mas lejos del macrociclo.

~
N

Figura 1: Estructura del eje [MesN*CsN*MesJ**

Macartney*™ ha determinado la influencia de la sustitucion en las cabezas de los
surfactantes, partiendo de un surfactante del tipo LC,L. donde L=pyrC(OH)(CH3)R (Figura
2) ha determinado que la constante de velocidad de formacién del pseudorotaxano es un 80%
menor si R es un grupo propilo en lugar de un etilo y que la diferencia entre que R sea un
grupo propilo o butilo apenas influye en el valor de la constante de velocidad de formacion del

pseudorotaxano.

/ OH

Figura 2: Estructura del ¢je R(CH;)(OH )pyrCipyrC(OH)(CH;)R

Este estudio se lleva a cabo con el fin de estudiar el comportamiento cinético de un
surfactante bolaform asimétrico en la formacién de [2]Pseudorotaxanos con a-CD. El hecho
de que el surfactante no sea simétrico induce asimetria en el pseudorotaxano, siendo ademas
uno de los dos extremos del surfactante lo suficientemente grande como para impedir la
entrada de la a-CD por ese extremo se estudiara la inclusion de la ciclodextrina por sus
diferentes portales, ya que solo uno de los extremos es viable para la entrada. Varios estudios
similares han sido reportados previamente, no obstante tanto la complejacion partiendo de un
estado de transferencia de carga®, el uso excesivo de sales* o la falta de un estudio de la
isometfa mas detallado’ nos lleva a proponer un estudio en el que se parte de un sistema del
cual se conoce su estado inicial y en ausencia de sales. Se determinaran las constantes de
formacién y de disociacion para un surfactante simétrico y un surfactante asimétrico, asi como

las interacciones existentes entre el surfactante y el macrociclo. Se utilizaran como ejes
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surfactantes bolaform con un espaciador de 12 atomos de carbono con grupos amino

cuaternarios de diversos tamafios como stoppers (Figura 3).

0 L
[MesNC,NMe;?* [Et;NC ,NEt;]**
(e)) (2

8

[Pr3NC,NPr;]** [Me;NC ,NPr;]**
3) “

Figura 3: Estructura de los diferentes ejes utilizados en este trabajo

Los ejes (2) y (3) tienen grupos de cabeza lo suficientemente grandes como para
prohibir la formacién de un pseudorotaxano debido a que la ciclodextrina no puede atravesar
los extremos catiénicos. No obstante, se observan igual interacciones entre ellos y la CD, lo
que evidencia la existencia de un complejo superficial entre ellos. El eje (1) forma un
[2]pseudorotaxano con la CD tal como cabe esperar, formando dos isémeros totalmente
indistinguibles debido a su simetrfa en una proporcion 1:1. El eje (4) sin embargo presenta un
extremo con un grupo N'Pr; que bloquea la entrada de la ciclodextrina y otro extremo N"Me;
por el cual se puede formar el complejo. El [2]Pseudorotaxano entre (4) y la CD ha sido hallado
en forma de 2 isémeros, uno con la cara ancha de la CD situado cerca del grupo propilico
(isémero TT) controlado cinéticamente y otro con la cara estrecha de la CD situada cerca del

grupo propilico (isoémero TH) controlado termodinamicamente (Figura 4).

Figura 4: Isimero TT (Izquierda) ¢ isimero TH (Derecha)
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3.-RESULTADOS Y DISCUSION:

3.1.-Interaccion surfactante-ciclodextrina.

Se han encontrado algunos ejemplos de interacciones entre grupos catiénicos y CDs",
motivo por el cual se pretende estudiar el estado en el que se encuentran huésped y anfitrion
antes de la formaciéon del pseudorotaxano. Para ello se sintetiza un surfactante con grupos
NEt; en ambos stoppers, suficientemente grande como para impedir la entrada de la a-CD,
pero a su vez con la mayor simpleza para simplificar el analisis y grupos N"Pr; para evaluar la
interaccion en el eje MesN"Ci2N*Prs. Se realiza un espectro 'H-RMN del eje 2 en presencia y
en ausencia de CD (Figura 5) observando que la sefial correspondiente a H1 de la a-CD no se
ha modificado, lo que indica que no se ha formado pseudorotaxano, no obstante, en la zona
entre 1.2-1.5ppm si que se observa que varias sefiales se han desplazado, lo que indica la
existencia de interacciones entre el eje y el macrociclo que no son debidas a la formacion de

un pseudorotaxano.

1.28 1.26 1.249 1.22 1.20 1.18 1.16 i1i.14 1.12 1.10
pPPmM

Figura 5: Espectro parcial de (Arriba) Et;NCi.NE# 3mM (Abajo) ENC2NEt 3mM + a-CD
60mM

Se realizaron experimentos STD para determinar la proximidad intermolecular en los
complejos EsNTC2N"Et30 a-CD y PrsNCi2NPr30 o-CD. Para este fin, se realizaron varios
STD™° con la saturaciéon situada selectivamente en una sefial tanto del surfactante como de

) ** se acumularon un total

la ciclodextrina. Para la 1D Saturation Transfer Difference (STD
de 128 scans, en cada scan el tiempo de saturacion fue de 3s y el tiempo de adquisicion de la
FID de 1s. La saturacion, STD.,, consiste en un tren de pulsos gaussianos selectivos de baja

potencia de 50ms separados por un delay de 0.1ms y una potencia de 2dB. Para la muestra
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Bi:Ete: a-CD, la frecuencia de los pulsos del tren de saturacion fue sintonizada para cada una
de las siguientes senales 1.14, 1.19, 1.25, 1.55, 3.03, 3.15, 3.47, 3.52, 3.73, 3.78 y 3.86 ppm en
diferentes experimentos. Para la muestra Bi;Pre: a-CD, la frecuencia de los pulsos del tren de
saturacion fue sintonizada para cada una de las siguientes sefiales 0.81, 1.16, 1.21, 1.56, 2.09,
2.96, 3.02, y 3.06 ppm en diferentes experimentos. Un pulso similar fue aplicado para obtener
el pulso sin saturacion, STD.g en el cual la frecuencia del tren de pulsos fue sintonizada a
20ppm. El espectro STDoft.on €s obtenido con los scans correspondientes a los experimentos
STDen y STD. intercalados durante la adquisicién y las correspondientes FIDs fueron
sustraidas automaticamente a través del ciclado de fase. La referencia STD,¢de control se
adquirié solamente del tren de pulsos sin saturacién y sin ninguna sustracciéon de FID.
Saturando a la CD solo se observa una transferencia intramolecular debido al gran exceso que
hay de esta, no obstante, la saturacion al eje da varios tipos de transferencia dependiendo a que

sefial se sature.

Figura 6: Nomenclatura de los dtomos de carbono de los ejes 2 (Izquierda) y 3 (Derecha)

Saturando cualquier sefial del eje 2 se observa transferencia intramolecular debida a la
proximidad que hay entre los dtomos de carbono, no obstante la saturacién selectiva de las
sefiales b (3.15ppm) y ¢ (3.03ppm) muestran una transferencia hacia los protones H2y H4 de
la ciclodextrina de forma constructiva, ya que se reproduce la morfologia de esas sefales, la
transferencia que se hace a los demas protones de la CD aparece por encima y por debajo de
la linea de base, es por tanto una transferencia no constructiva que no indica proximidad, la
transferencia a los demas protones del surfactante es negativa, lo que indica una transferencia

intramolecular (Figura 7) ninguna transferencia constructiva se observa al saturar las sefiales a

yd.
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4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4
ppm

Figura 7: Experimentos STD para el complejo Et:NCi.2NE?;0a-CD

Los mismos resultados son obtenidos al saturar selectivamente el eje (3), obteniendo

una transferencia de sefial de tipo constructivo solo con los protones cy d (Figura 8).

VA ol

MWWMMM
Lj _NmNhﬂAﬁ\A$W\,~,*~_,,Ajw\duwﬁ
= A ml,

4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3
ppm

Figura 8: Experimentos STD para el complejo PrsN*C2N"Prs;oa-CD
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De estos resultados se observa que los protones que se encuentran a dos enlaces del
atomo de Nitrégeno del surfactante estan muy préoximos a los protones H2 y H4 de la a-CD,
correspondiendo a los protones que se encuentran en el exterior de ella, es por esto que se
propone la formacién de un complejo externo entre el surfactante y la ciclodextrina en la cual

ella esta situada proxima al grupo de cabeza del huésped. El complejo se representa a

P

N e P\ e

continuacion en la Figura 9.

AV

Figura 9: Representacion del complejo externo formado entre el ENCi2NE? sy la a-CD

3.2.-Constantes de equilibrio para la formacion del |2 ]Pseudorotaxano.

Los surfactantes bolaform presentan compuestos de inclusion significativamente
diferentes de los surfactantes convencionales®. La inclusién de los bolaforms tiene lugar de
manera mucho mas lenta que la inclusién de los surfactantes habituales debido a que el extremo
hidrofilico del surfactante tiene que atravesar la cavidad hidrofébica de la ciclodextrina. La
entrada del grupo de cabeza del surfactante requiere de una considerable cantidad de energfa
debido a la repulsion estérica y al trabajo de desolvatacion. Consecuentemente, el huésped se
mantiene dentro de la cavidad por una considerable cantidad de tiempo. Debido a ello, las
sefiales en el 'H-RMN no se encuentran promediadas, como ocurre en los compuestos de
inclusién de los surfactantes habituales, sino que se encuentran divididas en dos sefiales, una
correspondiente a la ciclodextrina libre y otra correspondiente a la ciclodextrina ocupada*-
465152, No obstante el desdoblamiento es distinto para la ciclodextrina y para el bolaform, la
ciclodextrina solo se desdobla para dar lugar a una sefial correspondiente a la ciclodextrina
ocupada, el bolaform sin embargo se encuentra en un ambiente asimétrico ya que la
ciclodextrina presenta dos portales diferenciados, es por esto que las sefiales de 'H-RMN
correspondientes al bolaform se desdoblan para dar lugar a dos nuevas sefiales, una
correspondiente al protén afectado por el portal estrecho de la ciclodextrina y otra

correspondiente al protén influenciado por el portal ancho de la misma.

64



3.2.1.-SURFACTANTE SIMETRICO.

Con el fin de determinar la constante de equilibrio para el complejo
[Me;sN*Ci:N"Mes;oa-CD]*" se realiza un estudio por 'H-RMN en donde se mezclan 2.5mM de
MesN"Ci2N"Mes y 2.25mM de a-CD y se mantienen a 25°C durante 1 dia, tiempo suficiente
para garantizar una condicién de equilibrio. Como consecuencia del intercambio lento entre
las especies libres y enlazadas en la escala de tiempos del RMN, las concentraciones en el
equilibrio se pueden obtener directamente del espectro. Las sefiales tanto para el surfactante
como para la «-CD estan divididas en la mezcla y una correcta integracion de las mismas
permite obtener las concentraciones de cada una de las especies en el equilibrio y, por
consiguiente, permite obtener el valor de la constante de equilibrio para la formacion del
complejo. Estos valores se pueden obtener de dos maneras distintas, dependiendo de que
especie sea la que se integra. En primer lugar, se pueden integrar los protones correspondientes
a la ciclodextrina, para los cuales se escogen los correspondientes a H1 debido a que aparecen
en una zona muy alejada del espectro y son facilmente integrable. De esta integracion se
obtienen facilmente la concentracion de ciclodextrina libre y de ciclodextrina complejada y
como diferencia entre el surfactante total y ciclodextrina complejada se puede obtener la
concentracién de surfactante libre. En segundo lugar, se pueden obtener a través de la
integracion de sus respectivas areas la concentracion de ambos isémeros del surfactante y de
surfactante libre y como diferencia entre ciclodextrina total y la suma de los dos isémeros
obtener la concentraciéon de ciclodextrina libre. A la hora de analizar el surfactante se
escogieron las sefiales correspondientes al grupo N"Mes ya que se presentan como un singlete
muy fino e intenso y por tanto se separan muy bien las tres especies. Todas las demas senales
se desdoblan igualmente, pero al ser multipletes el solapamiento entre ellas hace imposible la
integracion selectiva. Para el tratamiento de los datos, ambos grupos de sefiales han sido
desconvolucionados, el grupo de la CD (Figura 10, izquierda) se desconvolucioné en cuatro
sefiales, dos para cada doblete, mientras que el grupo N*"Me; (Figura 10, derecha) se
desconvolucioné en 3 singletes. Para el calculo de las integrales de cada pico

desconvolucionado se utilizé el algoritmo GSD.
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Figura 10: Espectro parcial de'H-RMN para la mezcla de 2.5mM de MesN*C12N*Mes y 2.25mM de
a-CD Mostrando las seniales correspondientes a los protones H1 de la a-CD (Izquierda) y las seniales
correspondientes a los protones del grupo N Mes del surfactante (Derecha) en negro, la desconvolucion se
mtestra en 19jo ) la diferencia entre el drea de la envolvente obtenida a través de la desconvolucion y la seial

original se muestra en azl.

De estos dos grupos de sefiales se obtiene la suma de las constantes de formacion del
precomplejo y de la constante de velocidad de formacién del pseudorotaxano, siendo 11.3x10°
M la obtenida de la sefial de la ciclodextrina y 11.9x10° M la obtenida de las sefiales del
surfactante, ambas perfectamente compatibles con los resultados previamente publicados en
la bibliografia por Valente® y Macartney” con un valor de 6.9x10° M' y 6.8x10° M

respectivamente. Transcurridos 3 dfas no se observa variacion en la constante de equilibrio.

3.2.2.-SURFACTANTE ASIMETRICO.

Una vez establecida una metodologia se procede a determinar la constante de equilibrio
del complejo formado entre un surfactante asimétrico y la a-CD. Se utiliza como surfactante
un homologo del MesN"Ci2N"Mes al que se le ha sustituido un stopper por un grupo NP3
mas voluminoso y que impide la entrada de la ciclodextrina por dicho lateral. Se mantienen
fijas la concentracion de sutrfactante [MesN'Co:N'Pr3]=2.5mM y [«-CD]=2.25mM vy se
termostatiza a 25°C y se esperan 6 dias con el fin de alcanzar la situaciéon de equilibrio. Debido
a que ahora el surfactante es asimétrico se obtienen dos isémeros dependiendo de si la
ciclodextrina entra por el portal ancho o por el portal estrecho del grupo N"Mes. Si se observa
el espectro de "H-RMN de la ciclodextrina, del surfactante y de la mezcla de ambos se observa
que la sefial correspondiente al protén anomérico de la ciclodextrina se ha desdoblado para
dar lugar a una senal nueva correspondiente a ciclodextrina complejada, no siendo por tanto

sensible a la isometfa. El grupo de cabeza N"Me;s se ha desdoblado para dar lugar a la aparicién
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de dos sefiales nuevas correspondientes al pseudorotaxano con el portal ancho de la
ciclodextrina orientada cerca del grupo N*"Me; (Isémero TH) y otra correspondiente al

pseudorotaxano con el portal estrecho cerca del grupo N"Me; (Isémero TT). (Figura 11)

a

A
v JL b

Figura 11: Espectro de'H-RMN de (a) a-CD 2.25mM + MeC:Pr 2.5mM (b) MeC,:Pr 6.72mM
() a-CD 4.5mM

La sefial que presenta un mayor desplazamiento quimico presenta efecto ROE con los
protones H3 de la CD, situados en el interior del portal ancho, asignandose por ello al isomero
TH, mientras que la sefial que presenta un menor desplazamiento quimico presenta efecto
ROE con los protones H5 y Ho, situados en el portal estrecho de la CD es por ello que se ha
asignado al isémero TT (Figura 12).

r2.95

1 3.008

r3.05

3.9 3.8 3.7 3.6 3.5
ppm

Figura 12: Espectro ROESY para la mezcla de [MesN™Ci2N"Prs]=2.5mM y [a-CD]=2.25mM
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Debido a que los protones de la ciclodextrina en el 'H-RMN no son sensibles a la
isomerfa ya que solo se desdoblan en una nueva sefial correspondiente a la a-CD ocupada, la
constante de equilibrio K4 que se obtiene es suma de las constantes de equilibrio de los dos
isomeros. El valor obtenido es de 6.5x10° M y transcurtridos 20, 40 y 60 dias no ha sufrido

cambios.

3.3.-Estudio cinético para la formacion del |2 Pseudorotaxano con el eje MesINTCr.IN"Mes.

Con el fin de determinar las constantes de formacién y de disociacion para la formacion
del [2]Pseudorotaxano se realiza un estudio cinético por 'H-RMN en el cual se realizan
espectros de 'H-RMN espaciados entre ellos 3 minutos 17 segundos para una mezcla de [o-

CD]=2.25mM y [MesN"Ci:2N"Mes]=2.5mM. El espectro de reaccion para las primeras 3 horas

de reaccién se muestra en la Figura 13.

5.00 4.98 4.96 4.94 4.92 4.90 4.88 3.00 298 296 294 2.92
ppm ppm

Figura 13: Espectro de reaccion de las primeras 3 hora de la mezela [a-CD]=2.25mM y
[MesNTCoNTMes]=2.5mM con una separacion entre espectros de 197 segundos.

La principal ventaja que ofrece el trabajar con unas concentraciones similares de eje y
macrociclo reside en la posibilidad de estudiar conjuntamente ambas especies en el "H-RMN

ya que utilizando condiciones de aislamiento en las que un reactivo esta en gran exceso con
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respecto al otro solo una de las dos especies sufrira cambios apreciables en su espectro de 'H-

RMN. Para el estudio se propone el Esquema 1 de reaccion.

Esquema 1. Esquema de reaccion para la formacion del [2]Pseudorotaxano

Expresando la variacién de la concentracion de producto en funcién del tiempo se

llega a la Ecuacion 1:

d2R

LR _ 1, [PC] — k_,[2R] 0
Sabiendo que:

_ [PC]
1™ [a-cD][B] @

Se puede reescribir la Ecuacion 1 de la siguiente manera

d2R

— = Kiky[a — CD][B] — k_,[2R] 3

Esta ecuaciéon no es integrable por lo que se utiliza el método diferencial de Runge
Kutta de cuarto orden (RK4) para resolverla numéricamente. Para cada tiempo dado, a través
de la proporcién de areas de CD complejada y CD libre se obtiene la concentracién de
[2]Pseudorotaxano en funcién de cada tiempo y la concentraciéon de CD libre (Figura 14,
Izquierda). A través de la proporcion de areas de las dos sefiales correspondientes al grupo de
cabeza N"Mes con la sefial del grupo N"Mes sin complejar se obtiene la concentracion de
[2]Pseudorotaxano en funcion de cada tiempo y la concentraciéon de surfactante libre (Figura

14, Derecha).

La Ecuacién 3 se resuelve de manera iterativa dando un primer valor a Kik, y koy
resolviéndola a través del método de RK4 para obtener asi un valor tedrico de la concentracion
de pseudorotaxano obtenido a través de la resolucion de la ecuaciéon con ese primer valor de
Kik, y k. Este valor se varia hasta que se obtiene un valor de Kik y k., para el cual la diferencia
entre los datos obtenidos a través de la resolucién de la ecuacién y los valores experimentales

sea minima.
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Para determinar la concentraciéon de precomplejo, teniendo en cuenta que no se

conocen las concentraciones de surfactante y de macrociclo a cada tiempo, se aproxima la

ecuacion 2 a:

~ [PC]
Kj=——re— )
[a—CD]¢-1[Ble-1
Los datos experimentales, asi como el ajuste al modelo RK4 se muestran en siguiente
Figura.
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Figura 14: Concentracion de las diferentes especies a diferentes tienpos para la mezcla de [a-
CDJ=2.25mM y [MesN*Ci2N*Mes]=2.5mM en D>0 a 25°C. (Izquierda) Datos obtenidos a través
de la integracion de las senales H1 de la ciclodextrina (Derecha) Datos obtenidos a través de la integracion
de las seriales N+Me3 del surfactante. En rojo se nuestra la [Me;INTCioN Mes], en negro la [a-CD)] y en
azul la concentracion de |2 ]Pseudorotaxano

En la Tabla 1 se resumen los valores de la constante de velocidad de formacion, de

disociacién y la constante de equilibrio obtenidos a través del ajuste, asi como los reportados

previamente en la bibliografia.

Tabla 1. Constantes de velocidad y de equilibrio para el [MesNCi2N " Me;00-CD]**

pseudorotaxano.
Kik; (M?s7) k2 (s7) KiK; (M) Obs
1.26 x 101 1.83 x 10 6.90 x 103 Ref 43
1.21 x 101 1.79 x 10 6.76 x 103 Ref 53
1.50x 101 1.42x 10 7.65x 103 Este estudio
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Con el fin de determinar la constante de velocidad de formacién del precomplejo, se
realiza un estudio por calorimetria en condiciones de pseudoprimer orden. Se decide mantener
en exceso la ciclodextrina para favorecer la formacion del pseudorotaxano. En un experimento
tipico se afiaden 8uL de una disolucién 93.75mM de MesNC12N"Me; con una microgeringa,
obteniendo una concentraciéon de 5x10*M en celda sobre una disolucién de concentraciéon
variable de «-CD en una celda y se registra la variacién de calor en funcién del tiempo. Una
vez realizada la inyeccién se inicia la reaccion y se sitda el tiempo en 0, el ajuste se realiza sin
tener en cuenta los 100 primeros segundos ya que corresponden al tiempo muerto del equipo,
tiempo que necesita para completar la inyecciéon y homogeneizar la disolucién en la celda. Cada

inyeccion se realiza por triplicado con el fin de obtener una mayor exactitud en los resultados.

10% 10 —
| 8 —+
8 i
2 2057
§ 6 2 40
S - 5 i Parameter Value Std. Error
S 4 S 2+
8 | i Initial value -1,25el 4.61e-3
0 Rate constant 2,54e-3  1,09e-6
2 ] Offset 9,94 3,27e-4
i 2
07 T T ] LU N I I I N I N D I B I B |
O O O O O O O OO ®
0 10000 20000 30000 O D & S '\90 \9/0 ,\/b@ '&0 '\3)0 (190
tiempo (s) tiempo (s)

Figura 15: Datos de ITC para una mezecla de [MesN“C,2N " Mes]=5x10"M y [c-CD]=2x107M.
(Izquierda) Representacion del calor a diferentes tiempos. (Derecha) Evolucion del calor para la
primera inyeccion. Los puntos representan los datos experimentales mientras que la linea representa el modelo

teorico.

En condiciones en las que [a-CD]>>[B] la Ecuacion 3 puede reescribirse como:

d2R

LR — ks ([Blo — [2R]) — k_[2R] 5
donde:

__ Kyk3[CD]g
kObS - 1+K1[CD]0 + k—2 (6)

La representacion de la constante de velocidad observada frente a la concentracion de
ciclodextrina se muestra como una linea curva, ajustando los datos experimentales a la
Ecuacién 6 se obtiene un valor de Kik,=1.42x10" (M*s™), compatible con lo obtenido a través
del método diferencial, y un valor de Ki=3.18 M"". Para realizar el ajuste se mantiene constante

el valor de k,=1.42x10%s™,
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Figura 16: k. vs [a-CD] para el complejo [Me;sN*C2N"Mes o a-CDJ**

3.4.-Estudio cinético para la formacion del |2 Psendorotaxano con el eje MesINTCr.IN"Prs.

Debido a la aparicion de isomeria por la asimetria del surfactante se propone el

Esquema 2 de reaccion, tratando la formacién del [2]Pseudorotaxano como un proceso en

paralelo y reversible.

Esquema 2. Formacién del [2]Pseudorotaxano con MesN Ci;NPr; y o-CD

(TT)

(TH)

Expresando la variacion de la concentracion de cada uno de los productos en funcion

del tiempo se llega a las Ecuaciones 7 y 8:

d
U = ke [PC) = kg [TT) ™
L = ke [PC) = k_ry[TH] ®)

Sabiendo que:

_ _ [rq
1™ [a=cD][B] ©)
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Teniendo en cuenta que no se conocen las concentraciones de macrociclo y de

surfactante para cada tiempo dado, la ecuacién 9 se aproxima de la siguiente manera:

— [PC]
K= [@—CD]¢-1[Ble-1 a0
Las ecuaciones 7 y 8 se reescriben de la siguiente manera:
d[TT
T = Kykrr [CD1[B] = kg7 [TT] )
d[TH
[dt L= Kikru[CD][B] — k_ry[TH] (12)

Las ecuaciones 11 y 12 se resuelven iterativamente mediante el método de RK4, para
el cual se establecen unos valores para las constantes de velocidad y de equilibrio y se resuelven
las ecuaciones para obtener un valor teérico de las concentraciones de cada uno de los
isomeros. Dichas constantes se varfan hasta que la diferencia entre el valor tedrico y el

experimental sea minima.

Utilizando la metodologia previa, se realiza un estudio cinético por 'H-RMN en el cual
se realizan espectros de 'H-RMN espaciados entre si 5 minutos para una mezcla de [o-

CD]=2.25mM y [MesN"C2N"Pr3]=2.5mM. El espectro de reaccion para las primeras 3 horas

de reaccion se muestra en la Figura 17.

ppm

Figura 17: Espectro de reaccion de las primeras 4 horas de la mezcla [a-CD]=2.25mM y
[MesIN*Cr2NTPrs]=2.5mM con una separacion entre espectros de 5 minutos.
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De la relacion de areas de las sefiales desconvolucionadas de la ciclodextrina libre y
ocupada se obtiene la concentraciéon de pseudorotaxano y ciclodextrina libre a cada tiempo
dado. Debido a que la senal de la ciclodextrina solo se desdobla en una nueva sefal, no es
sensible a la isomerfa, es por ello que a través de esta sefial no se puede distinguir entre uno u
otro isémero. Resolviendo numéricamente la Ecuacion 3 a través del método de Runge-Kutta
y optimizando los valores de la constante de velocidad de formacién y de disociacion del
pseudorotaxano para minimizar la diferencia entre los valores predichos y experimentales tal

como se explicé anteriormente se llega a la Figura 18:
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Figura 18: Concentracion de las especies a diferentes tienpos para la mezela de [a-CDJ]=2.25mM y
[MesNTC 2N Prs]=2.5mM en DO a 25°C. Las lineas representan el modelo tedrico con los pardmetros
optimizados mientras que los puntos muestran los datos experimentales. En azul se muestra la
[MesNTC2NTPrs], en rojo la [[2]Psendorotaxano] y ennegro la [a-CD).

Debido a que los protones de la ciclodexttina en el 'H-RMN no son sensibles a la
isomerfa ya que solo se desdoblan en una nueva sefial correspondiente a CD ocupada las
constantes de formacién y de disociacion que se obtienen a través de este ajuste son suma de
la constante de velocidad de formacién y disociacion de cada uno de los isémeros. En la Tabla

2 se muestran los valores de las constantes de formacion y disociaciéon para la formacion del

pseudorotaxano y, como cociente de ellas el valor de la constante de equilibrio.

Tabla 2. Constantes de velocidad y de equilibrio para la formacién del [2]Pseudorotaxano

Kikru+Kikrr (Ms™) kout krr (57) K; (M)

0.106 1.09 x 10 2.2
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Una vez obtenidas las concentraciones de [2]Pseudorotaxano a través de la integracion
de las senales de la ciclodextrina libre y de la ciclodextrina ocupada y, sabiendo que el grupo
de cabeza N'Me; del sutfactante se desdobla para dar lugar a dos seflales nuevas
correspondientes a los dos isémeros HH y TH se obtiene la fraccién molar de cada uno de los
isémeros para cada tiempo dado y, como producto de la fraccién molar y la concentracion de
pseudorotaxano total, la concentracion de cada uno de ellos. Las primeras 4 horas de la
reaccion se ajustan a través de la resolucion numérica de las Ecuaciones 11 y 12 optimizando
los valores de las constantes de formacioén y disociacion de cada uno de los isémeros para
minimizar la diferencia entre el valor experimental y el predicho por el modelo. El ajuste se

muestra en la Figura 19:
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Figura 19: Concentracion de las especies a diferentes tiempos para la mezcla de o —CD]=2.25mM y
[MeC12Pr]=2.5mM in DO at 25°C. Las lineas representan el modelo teorico con los pardmetros
optimizados mientras que los puntos muestran los datos experimentales. En azul se muestra la
[MesNTC2NTPrs], en verde la [Lsdmero TT] y en rosa se muestra la [Lsomero TH] en rojo la
[|2Pseudorotaxano] y en negro la [a-CD).

Los valores obtenidos de la optimizacion del ajuste se resumen en la Tabla 3, donde se
muestran las constantes de formacion y disociacién de cada uno de los isémeros y, como
cociente de ellas los valores de las constantes de equilibrio, concordantes con los valores

anteriormente obtenidos en la Tabla 2.
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Tabla 3. Constantes de velocidad y de equilibrio para la formacién del [2]Pseudorotaxano y

sus correspondientes isomeros

10° Kkrn 10° Kk1r 10 kan 10 k.1t 10°Kry 10° K7t K
ors)  ors) @) ) or) or) @)

4.07 5.84 1.50 1.50 1.23 1.77 2.2

4.-APENDICE:

4.1.- Sintesis del surfactante.

El MesN'Cio:N*"Me; fue obtenido a partir del 1,12-dibromododecano (reactivo
comercial) como se describe en la bibliografia®. El MesN*C,N"Pr; se obtuvo a partir del 1,12-
dibromododecano (reactivo comercial) en dos etapas, en primer lugar, se sustituy6 un extremo
afiadiendo 1.13ml de N"Mes (7.31mmol) diluidos en 20ml de acetona sobre 5g de BrCi,Br
(14.6mmol) disueltos en 70ml de acetona. Se dej6é a temperatura ambiente durante 6 dias
obteniendo un precipitado, se trataron precipitado y disolucion conjuntamente disolviéndolos
en EtOH y precipitandolos en Et;O para posteriormente secarlos bajo alto vacio durante 24h
obteniendo 4.25g de BrC1,N"Me; con un rendimiento del 75%. En segundo lugar, se sustituyd
el otro extremo partiendo del BrCuN"Me;s afiadiendo 5ml (26mmol) de N'Pr; sobre 2g
(5.19mmol) de BrC12N"Me3 disueltos en 100ml de EtOH y manteniendo a 95°C bajo reflujo
durante 7 dias. Se trataron conjuntamente disolucién y precipitado precipitandolos en Et,O.
Se disolvié de nuevo en EtOH para posteriormente recristalizarlo en Et;O. Una vez seco bajo
alto vacio durante 24h se obtuvieron 0.46g de un producto altamente higroscopico con un

rendimiento del 17%.

4.2.- Desarrollo de las ecuaciones diferenciales.

4.2.1.-SURFACTANTE SIMETRICO.

Para el desarrollo de las ecuaciones diferenciales se parte del siguiente mecanismo de

reaccion.
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Esquema Al. Esquema de reaccién para la formacion del [2]Pseudorotaxano

K, k)
PC

CD + B [2]R

k.

Desarrollando los balances de materia:

[2R] =y

[PCl=x—y

[B] = [B]o — [PC] — [2R] = by — x

[@ — CD] = [@ — CD]y — [PC] — [2R] = C, — x

Expresando la variaciéon de la concentracion del [2]Pseudorotaxano en funciéon del
tiempo se llega a la ecuacién 4.1, donde Cy representa la concentracion de a-CD inicial y bo

representa la concentracion de surfactante inicial:

d2R

e k,[PC] — k_;[2R] (4.1)
Sabiendo que:
__ [P Gx-y)
%0 = famcolizl = e 42
Se puede reescribir la Ecuacion 4.1 de la siguiente manera
d2R
L _ Kyly [CDIIB] — k5 [2R] = Kyky(Co = %) (o — ) — k—o(¥) 43

€ _2»

Teniendo en cuenta que es necesario conocer el valor de “x” para poder resolver la
ecuacion 4.3 y debido a que no se conocen las concentraciones de surfactante y macrociclo a

cada tiempo dado, se aproxima la ecuacion 4.2 a:

(x=yt-1)
K =— .
1= (Com2)(bo-x) (4.4)
Desarrollando:
K]_XZ - (Klbo + cho + 1) + K1b0CO + yt—l = O (45)

Para resolver la ecuacion 4.3 se estima un valor inicial de la constante de formacion del
precomplejo y, con dicho valor, se resuelve la ecuacién 4.5, con lo que se obtiene un valor de

€C_2

x” a cada tiempo. Posteriormente se establecen unos valores para las constantes de velocidad
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de formacién y de disociacion del pseudorotaxano y, con esas constantes, se resuelve la
ecuacion 4.3. Los valores de las tres constantes se iteran hasta que la diferencia entre los valores

experimentales y los te6ricos sea minima.

4.2.2.-SURFACTANTE ASIMETRICO.

Esquema A2. Esquema de reaccion para la formacién del [2]Pseudorotaxano con un

surfactante asimétrico

(TT)

Ky

CD + B

Desarrollando los balances de materia:

[PCl=x—TT —TH
[B] = [Blo — [PC] = [TT] — [TH] = by — x
[CD] = [CD], — [PC] = [TT] — [TH] = C, — x

Expresando la variacién de la concentracién de cada uno de los dos isémeros en
funcién del tiempo se llega a las siguientes expresiones, donde Cy representa la concentracion

de a-CD inicial y by representa la concentracion de surfactante inicial:

d[TT]

T Kkrr(ag — x)(bg — x) — k_rrTT (4.6)
d[TH
[dt ] = KkTH(aO - X)(bo - .X) - k_THTH (47)
Sabiendo que:
[PC] _ (x—TT—HH)

1 = TacD][B] ~ (Co-x)(bo—x) (*8)
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Teniendo en cuenta que es necesario conocer el valor de “x” para poder resolver las
ecuaciones 4.6 y 4.7 y debido a que no se conocen las concentraciones de surfactante y

macrociclo a cada tiempo dado, se aproxima la ecuacion 4.8 a:

(Xx—TTt—1—HH¢—1)
K, = 4,
L (Co—x)(bo—x) (49)

Desarrollando:
Kle — (Kibyg + KiCy+ 1)+ K1byCy + TTy_; + TH;,_; =0 (4.10)

Para resolver la ecuacion 4.10 se estima un valor inicial de la constante de formacién
del precomplejo y, con dicho valor, se resuelve la ecuacion 4.5, con lo que se obtiene un valor
de “x” a cada tiempo. Posteriormente se establecen unos valores para las constantes de
velocidad de formacion y de disociacion de cada uno de los isémeros del pseudorotaxano vy,
con esas constantes, se resuelven las ecuaciones 4.6 y 4.7. Los valores de las constantes se

iteran hasta que la diferencia entre los valores experimentales y los teéricos sea minima.

5.-CONCLUSIONES:

Se ha determinado la existencia de un precomplejo previo a la formaciéon del
[2]Pseudorotaxano entre la a-CD y se ha determinado su constante de equilibrio. Se ha
sintetizado un surfactante asimétrico que ha permitido estudiar el modo en el que la a-CD
atraviesa el grupo de cabeza del surfactante en el paso a la formacion del [2]Pseudorotaxano,
obteniendo una evidencia de la preferencia de esta a acercarse al grupo de cabeza por el portal

ancho de un 60%.
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1.-RESUMEN:

En el presente trabajo se ha estudiado la formacién de un [3]Pseudorotaxano entre
un surfactante bolaform con grupos de cabeza N"Me; como ejey a-CD como macrociclo.
Se ha determinado la formacién de un complejo superficial entre ambas especies y se han
determinado las constantes de velocidad de formacién del [2]Pseudorotaxano y del
[3]Pseudorotaxano asi como las constantes de velocidad para la formacién de cada uno de
los isémeros del [3]Pseudorotaxano. Se ha determinado el caracter de especie de transicion
del [2]Pseudorotaxano y se ha determinado la existencia de [3]Pseudorotaxano incluso en

condiciones en las que la a-CD se encuentra en defecto.

2.-INTRODUCCION:

La ciclodextrina presenta dos portales bien diferenciados, uno mas grande y uno mas
pequeno, lo que posibilita la existencia de isometia en los pseudorotaxanos al poder atravesar
el eje por cada uno de ellos. Esta isomeria depende de la naturaleza del eje y de la
estequiometria del complejo, asi un [2]Pseudorotaxano en el cual el eje sea simétrico no
presentara isometria ya que la entrada de la ciclodextrina por cada uno de los portales da lugar
a una unica especie indistinguible. No obstante, en caso de un surfactante asimétrico se
pueden observar 2 isémeros dependiendo de por qué portal entre ya que ahora si que ambas
especies son distinguibles. En caso de un [3]Pseudorotaxano, independientemente de la
naturaleza del eje, la isomeria siempre esta presente ya que al ser el macrociclo asimétrico se

formaran distintos isémeros (Figura 1).

— —

Figura 1: VVias para formar un |3 Psendorotaxano a partir de un eje simétrico

Esta isomeria ha sido ampliamente estudiada para el caso de [2]Pseudorotaxanos'™
pero no se han encontrado articulos correspondientes al estudio de la isomeria en el

[3]Pseudorotaxano, es por ello que en este trabajo se ha realizado un estudio cinético de la
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formacion de un [3]Pseudorotaxano compuesto por un surfactante bolaform como eje y a-

ciclodextrina como macrociclo.

En este trabajo se han utilizado como eje para formar el pseudorotaxano surfactantes
bolaform, dichos sutfactantes presentan dos grupos N"Me; situado uno a cada extremo del
surfactante y tienen una cadena hidrocarbonada que une ambos extremos que varia de 18 a
20 dtomos de carbono. Estos surfactantes tienen la estructura [MesN"C,N"Me;|2Br 'y se
abrevian como B18 o B20 dependiendo de si la longitud de la cadena hidrocarbonada es de

18 0 20 atomos de carbono respectivamente.

3.-RESULTADOS Y DISCUSION:

3.1.-Interaccion surfactante-ciclodextrina.

Debido a la existencia de evidencia de interaccion entre los grupos catiénicos y las
CDs’ y en concreto de surfactantes bolaform y CDs (ver capitulo 2), se realiza un estudio
por RMN en el que se utiliza un surfactante con un espaciador de 20 atomos de carbono y
grupos N'Et; 2 modo de stoppers, de manera que se impide la entrada de la o-CD y por

tanto, la formacién del rotaxano.

1.45 1.40 1.35 1.30 1.25
ppm

Figura 2: Espectro de 'H-NMR de [Et;" NCoyN'Et]=2mM (Arriba) y
JEt;'NCuN'Et;]=2mM + [a-CD]=60mM (Abajo)

Analizando el espectro de "H-RMN del surfactante (Figura 2) se observa como un
grupo de sefiales se han desplazado en el espectro, lo que evidencia cierto tipo de interaccion

entre el eje y el macrociclo. Debido a que teniendo en cuenta el tamafo de los stoppers no
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es posible la formacion de un rotaxano, esta interaccion solo puede ser debida a la formacion
de un complejo externo entre el eje y el macrociclo. Se realizaron experimentos STD para
determinar la proximidad intermolecular en el complejo EtsNCNEt;:0 a-CD. Para este fin,
se realizaron varios STD*" con la saturacion situada selectivamente en una sefial tanto del
surfactante como de la ciclodextrina. Para la 1D Saturation Transfer Difference (STD)* se
acumularon un total de 128 scans, en cada scan el tiempo de saturacion fue de 3s y el tiempo
de adquisicién de la FID de 1s. La saturacion, STD.,, consiste en un tren de pulsos gaussianos
selectivos de baja potencia de 50ms separados por un delay de 0.1ms y una potencia de 2dB.
Para la muestra Bi2Etg:a-CD, la frecuencia de los pulsos del tren de saturacion fue sintonizada
para cada una de las siguientes sefiales 1.13, 1.18, 1.24, 1.54, 3.01, 3.14, 3.51, 3.78, 3.85, y 5.22
ppm en diferentes experimentos. Un pulso similar fue aplicado para obtener el pulso sin
saturacion, STD.g en el cual la frecuencia del tren de pulsos fue sintonizada a 20ppm. El
espectro STDo¢t.on €s obtenido con los scans correspondientes a los experimentos STD,, y
STD., intercalados durante la adquisicion y las cotrespondientes FIDs fueron sustraidas
automaticamente a través del ciclado de fase. La referencia STD.ide control se adquirié
solamente del tren de pulsos sin saturacién y sin ninguna sustraccion de FID. En los
experimentos en los que se satura a la a-CD solo se observa una transferencia intramolecular
debido al gran exceso en el que se encuentra, no obstante, si se satura al surfactante se obtiene

transferencia hacia la a-CD ademas de la transferencia intramolecular.

Figura 3: Nomenclatura para el grupo de cabeza del ¢je [Et;" NCouN"Et;]

Saturando cualquier sefal del eje se observa transferencia de tipo intramolecular, no
obstante, saturando selectivamente las sefiales b (3.015ppm) y ¢ (3.02ppm) se observa una
transferencia constructiva hacia los protones H2 y H4 de la ciclodextrina. La transferencia
hacia la ciclodextrina por parte de las demas sefiales del eje es de tipo no constructivo, ya que

aparece por encima y por debajo de la linea de base y no indica proximidad.
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Figura 4: Experimentos STD para el complejo [EN*C.N"Et;0 a-CDJ?*

De estos resultados se observa que los protones que se encuentran a dos enlaces del
atomo de Nitrégeno del surfactante estan muy proximos a los protones H2 y H4 de la o-
CD, correspondiendo a los protones que se encuentran en el exterior de ella. Es por esto que
se propone la formacién de un complejo externo entre el surfactante y la ciclodextrina en la
cual ella esta situada préxima al grupo de cabeza del huésped. El complejo se representa a

continuacién en la Figura 5.

-

o
P
SN

A

Figura 5: Representacion del complejo excterno formado entre el [EN'CooN Ets] y la a-CD

Se propone esta estructura debido a que las sefiales que mas cambian en el espectro
de 'H-RMN corresponden a los 4tomos centrales de la cadena hidrocarbonada del
surfactante (Figura 2). Este desplazamiento es concordante con un plegamiento del

surfactante en forma de “U”. Dicho plegamiento es habitual en los surfactantes bolaform de
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cadena larga, se puede observar en las interfaces aire-agua en las que las cabezas polares del

surfactante se situan en el agua y el puente hidrofébico se situa en el aire!”.

3.2.-1dentificacion de las seiiales del espectro de "H-RMN en el [3 ]Psendorotaxano.

Con el fin de determinar las constantes de velocidad de formacion y de disociacion
del pseudorotaxano se realiza un estudio por '"H-RMN en el cual se mezclan 2.5mM de B18

y 13.5mM de a-CD vy realizan espectros espaciados entre si 197s.
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Figura 6: Espectro de reaccign para 2.5mM de B18 y 13.5mM de a-CD con una separacion de
espectros de 1975

Debido a la similitud con el espectro de un [2]Pseudorotaxano formado entre un
surfactante bolaform MesN"Ci:2N"Mey a-CD (ver capitulo 2) se asigna el doblete centrado
a 5.12ppm a «-CD libre, el doblete centrado a 5.16ppm como la sefial correspondiente al
[2]Pseudorotaxano y el centrado a 5.19ppm se asigna a la sefial correspondiente al
[3]Pseudorotaxano. No obstante, debido a la mayor complejidad del sistema se realiza un
experimento HSQC en una pequefia regién del espectro de °C con el fin de maximizar la
separacion de los carbonos correspondientes al protéon H1 de la a-CD, este experimento se
ha realizado transcurridas 12 y 24 horas de reacciéon, no habiendo encontrado variacion

alguna en las sefales.
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Figura 7: Experiprento HSQC mostrando los protones H1 de la a-CD

Como se observa en la Figura 7, izquierda, la sefial centrada a 5.08ppm en la
dimensioén de 'H se desdobla en dos sefiales en la dimension del °C. Este hecho indica la
existencia de dos especies que se ven como una sola en el espectro de 'H, con lo cual la

asignacion previa no es correcta.

Teniendo en cuenta el caracter asimétrico de la a-CD es de esperar que el
[3]Pseudorotaxano presente 3 isdbmeros, un primer isémero con las dos a-CDs en posicién
cabeza contra cabeza (Ismero HH, Figura 8 a), una en posicion alternada cabeza contra cola
(Isébmero TH, Figura 8 b) y otro con ellas en posicion cola contra cola (Isémero TT, Figura

8 ¢).
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Figura 8: Isomeros en el [3]Psendorotaxano (a) Isomero HH, (b) Lsémero TH y (c) Isomero TT

Teniendo en cuenta que un surfactante como el que se muestra en la Figura 9 presenta
una constante de velocidad de formacion de 4.07x10”M's™ si la a-CD atraviesa el grupo de
cabeza por el portal pequefio y 5.84x10°M"'s" si lo atraviesa por el portal grande y una
constante de velocidad de disociacién del orden de 10°M™'s™ (ver capitulo 2), suficientemente

pequefia como para asumir como nula la interconversion entre los isémeros. Las relaciones
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de integrales se mantienen constantes a lo largo del tempo. Suponiendo un comportamiento
similar para el [3]Pseudorotaxano, la proporcion de cada uno de los isomeros puede estimarse

a partir de las constantes de velocidad de formacién del [2]Pseudorotaxano.

[MesNC ,NPr; %"

Figura 9: Representacion del eje MesN*Ci2N"Prs

A partir de esta hipotesis se determinan las proporciones de cada uno de los isémeros

en el [3]Pseudorotaxano

Ky i
k-HH
)
(a) (t) E
(b) g (d)
_>

Figura 10: Vias de formacion de los distintes isomeros del |3 |Pseudorotaxano

C( 2

Se distinguen 4 vias de entrada, la via tiene como producto el isémero TT, las

vias “b” y “c” producen isémero TH, mientras que la via “d” proporciona unicamente
isémero HH. Teniendo en cuenta la diferencia en la constante de velocidad de formacién, la

proporcion de cada uno de los isdémeros es la siguiente:

orT = 7M. s 209%
" T19g2M-1s-1 7
%HH = 5.84M 71577 ~ 30%
T T 1og2M-1s-t TP
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TH — (4.07+5.84)M 151 S0
O T T ogam1s-t N

En el espectro de RMN se esperan encontrar 5 especies distintas: o-CD libre,
[2]Pseudorotaxano y los 3 isémeros correspondientes al [3]Pseudorotaxano. Es por ello que
se decide hacer una caracterizacion del complejo BisMes0a-CD. Este se caracterizé mediante
espectroscopia de RMN utilizando técnicas de HSQC, PURE SHIFT-HSQC, TOCSY y
NOESY. Se mezclaron en un tubo de RMN 2.5mM de BisMes y 5mM de «-CD. La
asignacion del experimento PS-HSQC se muestra a continuacién en la Figura 11 (Ver

apéndice para mas informacion).
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Figura 11: Espectro PS-HSQC asignado para la mezcla de 2.5mM de B18Me6 y 5mM de a-CD

En este experimento se pueden ver las correlaciones de las distintas sefiales de protén
con su correspondiente carbono acoplado a un enlace, dichas correlaciones se muestran
como HnX-CnX, siendo “n” el protén o el carbono de la ciclodextrina y “X” la especie que
hace correlacion. Se han distinguido 4 especies debido a su desdoblamiento en las sefales
H1 de Ia ciclodextrina. La especie “A” se ha asignado como «-CD libre, la especie “B” como
un isémero del [3]Pseudorotaxano, la especie “C” como [2]Pseudorotaxano y la especie “D”

como la suma de los dos isémeros restantes del [3]Pseudorotaxano.
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Teniendo en cuenta la relacién de intensidades con la que aparecen los isémeros del
[3]Pseudorotaxano  (Figura 7, derecha), se asigna la sefial “B” al isémero del
[3]Pseudorotaxano con orientacion cabeza contra cabeza mientras que la especie “D” se
asigna a la suma de los dos isébmeros restantes del [3]Pseudorotaxano, cola contra cola y
cabeza contra cola. Esto es debido a que la especie “B” se encuentra en una relaciéon 3:7 con
la especie “D” (Figura 7) y la tnica posibilidad para que se cumpla esa ratio teniendo en
cuenta las proporciones esperadas de cada uno de los isémeros es que la especie “B”
corresponda al isomero HH y la especie “D” corresponda a la suma de los isémeros TH y

TT.

3.3.-Estudio cinético de la formacion del |3 [Pseudorotaxano.

Una vez asignado cada una de las sefiales en el espectro de protén se procede al
analisis cinético, se utilizan las sefiales H1 de la a-CD debido a que aparecen en una region
alejada del espectro y se separan de modo que pueden ser identificados todos los isémeros.
La concentracién de cada especie se obtiene como el producto de la concentracion de la o-
CD total por el cociente entre el area del protéon H1 correspondiente a dicha especie y la
suma de las areas de todas las sefiales H1. El area del isémero HH se obtiene como 3/7 del
area de los isémeros TT y TH juntos, debido a la proporcion en la que se encuentran y
asumiendo que la interconversion entre isémeros no ocurre en la escala de tiempos en las
que se lleva a cabo la reaccion. El 4rea de la «-CD libre se obtiene como diferencia del area

de la a-CD y el isdmero HH y el isémero HH.

Esquema 1. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacion del [3]Pseudorotaxano

K k
CD + B <~—= PC ‘—k2—~ [2]R
2
k3
[2]R + CD‘—k—‘ [3]R
3

Para obtener las constantes de velocidad de formacion y disociacién de cada uno de

los procesos se plantean las ecuaciones de velocidad para el [3]Pseudorotaxano y para el

[2]Pseudorotaxano
a
o= ks[2R1[a — D] — k_5[3R] 0
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d[2]R
dt

= ky[PC] — k_,[2R] + k_3[3R] — ks[2R][a — CD] @

Teniendo en cuenta que la velocidad de formacién del precomplejo es mucho mas
rapida que la formacion del [2]Pseudorotaxano y del [3]Pseudorotaxano se plantea la

constante de equilibrio para la formacién del precomplejo:

_ __[pC]
K= [a—CD][B] ©)
Para determinar la concentracion de precomplejo a cada tiempo dado, debido a que

no se conocen las concentraciones de CD y de B se aproximala eq3 alaeq4

Las ecuaciones 1y 2 se resuelven iterativamente utilizando el método de Runge-Kutta
de orden 4 (RK4), para ello se da un primer valor a la constante de equilibrio para el
precomplejo (eq 4), a la constante de velocidad de formacién y disociacion del
[2]Pseudorotaxano y a la constante de velocidad de formacién y disociaciéon del
[3]Pseudorotaxano y se varfa cada una de estas constantes hasta que la diferencia entre el

valor predicho por el modelo y el experimental sea minimo.

En la Figura 12 se puede observar el ajuste de los datos experimentales al modelo

tedrico obtenido a través de los ajustes de RK4.
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Figura 12: Representacion de la concentracion de cada una de las especies para cada tiempo, los puntos
corresponden a los datos experimentales y las lineas solidas corresponden al modelo con los valores de las
constantes optimizadas. Se muestran la 0-CD en negro, el |2]Psendorotaxano en violeta y el
[3|Pseudorotaxano en verde. En todos los casos se han reescalado las concentraciones de a-CD
estableciendo [a-CD Jo=4mM con el fin de poder representarlas en las graficas

De la Figura 12 se puede observar que el [2]Pseudorotaxano presenta un perfil
correspondiente a una especie de transicion entre las especies libres y el [3]Pseudorotaxano,
esto se pone de manifiesto en concentraciones bajas de «-CD donde, a pesar de haber defecto
de o-CD se forma [3]Pseudorotaxano en una cantidad apreciable. Al aumentar las
concentraciones de a-CD se observa como la concentracién de [2]Pseudorotaxano presenta
un maximo que posteriormente decae hasta alcanzar una zona de equilibrio. La
concentraciéon [3]Pseudorotaxano aumenta con un breve periodo de induccién, formandose
incluso en defecto de a-CD. Se observa también que a medida que aumenta la concentracion
de la «-CD aumenta la velocidad de la reaccién, no obstante, las constantes de velocidad de
formacion y de disociacion para cada uno de los procesos se mantiene constante. Dichas

constantes se muestran a continuacion en la Tabla 1.
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Tabla 1. Constantes de velocidad y de equilibrio para la formacién del [2]Pseudorotaxano y

el [3]Pseudorotaxano con distintos ejes y a-CD

Eje K; 10k, 1V k., 1P ks 1P ks

) (Ms™) (G (Ms”) (G

B18 1.87£0.61 2.20+0.05 4.30£0.73 2.30+1.5 1.9910.67

B20 532+4.59 2.04£0.53 1.22%£0.57 8.54%1.8 9.34%06.46

Los valores de la constante de equilibrio para la formaciéon del precomplejo son
compatibles con las obtenidas en un estudio previo para la formaciéon de pseudorotaxanos
con surfactantes bolaform con una longitud de cadena hidrocarbonada de 12 atomos de

carbono. (Ver capitulo 2)

Teniendo en cuenta la proporcion esperada de cada uno de los isbmeros que se
forman en el [3]Pseudorotaxano se puede obtener directamente del espectro el area de cada
uno de ellos. Las dreas correspondientes a los isomeros TT y TH se obtienen como 2/7 y
5/7 del area de los isémeros TT y TH respectivamente, mientras que el area del isémero HH
se obtiene como 3/7 del drea de los isémeros TT y TH juntos. Debido a esto, las constantes
de velocidad de formacién y de disociacion de cada uno de los isémeros TT, TH y HH se
pueden obtener como un 20%, 50% y 30% de la constante de velocidad de formacién y de
disociacién del [3]Pseudorotaxano obtenida a través de la resolucién de la eq 1

respectivamente. Dichos valores se resumen en la Tabla 2:

Tabla 2. Constantes de velocidad y de equilibrio para la formaciéon de cada uno de los

isdbmeros del [3]Pseudorotaxano con distintos ejes y a-CD

Eje 1P krr 10 krr 1P kg 10 kqg 10 kpn  10° kgu
Ors) @) Es) @) ) (6

B18 4.60 3.98 1.15 9.95 6.90 5.97

B20 17.11 18.68 4.27 46.70 25.62 28.02
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4.-APENDICE:

4.1.-Espectros asignados HSQC, PURE SHIFT-HSQC, TOCSY Y NOESY para el

/3 | Psendorotaxano.

Para la asignacién del complejo se usaran los experimentos HSQC, PURESIFT-
HSQC, TOCSY y NOESY (todos ellos realizados en un espectrometro Varian Innova 17.6T
con una resonancia de proton de 750MHz). Para realizar los experimentos se mezclan en un
tubo de RMN [MesN"CisN"Mes|=2.5mM y [@-CD]=4mM y se esperan 24h para garantizar

que la reaccién ha finalizado.

El experimento HSQC muestra las correlaciones protéon-carbono a un enlace, lo que
es util para asignar el carbono correspondiente a cada proton. En su variante “Pure shift” los
CH van a condensarse para dar un tnico singlete en el espectro'’, lo que es extremadamente
util en zonas como la de la ciclodextrina en la que (exceptuando los hidroximetilos H6) todos

son CH vy el solapamiento de las sefiales es muy elevado.

El experimento TOCSY muestra correlaciones a través de enlaces, como es TOtal
Correlated SpectroscopY muestra correlacion a través de todos los enlaces (mas intenso
cuanto mas cerca), no obstante, esta transferencia se detiene al llegar a heteroaitomos como
el Oxigeno. En este caso, este fenémeno es especialmente util, ya que empezando por la
seflal correspondiente al proton H1 al tener un atomo de Oxigeno adyacente la transferencia

solo puede realizarse hacia H2, H3, H4 y sucesivamente.

Por dltimo, el experimento NOESY muestra correlaciones a través del espacio,

teniendo en cuenta la forma de la Ciclodextrina, mostrada a continuacion:

HO(6)

Figura Al: Estructura de la ciclodextrina
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Si se observa la sefial correspondiente al protén H1 se observara la correlacion con
el proton H2 en primer lugar y en segundo lugar con el proton H4 ya que son los mas

proximos.

o

‘ - 60
B9 €9
: 62
170
H5B-C5 H5D-C5 ) ‘ B-C2B L
ey ey & |72
H3A-C3A - H2C-C2C
: H3D-C3D+H3B-C3B | 74
84 ]
H3C-C3C
76
! 78
80
H4C-C4C H4A-C4Ah ‘
0 eo- @ - o &3 K
H4D-C4D 82
+100
1104

5.20 5.10 5.00 4.10 4.00 3.90 3.80 3.70 3.60 3.50

Figura A2: Espectro PURE SHIFT-HSQC

Figura A3: Espectro HSQC
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Figura A4: Espectro TOCSY

H1A+H1B-H1A+

S 727005 *
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Figura A5: Espectro NOESY
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4.2.-Desarrollo de las ecuaciones diferenciales.

Para el desarrollo de las ecuaciones diferenciales se parte del siguiente mecanismo

de reaccion:

Esquema Al. Esquema de reaccion para la formacién del [3]Pseudorotaxano

K, k)
a-CD + B =——= PpC [2]R
2
k3
[2]R + a-CD - [3]R
3

Con los siguientes balances de materia:

[3R]

[2R]=y—-[BR] =y -z
[PC]l=x—[2R] - [3R] =x—y
[

[

B] = [Blo — [PC] = [2R] — [3R] = by — x
a—CD] =[a—CD],—[PC]—[2R] — 2x[3R] =Cy —x — z
Expresando la variacion de la concentracion del [3]Pseudorotaxano en funciéon del
tiempo se llega a la ecuacion 4.1, donde Cy representa la concentracion de a-CD inicial y by

representa la concentracion de surfactante inicial:

BR L _ k2R — CD] — k_5[3R] = ks(y —2)(Co —x — 2) —k_sz  (4.1)

dat dat

Expresando la variacién de la concentracion del [2]Pseudorotaxano en funcién del

tiempo se llega a la ecuacién 5.2:

d2R _ dy dz

= =2 a2 = Kk2[PCl = k_3[2R] — k3[2R][a — CD] + k_3[3R] = ko (x — y) —

k_,(y—2z) —k3s(y —2)(Co —x — 2) + k_3(2) (4.2)
Y, por tanto:

d d dz

d_3t’=§+azk2(x—y)—k_2(y—z) (4-3)

Como para cada tiempo dado no se conocen los valores de “y” y “z”, las ecuaciones

4.1 y 4.3 se aproximan a las siguientes expresiones:

i = k3[2R][a — CD] — k_5[3R] = k3(yt-1 —2)(Co —x —2) —k_3z (4.4)

104



2 = dey(x = y) — ko (y — 2e1) (4.5

Teniendo en cuenta que la formacién del precomplejo es un proceso rapido en

comparacion a la formacion del pseudorotaxano se establece la condiciéon de equilibrio para

el precomplejo:

__ [Pl _ (x=y)
L™ [a—cDI[B] ~ (Co—x-2)(bo—)

(4.6)

Teniendo en cuenta que se desconocen las concentraciones de bolaform y de

ciclodextrina a cada tiempo, la ecuacion 4.4 se aproxima a la siguiente ecuacion:

(x—y¢-1) (X=yt—1)
K, = = 4.7
L= (co—x-zt-1)(bo=x) ~ (Ct—x)(bo—%) S

Desarrollando la ecuacion 5.5 se llega a:

K]_XZ - (Ct + bo + 1)X + CtbOKl + yt—l = 0 (4‘.8)

€C_2 ¢C_ ¢,

Para determinar los valores de “x”, “y” y “2” a cada tiempo dado se empieza iterando
con un valor de inicio de K para posteriormente resolver la ecuacion 4.8 a cada tiempo. Una
vez que se han obtenido los valores de “x” a cada tiempo, se resuelven simultineamente las
ecuaciones 4.4 y 4.5 partiendo de un valor para cada una de las constantes cinéticas. Dichas
ecuaciones se resuelven utilizando el método numérico de Runge-Kutta de 4° Orden, para el
cual se establece un intervalo de tiempos de 10s. El proceso se repite hasta que la diferencia

entre los resultados obtenidos a través del método y los resultados experimentales sea

minima.
5.-CONCLUSIONES:

Se ha realizado un estudio cinético de la formacién de un [3]Pseudorotaxano
utilizando como ejes dos surfactantes bolaform con grupos de cabeza N"Mes separados entre
si por 18 y 20 atomos de carbono. Se ha identificado la formacién de un complejo externo
entre la a-CD y el surfactante en el que intervienen ambos grupos de cabeza situandose
préximos a la a-CD. Se ha estudiado cinéticamente la formacion de [2] y [3]Pseudorotaxano,
habiéndose determinado el caracter de especie de transicion del [2]Pseudorotaxano, debido
a que incluso en defecto de a-CD este evoluciona para formar [3]Pseudorotaxano, viéndose
la formacién de esta especie claramente favorecida .Se ha determinado a su vez las constantes
de velocidad para la formacién de cada uno de los tres isémeros que se dan en el

[3]Pseudorotaxano y obteniendo una mayor cantidad del isomero TH frente a los isémeros
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TT y HH, debido principalmente a la preferencia de la a-CD para formar el pseudorotaxano

a través de su portal ancho.
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CAPITULO 4:

DETERMINACION DE LA FORMACION DE UN
[4] PSEUDOROTAXANO ENTRE UN SURFACTANTE

BOLAFORM Y «-CD

\ 4
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1.-RESUMEN:

En el presente trabajo se ha planteado un estudio cinético de la formacién de un
[4]Pseudorotaxano entre un sutfactante MesN"CN "Mes como eje y a-CD como macrociclo.
Para llevar a cabo el estudio se ha utilizado la espectroscopia de '"H-RMN como técnica para
la obtenciéon de los datos cinéticos y espectrometria de masas como técnica de
caracterizacién, habiéndose confirmado la existencia de un [4]Pseudorotaxano en

condiciones de exceso de macrociclo.

2.-INTRODUCCION:

Actualmente no existe ninguna referencia bibliografica relacionada con el estudio
cinético de la formaciéon de un [4|Pseudorotaxano, es por ello que en el presente trabajo se
plantea un método para la obtenciéon de la concentraciéon de cada una de las especies
implicadas en la formacién de un [4]Pseudorotaxano basado en ciclodextrina utilizando

como eje un surfactante bolaform MesN"CyuN "Mes.

3.-RESULTADOS Y DISCUSION:

3.1.-Caracterizacion del [4]Pseudorotaxano.

Debido al gran solapamiento de las sefiales en el espectro de 'H-RMN, a su baja
abundancia y a la isomerfa multiple, la determinacién de la presencia del [4]Pseudorotaxano
se realiza mediante espectrometria de masas. En primer lugar, se realiza un espectro de masas
de los reactivos. En la Figura 1 se muestra el espectro de masas obtenido mediante la técnica

de electrospray para el surfactante MesN"CN " Mes.
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Figura 1: Espectro de masas del surfactante MesN*CxnN"Me; obtenido mediante la técnica de

electrospray con una concentracion de 25uM

En la Figura 2 se muestra el espectro de masas obtenido mediante la técnica de

electrospray para la «-CD y su posterior fragmentacion.

Intens.
x107 973.5

201 [o-CD+H]* o-CD

0.5 dimero
19459
6493
0.0 t . l.J T | T T T
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Figura 2: Espectro de masas de la a-CD obtenido mediante la técnica de electrospray con una

concentracion de 50uM

La fragmentacion selectiva de la sefial correspondiente a la a-CD se muestra como
una sefial con relacién m/z=973.5 correspondiente a la [x-CD +H'] y la sucesiva pérdida de

unidades de glucosa, cada una con una relaciéon m/z=162.
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Figura 3: Fragmentacion de la senal correspondiente a la a-CD

Transcurridas 48h de la mezcla de los reactivos, alcanzando asi el estado de equilibrio,
se realiza un espectro de masas de una mezcla de 50pM de o-CD y 25uM de
MesN"C:N"Mes. En  condiciones de  ionizaciéon suaves se puede observar el
[3]Pseudorotaxano como una especie con dos (m/z=1186) y tres (m/z=791) cargas. Del
mismo modo se observa también la presencia del [2]Pseudorotaxano, de la a-CD libre

(m/z=973.5) y del surfactante libre (m/z=231.3)

Inflras?z 1186.2
] [Me;N*C,,N*Me; + 20-CD + H]?*
2.5 [Me;N*C,,N*Me; + 20-CD]**
] 7912
2.0

51 [MesN*Cy,N*Me; + o-CDJ2*

[a-CD + H]*
0_5: 6995 9735
ood 213.3 603.1 Il 11158 1672.4
' 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 " miz

Figura 4: Espectro de masas de la mezcla de 50uM de a-CD y 25uM de MesINTCo2IN"Mes obtenido

bajo condiciones suaves de ionizacion mediante la técnica de electrospray

En condiciones fuertes de ionizacion se obtiene principalmente el [3]Pseudorotaxano

con una relacién m/z de 1186.2.
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Figura 5: Espectro de masas de la mezcla de 50uM de a-CD y 25uM de Me;INTCo:IN*Mes obtenido

bajo condiciones fuertes de ionizacion mediante la técnica de electrospray

La fragmentacion selectiva del [3]Pseudorotaxano confirma la asignacion obteniendo

principalmente el [2]Pseudorotaxano mediante la pérdida de una unidad de a-CD.

Intens.
1 699.5
| [ME3N+szN+Me3 + (I-CD]H
4000
30001
200, [Me,N*C,,N*Me, + 20.-CD]?*
3N"Cy) 3t 20
] 1185.7
1000+ Una a-CD .
2132 9955
200 400 600 80 | 1000 1200 1400 1600 1800 "miz

Figura 6: Fragmentacion selectiva del |3 |Pseudorotaxano

Transcurridas 48h de la mezcla de los reactivos, habiendo alcanzado asi el estado de

equilibrio y aumentando la ratio [«-CD]/[ MesN"C2N"Mes], se observa la formacion del

[4]Pseudorotaxano mediante ionizacién suave.
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Figura 7: Espectro de masas para el complejo [MesN“CrN"Mes © a-CDJ. [a-CD]=50uM y
[Me;N* Co2INMes]=8.3uM

El [4]Pseudorotaxano aparece en el espectro de masas como una sefial con una
relacién m/z=1115.3, correspondiente al complejo [MesN'C,N"Me; +3 o-CD+H']. El
[3]Pseudorotaxano es la especie mas abundante, mostrandose como dos picos con una
relacion m/z=791.0 para la especie [MesN'CN'Me; +2 o-CD+H'] y una relacion
m/z=1185.7 para la especie [MesN"CN"Me; +2 o-CD]. El [2]Pseudorotaxano se detecta
como una especie minoritaria con una relacion m/z=700, correspondiente a la especie
[MesN"CN"Me; + o-CD]. La asignacién es confirmada al fragmentar el pico

correspondiente al [4]Pseudorotaxano, cuyo espectro se observa en la Figura 8:

Intens
x105] 1185.7

[Me;N*C,,N*Me; + 20-CD]%t
[Me;N*C,,N*Me;, + 30.-CD + H*]>*

1115.5

3251 4872 6995 8449 o734 1267.1

2132
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800  miz

Figura 8: Espectro de masas de la fragmentacion de la seiial correspondiente al [4]Psendorotaxano
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La fragmentacion selectiva del [4]Pseudorotaxano se manifiesta con la pérdida de una
unidad de macrociclo de las 3 presentes en el [4]Pseudorotaxano para dar lugar a un

[3]Pseudorotaxano.

3.2.-Estudio cinético de la formaciin del [4]Psendorotaxano.

Con el fin de determinar las constantes de velocidad de formacion del
[2]Pseudorotaxano, [3]Pseudorotaxano y [4]Pseudorotaxano se propone un estudio cinético
por 'H-RMN en el que se hacen reaccionar un eje [Me;sN*CN"Mes|=2.5mM con un exceso
de [¢-CD]=13.5mM, esta tltima se afiade en gran exceso con el fin de favorecer la formacion

del [4]Pseudorotaxano.

A raiz de la isomeria que existe en los pseudorotaxanos con dos o mas ciclodextrinas,
la Figura 9 se muestra con un solapamiento de sefiales elevado. Caben esperar tres isbmeros
para el [3]Pseudorotaxano, uno con las ciclodextrinas orientadas cabeza contra cabeza
(isomero HH), otro con las ciclodextrinas orientadas cola contra cola (isémero TT) y otro
con las ciclodextrinas orientadas cabeza contra cola (isomero TH) (ver capitulo 3). Para el
[4]Pseudorotaxano la situacién es mas compleja debido a que hay una ciclodextrina mas. Es

por ello que existen 4 isémeros en el [4]Pseudorotaxano. (Figura 9).

(HH,TH) (TTHT) (TH,TH) (HH,TT)

i o) s O v 0| il ] - | e
L3 | 20 ] (33

Figura 9: Distintos isomeros en ¢l [4]Psendorotaxano

El nimero total de desdoblamientos a esperar para la sefial correspondiente al proton
H1 de la a-CD son: Uno para la a-CD libre, uno para el [2]pseudorotaxano, tres para el
[3]Pseudorotaxano y cuatro para el [4]Pseudorotaxano. Lo que hace un total de 9 especies

distintas en las que esta presente la «-CD.
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Figura 10: Espectro de reaccion para la mezcla de [Me;sNTCoIN"Mes]=2.5mM y [a-CD]=13.5mM.
Espectros espaciados durante 142 s

Teniendo en cuenta que los protones H1 de la «-CD se muestran como dobletes, se
distinguen 7 grupos de sefales. Tanto las sefiales C'y D como E y F aparecen solapadas, es
por ello que, para su analisis, teniendo en cuenta el caricter de doblete, se tratan solo los
picos del extremo del multiplete ya que el pico del medio corresponde a una suma de ambas
especies. Con el fin de poder determinat el 4rea de cada uno de los picos del espectro de 'H-
RMN las sefiales son desconvolucionadas mediante el algoritmo GSD (Figura 11). Para
obtener el area de las especies C, D, Ey I se multiplica por 2 el area del pico de cada extremo

del multiplete C+D y E+F.
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Figura 11: Espectro parcial de"H-RMN mostrando las seiiales H1 de la &-CD transcurridas 6b de
reaccion. La linea aznl muestra el espectro de ' H-RMIN, mientras que la linea verde muestra las seiiales
desconvolucionadas y la linea roja muestra el espectro tedrico a partir de la suma de las senales

desconvolucionadas.
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La variaciéon del area con el tiempo para cada una de las especies se muestra en la

Figura 12.
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Figura 12: Evolucion del drea de las distintas especies con el tiempo

Observando la Figura 12 se puede asignar la sefial .4 a la a-CD libre, debido a que es
la Gnica sefial cuya area decae en el tiempo. La sefal C se asigna al [2]Pseudorotaxano, debido
a que presenta un MAaximo a tiempos muy cortos y posteriormente decae su area. Las sefiales
Fy D se asignan al [3]Pseudorotaxano debido a que la variacién del area presenta un maximo
a tiempos mayores que la del [2]Pseudorotaxano para posteriormente decaer. Las senales B,
E y G se asignan al [4]Pseudorotaxano debido a que el area de las mismas siempre aumenta.
Con esta asignacion se han obtenido una sefial para la ciclodextrina libre, una sefial para el
[2]Pseudorotaxano, dos sefales para el [3]Pseudorotaxano y tres sefiales para el
[4]Pseudorotaxano. De acuerdo al nimero de sefales esperada falta por identificar una sefial
para el [3]Pseudorotaxano y una sefal para el [4|Pseudorotaxano. Debido a ello se realiza un
experimento HSQC en una region pequefia del espectro de °C para obtener una mayor
separacion de las sefiales de la a-CD (Figura 13). Este experimento se realiza transcurridas
24 h de la reaccién, motivo por el cual no aparece la sefial correspondiente al

[2]Pseudorotaxano (ver Figura 12).
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Figura 13: Experimento HSQC en una region concreta del espectro de ’C

Se observa que la sefal asignada a la a-CD libre se desdobla en dos sefiales en el
espectro de "C, teniendo en cuenta la isomeria presente en el [3]Pseudorotaxano (ver
capitulo 3) la sefial a 422ppm en el espectto de “C se asigna al isémero del
[3]Pseudorotaxano con las CDs orientadas cabeza contra cabeza (HH), mientras que la otra
sefial, mas intensa, se asigna a a-CD libre. Las sefiales 'y D se asignan a los isémeros con
las ciclodextrinas orientadas cola contra cabeza (TH) y cola contra cola (T'T). No se obtiene
evidencia de la presencia del cuarto isémero del [4]Pseudorotaxano. Esto puede ser debido

a que se trate de un isémero con muy baja abundancia.

Habiendo identificado todas las sefiales, la Figura 10 se puede esquematizar como

sigue:
S | sooo
I s00 4500
taso I 4000
e I 3500
’3502 F 3000
=2 =2
r300 a2 ]
I 2500
2 z
I 2505 i
I 2000
| 200
I 1500
150
| 100 I 1000
|l so I so0

5.13

5.12
PPmM

5.085 5.075 5.065

PPmM

Figura 14: Espectro de reaccion para la mezcla de [Me;sNTCooIN*Mes]=2.5mM y [a-CD]=13.5mM.
Espectros espaciados durante 142 s

Sabiendo que la proporcion del area del isémero HH es de 3/7 del area de la suma del area

de los isémeros TH y TT (ver capitulo 3), el area del [3]Pseudorotaxano se obtiene como

119



10/7 de la suma del area de las sefiales 'y D. El area de la «-CD libre se obtiene como la
diferencia entre el area de la a-CD libre y el area del isémero HH del [3]Pseudorotaxano. El
area del [2]Pseudorotaxano se obtiene directamente de la integracion de la senal C, mientras

que el area del [4]Pseudorotaxano se obtiene como la suma del area de las sefiales B, E y G.

103 Concentracion (M)

0 10000 20000 30000
tiempo (s)

Figura 15: Evolucion de la concentracion de los psendorotaxanos en funcion del tiempo. El rojo representa
al |2|Psendorotaxano, el negro al-|3|Psendorotaxano y-el azul representa al [4]Psendorotaxano

En la Figura 15 se puede observar como tanto el [2]Pseudorotaxano como el
[3]Pseudorotaxano son especies de transicion que se forman y evolucionan para dar el
correspondiente pseudorotaxano de orden supetior. Esto mismo ocurre con surfactantes de
cadena mas corta (ver capitulo 3) que solo pueden llegar a formar pseudorotaxanos con dos
unidades de ciclodextrina. En ambos casos los pseudorotaxanos inferiores evolucionan para

dar lugar a sus homologos superiores.

Teniendo en cuenta la evolucion de las senales en funcion del tiempo se propone el
siguiente esquema de reaccion en el que la formacién de cada uno de los pseudorotaxanos

tiene lugar de manera sucesiva.

Esquema 1: Formacion del [4]Pseudorotaxcano con el surfactante MesN*Co:N*Mes y a-CD
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CAPITULO 5:

FORMACION DE UN PSEUDOROTAXANO ENTRE UN

SURFACTANTE GEMINI Y «-CD
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1.-RESUMEN:

En este capitulo se ha estudiado la complejacion de la a-CD con los surfactantes
gémini. Se ha determinado el nimero de moléculas de a-CD capaces de complejar a cada
unidad de surfactante y se ha determinado a su vez la constante de equilibrio de formacion
del pseudorotaxano con la «-CD situada tanto en las colas del gémini como en el espaciador.
Se ha desarrollado un modelo matematico que permite obtener la distribucion de especies
para todos los complejos de inclusion de la «-CD en las colas del gémini y el pseudorotaxano.
Se han determinado las constantes de equilibrio para la formacién del pseudorotaxano a
partir de los complejos 1:1 y 1:2 en los que la -CD se encuentra situada en las colas del
gémini. Se ha realizado un estudio cinético de la promocion de la a-CD de las colas del gémini

al espaciador del mismo a distintas temperaturas.
2.-INTRODUCCION:

Los surfactantes gémini constituyen un grupo de surfactantes en los que dos colas
hidrocarbonadas estan unidas entre si a través de un puente también hidrocarbonado con
grupos cargados a ambos extremos del puente (Figura 1). La abreviatura para estos
surfactantes es de x-)-g, donde x; y y g representan el nimero de atomos de carbono presentes

en una cola, el puente y en la otra cola.

\ Cabezas

/ hidrofilicas
Colas Puente ——— >

hidrofébicas

Figura 1: Estructura de un surfactante gémini

Esta estructura, a diferencia de los surfactantes habituales que presentan solo una
cola, proporciona al gémini caracteristicas unicas. La CMC de los surfactantes gémini es
menor que la de sus homdlogos de idéntica longitud de cola y son mas eficientes reduciendo

la tension superficial del agua'.

La estructura de un surfactante gémini puede entenderse, a modo de ejemplo, como

la unién de dos surfactantes convencionales (colas) y un surfactante bolaform (puente). Es
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por ello que presenta dos zonas de complejacion diferenciadas. La primera zona de
complejacion, las colas, presentan un comportamiento similar al que presenta un surfactante
convencional como el bromuro de tetradeciltrimetilamonio (TTABr), mientras que el puente,
presenta un comportamiento similar al que presenta un surfactante bolaform. La formacion
de un pseudorotaxano con la correspondiente unidad de CD situada en el puente del gémini
tiene lugar a través de la promociéon de una unidad de la misma situada en las colas. Este
efecto de complejacion previa a la formacion del pseudorotaxano ha sido estudiado por

Macartney” y colaboradores para una gran variedad de ejes y de zonas de precomplejacion.

3.-RESULTADOS Y DISCUSION:

3.1.-Determinacion de la ratio de complejacion entre la a-CD y distintos surfactantes gémini.

Con el fin de determinar el nimero de moléculas de a-CD que son complejadas al
surfactante se realiza un estudio cinético por espectroscopia UV-Vis en el que se utiliza la
complejacion de la a-CD con el Naranja de etilo (NE) en medio acido para determinar la
concentracioén de macrociclo no complejado. Teniendo en cuenta la velocidad de la reaccion
de complejacion de la a-CD con el NE se utiliza la metodologia de mezclado rapido de
stopped-flo como técnica para obtener los datos experimentales. Este método se puede llevar
a cabo debido a que la complejacion de las unidades de ciclodextrina en las colas del gémini
ocurre mucho mas rapido que la complejacion de la ciclodextrina con el NE en la escala de
tiempos del stopped-flow. Teniendo en cuenta que la a-CD se complejara en las colas del
surfactante, la velocidad de complejacion sera similar a la de un surfactante habitual como el
TTABY, es decir, del orden de ps. El NE, por tanto, solo se complejara con la ciclodextrina
que no se encuentre complejada por el gémini. Es decir, por la ciclodextrina libre. Para ello

se propone el siguiente esquema de reaccion:

Esquema 1. Mecanismo propuesto para la complejacion de la ciclodextrina con el gémini y
con la sonda

k

Gem + CD <4I—> Gem-CD (Proceso rapido)
-1
ky
NE+CD =——> CD-NE (Proceso lento)
kp

Para poder utilizar la complejaciéon del NE con la a-CD se realiza en primer lugar un

espectro de reaccion para la complejacién ambos en ausencia de surfactante. Para ello se sitda
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en una jeringa del stopped-flow una disolucién [NE]=6x10°M y [HCI|=4x10°M y en la otra
una disolucién [x-CD]=7.4x10"M, resultando en el medio de reaccién una disolucién con
[NE]=3x10"M, [HCI]=2x10"M y [«-CD]=3.7x10"M. Los especttos se realizan a intervalos

de 5ms.

Tiempo

Absorbancia

0 LI L L L L L L L L
400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600
longitud de onda (nm)

Figura 2: Espectro de reaccién para una mezela de [INE]=3x10°M, [HC/]=2x10"M y [a-
CD]=3.7x10’M con un espaciado entre espectros de Sms

Una vez obtenidas las condiciones experimentales se realiza una influencia de la
concentracion de a-CD sobre la constante de velocidad observada, la cual permite determinar
la concentracion de a-CD libre una vez conocida la constante de velocidad observada. Para
ello se sitta en una jeringa del stopped-flow una disolucién de concentracion variable de -
CD vy en la otra se sitia una disoluciéon con una concentracion de [NE]=0.15mM y
[HCl]=4mM. Resultando asi una concentracion en la celda de reaccion de [NE]=0.075mM,
[HCI]=2mM. De cada inyeccion se obtiene un valor de la constante de velocidad observada
para la complejacion de la a-CD con el NE a través del ajuste de la variacién de la absorbancia
con el tiempo a una funcién exponencial. La variacion de la constante de velocidad observada

frente a la concentracién de a-CD se muestra en la Figura 3.
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Figura 3: Representacion de la constante de velocidad observada frente a la concentracion de [a-CD).
INE]=0.075mM, [HCI]=2mM a 25°C. Los puntos representan los datos experimentales y la linea
representa el ajuste lineal. Medido a 490nm

Al estar la a-CD siempre en gran exceso en comparacion al NE se pueden aplicar
condiciones de pseudoprimer orden y, por tanto, la constante de velocidad observada puede

ser definida como:
kobs = kela — CD] + ky, M

Los valores de las constantes de velocidad para la formacion del complejo entre el
naranja de etilo y la «-CD son compatibles con lo reportado en la bibliografia®, obteniéndose
ke = (1.54 £ 0.01)x10* (M~ 1s™) y ky =3+ 1(s™1) vy, como cociente de ellas se
obtiene Kyg_cp = 5.57x10% + 0.5 (M™1).

A partir del ajuste de la Figura 3 se puede determinar la concentraciéon de o-CD libre

en funcién de la constante de velocidad observada.

Kobs—K
[ — CDljipre = % @)

[a — CD]complejada = [a— CD]total — [a— CD]libre ©)

Para determinar el nimero de moléculas de a-CD complejadas al surfactante se
mezclan en una jeringa 24mM de a-CD, 0.15mM de NE y 4mM de HCI con concentraciones
variables de surfactante situado en la otra jeringa, resultando en la celda de reacciéon una

concentracion de [¢-CD]=12mM, [NE]=0.075mM y [HCI]=2mM. Posteriormente se
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determina la constante de velocidad observada para cada concentracién de surfactante y, a

través del ajuste realizado en la Figura 3, se determina la concentracién de a-CD libre. Una

vez conocida la concentraciéon de a-CD libre, por diferencia se determina la concentracion

de a-CD complejada y con ella, la ratio [x-CD]/[14-n-14] (Figura 4, derecha).

Kobs (S'l)
=
3
|

LI N I I N N O A |

0 0,5

220
200 -
180
160 -
140
120
100 -

80

60

Kobs (S'l)

20

1

15
[14-4-14] (MM)

2

25

0

200
180
160
140
120
100

Kobs (S 'l)

A O @
o O O
T T T Y T Y A

N
o

LI I e 1 |

0,5

1

15

2

[14-6-14] (mM)

25

0

0,5

1

15

[14-12-14] (MM)

2

25

[—CD] (complei)/[14-6-14] [a.—CD] (complej)/[14-4-14]

[oc—CD] (complej)/[14-12-14]

1 —

1 —

(02 e e e e e e e
0 0,5 1 15 2 2,5
[14-4-14] (MM)

O,I\YI'IYII'IIII‘\\\\‘\\\\‘\\\\

0 0,5 1 1,5 2 25
[14-6-14] (MM)

1 —

0 ’ LI ‘ LI ‘ LI ‘ LI ‘ LI ‘ T 1
0 0,5 1 15 2 25
[14-12-14] (mM)

Figura 4: (Izquierda) Representacion de la cosntante de velocidad observada frente a la concentracion de
surfactante. (Derecha) Determinacion de la ratio a-CD [ Surfactante para distintas concentraciones de
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De la Figura 4 se puede observar que independientemente de la longitud de la cadena
hidrocarbonada que separa ambas colas del surfactante siempre se complejan 4 moléculas de
a-CD por cada molécula de gémini, incluido en condiciones de defecto de macrociclo.
Teniendo en cuenta que la longitud de las colas del surfactante es siempre de 14 atomos de
carbono, este hecho es compatible con lo reportado en la bibliograffa para un surfactante
convencional como el TTABr en el que se complejan 2 moléculas de «-CD. En el caso del
surfactante gémini, al tener dos colas dicha complejacion se ve aumentada a 4, como si de

dos unidades de TTABr se tratase.

3.2.-Estudio cinético de la promocion de la a-CD desde las colas del gémini al puente a 25°C.

Teniendo en cuenta que los surfactantes bolaform con un espaciador de 12 atomos
de carbono separando ambos stgppers son capaces de formar pseudorotaxanos (ver capitulo
1), se espera un comportamiento similar para los surfactantes gémini. Debido a ello se ha
realizado un estudio cinético de la promocion de una unidad de «-CD desde las colas del

gémini al espaciador del mismo a 25°C.
Esquema 2. Mecanismo propuesto para la promocion de la a-CD al puente del 14-12-14

® @

+4 a-CD

En la complejacion de la «-CD con el gémini se esperan dos tipos de complejos,
aquellos en los que la a-CD se aloja en las colas y aquellos en los que la a-CD se aloja en el
puente del gémini. Aunque ambos casos son ejemplos de pseudorotaxanos, los complejos en
los que la «-CD se encuentra en las colas del gémini seran nombrados como complejos de
inclusién debido a que no tienen estabilidad cinética. El complejo con la «-CD situada en el
puente del gémini si que tiene estabilidad cinética, motivo por el cual si que sera tratado como

un pseudorotaxano.

La promocién de la a-CD al puente se estudia mediante espectroscopia de resonancia
magnética nuclear, ya que es un proceso lento en la escala de tiempos del RMN vy, por tanto,
las sefiales aparecen desdobladas obteniéndose una sefial para el complejo de inclusién y la
a-CD libre y otra para el pseudorotaxano. Las sefales del complejo de inclusion y la a-CD

libre se obtienen promediadas debido a que, tal como se observé en el apartado 3.1, la
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formacion del complejo de inclusion entre la a-CD y el 14-12-14 tiene lugar en la escala de
tiempos de un surfactante convencional como el TTABr (del orden de ps). Teniendo en
cuenta que la formacion y la disociacién del complejo de inclusiéon ocurre en una escala de
tiempos muy pequefia, la concentraciéon del complejo de inclusion sera la misma que la
concentracion de CD libre. A través de la integracion de cada una de las sefiales es posible
obtener las concentraciones de la «-CD libre y el pseudorotaxano a cada tiempo dado. Para
ello se han termostatizado en un bafio a 25°C unos tubos de RMN con una disolucién de
[14-12-14]=2mM y una concentracion variable de a-CD en D;O y se han realizado una serie
de espectros de "H-RMN a distintos tiempos. Para la correcta integracion de los picos, estos

han sido desconvolucionados utilizando el algoritmo de GSD. (Figura 5).

Complejo de
inclusién
+

Pseudorotaxano,

5.12 5.10 5.08 5.06 5.04 5.02 5.00 4.98 4.96

Figura 5: (Negro) Espectro de ' H-RMN mostrando las sefiales correspondientes al proton H1 de la o-
CD para una mezcla de 2mM de 14-12-14 y 2mM de a-CD transcurridos 20 dias a 25°C. (1 erde)
Desconvolucion de los picos utilizando el algoritmo GSD. (Rojo) Espectro tedrico obtenido mediante la

suma de las dreas de los picos desconvolucionados

A continuacién se muestra la variacién de la concentracion del pseudorotaxano en

funcién del tiempo para distintas ratios [14-12-14]/ [«-CD] a 25°C.
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Figura 6: Evolucion de la formacion del pseudorotaxano en funcion del tiempo a distintas ratios [14-12-
14]/ [a-CD] a 25°C

De la Figura 6 se puede concluir que, aunque lentamente, a 25°C la a-CD es capaz

de promocionar desde las colas del surfactante al espaciador del mismo. La velocidad parece

no depender directamente de la concentracion de a-CD ya que para la ratio 1:1 la reaccién

tiene lugar en aproximadamente 60 dias y, para la ratio 1:10 transcurre en aproximadamente

50 dias. Esto indica que el proceso de formacion del pseudorotaxano tienen lugar a través de
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un reordenamiento intramolecular. Este hecho es compatible con la existencia de los
complejos de inclusion, precursores de la formacion del pseudorotaxano.

05 — 1
0,4 — °
03

0,2

0,1 0,2

103 [Pseudorotaxano[ (M)

103 [Pseudorotaxano] (M)
o
[6;]
\

0 " T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T I T 1
0 20000 40000 60000 80000 1le5 0 20000 40000 60000 80000 1le5
t(s) t(s)

16
1,4
1,2

0.8
0,6
0,4

103 [Pseudorotaxano] (M)

0,2
0 L Y I 0 — T 7T
0 20000 40000 60000 80000  1e5 0 20000 40000 60000 80000  1e5
t(s) t(s)

103 [Pseudorotaxano] (M)

103 [Pseudorotaxano] (M)
103 [Pseudorotaxano] (M)

0 T T T T T T T T T | 0 T I T T T T T T T |
0 20000 40000 60000 80000 le5 0 20000 40000 60000 80000 le5
t(s) ts)

Figura 7: Evolucion de la formacion del pseudorotaxano en funcion del tiempo a distintas ratios [14-6-
14}/ [a-CD] a 60°C
Con el fin de acelerar la formaciéon del pseudorotaxano se realiza un estudio cinético
de la promocién de la a-CD desde las colas al puente del gémini a 60°C. Para ello se preparan
en varios viales unas disoluciones de [14-12-14]=2mM y concentracién variable de [a-CD]

en DyO y se termostatizan a 60°C. Teniendo en cuenta que la promocién de la ciclodextrina
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al puente de gémini a 25°C transcurre en una escala de tiempos de dias, se retira a distintos
tiempos una alicuota de la disolucién termostatizada a un tubo de "H-RMN vy se detiene la
complejaciéon manteniendo el tubo en un bafio de hielo hasta su medida. A continuacién se
muestra la variaciéon de la concentracion del pseudorotaxano en funcién del tiempo para

distintas ratios [14-12-14]/ [«-CD] a 60°C.

De la Figura 7 se concluye que la promocion de la «-CD al puente del 14-12-14 se ve
acelerada al aumentar la temperatura alcanzando el equilibrio en unas 16h aproximadamente.
Aligual que ocurre a 25°C, la velocidad parece no depender directamente de la concentracion
de «-CD ya que para la ratio 1:1 la reaccién tiene lugar en aproximadamente 10° segundos y,

para la ratio 1:6 transcurre en aproximadamente 6x10* segundos.

3.3.-Determinacion de la constante de equilibrio de formacion de los complejos 1:1 y 1:2 entre la a-CD y
el surfactante 14-6-14 a 25°C y a 60°C.

Se han determinado las constantes de equilibrio de formacién de los complejos 1:1 y
1:2 entre la a-CD y el surfactante 14-6-14 a 25°C y a 60°C. Se ha escogido un surfactante
gémini con seis atomos de carbono en el puente debido a que este es lo suficientemente
pequefio como para no poder formar ningun pseudorotaxano. Todos los complejos que se
formen seran dnicamente complejos de inclusion. Las constantes de equilibrio a determinar

se muestran en el Esquema 3.

Esquema 3. Complejos de inclusion de la a-CD con el surfactante gémini

® @
K,

+ a-CD

+ oa-CD

Para determinar las constantes de complejacion se ha realizado un estudio por ITC
en el que se ha inyectado la a-CD sobre el gémini. Para ello se han realizado 44 inyecciones
consecutivas de 6pL de una disolucion 10mM de «-CD situada en una microjeringa sobre

una disolucion 0.1mM de 14-6-14 situado en la celda de reaccion. Los valores de las
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constantes de equilibrio, asf como la entalpia para la formacién de los complejos 1:1 y 1:2 se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Valores de la constante de equilibrio para la formacion de los complejos 1:1 y 1:2 entre la a-CD
y el surfactante gémini y el TTABr

14-6-14 TTABr
10° K, 10° H, 10° K, 10°H, 10° K, 10° K,
M")  (cal/mol)  (M')  (cal/mol) | (M7 M)

25°C| 1.32+10.01 -11.69£0.01 3.74+0.04 -2.70+0.01 | 6.57£0.01 2.25+0.03

60°C | 1.15£0.03  -7.0£0.1 9+4 -1.220.1

El ajuste de los datos experimentales al modelo de complejacion 1:2 para el 14-6-14

y la a-CD se muestra en la Figura 8 (el ajuste al modelo de complejacion 1:1 se muestra en el

apéndice).
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Figura 8: Ajuste de los datos experimentales (puntos) al modelo de complejacion (linea) para la
determinacion por I'TC de las constantes de equilibrio para los complejos 1:1 y 1:2 entre el surfactante
gémini y la a-CD (Izq) T=25°C (Dcha) T=60°C
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3.4.-Modelo tedrico para la distribucion de especies de los complejos de inclusion.

Teniendo en cuenta que a 25°C a t=0 no se ha formado pseudorotaxano y habiendo
determinado previamente las constantes de equilibrio para la formacién de los complejos 1:1
y 1:2 entre el surfactante gémini y la a-CD se propone el esquema de complejacion del
surfactante con 1, 2, 3 y 4 equivalentes de macrociclo que se muestra a continuacion en el

Esquema 4.

Esquema 4. Modelo de complejaciéon de un surfactante gémini con a-CD a t=0

Con un equivalente de a-CD

@ (©)
K,
+ a-CD

Con dos equivalentes de a-CD
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Con cuatro equivalentes de a-CD

® C)

+4 o-CD

A continuacién, se resumen todas las especies y se sintetizan las vias para su

formacion.

©) ©O) ) @ ) @ ) @ ) ®

Figura 9: Nomenclatura de los distintos complejos entre la a-CD y el surfactante gémini a =0

la] = K;[f][CD]; )
[b,] = KZ[f1[CD]} ®)
[b,] = K, K, [f1[CD]} ©)
[c] = KZK,[f1[CD]} )
[d] = KEKZ[f1ICD]} ®)

Realizando el balance de materia se llega a que:
[f] = [gem]; — [a] = [b1] = [b,] = [c] = [d] ©)
[CD]y = [CD], — [a] = 2[b,] = 2[b,] — 3[c] — 4[d] (10)

Sustituyendo las ecuaciones 4-8 en la ecuacion 9 y 10, igualando y resolviendo (ver apéndice)

se llega a la distribucion de especies que se muestra en la Figura 10.
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Figura 10: Distribucion de especies para la formacion de los complejos 1:1 y 1:2 entre un surfactante 14-
n-14y la a-CD a =0

De la Figura 10 se concluye que el complejo 2:1 se encuentra mayoritariamente con
las dos unidades de «-CD situadas en distintas colas del gémini que en la misma. Esto es
debido a que el producto de la constante de equilibrio para la formacién del complejo con
dos CDs en la misma cola (K; K3) es siempre menor que la constante de equilibrio para la
formacién del complejo con dos CDs en distinta cola (KZ). A ratios [x-CD]/[14-n-14]< 4 la
especie predominante es aquella en la que dos ciclodextrinas estan situadas en distintas colas
del gémini, mientras que a ratios [e-CD]/[14-n-14]24 la especie predominante es aquella en
la que las cuatro unidades de ciclodextrina estan complejados. El complejo 3:1 presenta una
relativa abundancia para ratios 25[a-CD]/[14-0n-14]<6 y el complejo 2:1 con dos unidades

«-CD en la misma cola es practicamente inexistente.

3.5.-Determinacion de la constante de equilibrio para la formacion del psendorotaxano con los gémini 14-

10-14, 14-12-14 y 14-12-14 y a-CD.

Para determinar la constante de equilibrio de formacién del pseudorotaxano se han
mezclado en un vial 2mM de 14-n-14 con concentraciones variables de «-CD en DO y se
han almacenado durante 6 dias a 60°C para alcanzar la situacion de equilibrio. Transcurrido
dicho tiempo se ha realizado un espectro de "H-RMN en el que se puede observar (Figura
11) que las sefiales H1 correspondientes a la a-CD se han desdoblado en dos senales
correspondientes a la CD libre y al pseudorotaxano. De la integracion de estas sefiales se ha
determinado la constante de equilibrio de formacién a 60°C para cada uno de los surfactantes
gémini. Esta constante ha sido determinada de nuevo transcurridos 10 dias obteniendo
resultados perfectamente compatibles, lo que evidencia el haber alcanzado el estado de

equilibrio
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Figura 11: Espectro de "H-RMN mostrando las senales-de los protones H1 de la a-CD para una
disolucion de 2mM de 14-n-14 y 10mM de a-CD transcurridos 6 dias a 60°C. (A) n=10 (B) n=12 (C)
n=14

Los valores de las constantes de equilibrio se reportan en la Tabla 2:

Tabla 2. Valores de la constante de equilibrio aparente de formacion del pseudorotaxano a

60°C para los distintos surfactantes gémini 14-n-14 a distintas concentraciones de a-CD

n 103 [-CDJ 1.8 3.6 5.4 7.2 9.0 10.8 14.4 18 27

10 KggQC(M-l) 33.8 538 0693 79.5 101.0 991 974 1015 1102

12 | RSUCM) 1242 180.6 2742 3651 4800

14| KSUCM1) 1361 2226 2869 44620 480.1

En comparacion a los surfactantes bolaform MesN"CioN"Mesy MesN"Ci:N"Mes los
valores de las constantes de equilibrio aparentes para los surfactantes gémini son del orden

de 13 y 50 veces menores respectivamente.
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3.6.-Determinacion de las constantes de equilibrio para la formacion del psendorotaxano entre el surfactante

gémini y la o-CD

Para el siguiente estudio se proponen 4 constantes de equilibrio implicadas en el

proceso de formacion de pseudorotaxanos entre un surfactante gémini y o-CD.

Esquema 5. Procesos responsables de la formacion del pseudorotaxano entre la a-CD y el

surfactante gémini

® o A

K,
+a-CD ) K,

+ a-CD ks ( :-_-__

K. y Ks se definen como las constantes de equilibrio de formacion de los complejos
1:1 y 1:2 entre la a-CD vy el surfactante. K; y K¢ se definen como las constantes de equilibrio
responsables de la formacion del pseudorotaxano, K, para la promocion de una molécula de
ciclodextrina desde la cola del gémini hacia el puente del mismo y K. se define como la
constante de equilibrio implicada en promocién de una molécula de ciclodextrina de la cola
del gémini desde una cola en la que haya alojadas dos ciclodextrinas. A continuacion, se
proponen todas las posibilidades que se pueden dar al reaccionar el surfactante con distintos
equivalentes de ciclodextrina. Como criterio se establece que lo primero que se forma es el

pseudorotaxano y que posteriormente se evoluciona al llenado de las colas.

Con un equivalente de a-CD

®
K, - K,
a-CD
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Con dos equivalentes de a-CD

B I @
P N Ke Kl
o <A
=
K, EAN
+2 a-CD \ \'_'_“_.:—
KA
[ I @
Ky
. Kp =

Con tres equivalentes de a-CD

+3 a-CD

® C)

+4 a-CD
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Posteriormente se resumen todas las especies y se sintetizan las formas de obtener

cada una de ellas.

®|_‘® T ______ @ ﬂ{ ______ F
f a bl b2 C

«T_;'_,__@ 'T_;'_‘,__@ B @
F A B, B, c

Figura 12: Nomenclatura de los distintos complejos entre la a-CD y el surfactante gémini a >0

[a] = K, [£1[CD];

[b:] = KZ[f1[CD];

[b2] = K1 K, [f1[CD]}

[c] = KZK,[f1[CD]}

[d] = KZKZ[f1[CD]}

[F] = (KiK,)[f1[CD]; = alf1[CD],

[A] = (2K{K, + K1 KoK, )[F1[CD]} = BIfI[CDIF
[B,] = (3K KoK, + K1 K3 K, )[F1[CD]} = v1[f1[CD]}
[B2] = (2K7K,, + 2KP K, K, )[f1[CD1} = v, [f1[CD]}
[C] = (3K KK, + 2KPKZ K, )[f1[CD]} = S[f1CDI}

[D] = (5K$KFK, + 4KZK3 K, )[f1[CD]} = @[f1[CD];
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Realizando el balance de materia:

[f]1 = lgem], — [a] = [b1] = [b;] — [c] = [d] = [F] = [A] = [B1] = [B2] = [C] = [D]
(22)

[CD]f = [CD]; — [a] — 2[b;] — 2[b,] — 3[c] — 4[d] — [F] — 2[A] — 3[B;] — 3[B,] —
4[c] - 5[D] 23)

La constante aparente de equilibrio de formacién del pseudorotaxano se define

como:

F+A+B;+B,+C+D

Ka. =
AP ™ [CDl¢[f+a+b;+by+c+d]

(24)

Resolviendo, sustituyendo y agrupando, (ver apéndice) se llega a una ecuacion de la
forma MgX® + MsX> + My X* + M3X3 + MyX? + My X — [CD], = 0 (ec 25) donde x =
[CD]f, siendo

Mg = 5KP K3 Ky, + 4KP K3 K, (26)

Ms = 25K K7K,[gem], + 20K K3 K, [gem], — 5K7 K7 K,[CD], — 4K{K3K,[CD], +
K?K? + 3KP K, K, + 2KPKZK, 27)

M, = 4K7K3[gem], + 12K13K2Kp[gem]t + 8K K7 K [gem], — KT KF[CD], —
3K13K2Kp[CD]t — 2KZKZ?K,[CD], + K2K, + 3K12K2Kp + K, KZ2K, + 2K13Kp +
2K2K,K, (28)

M3 = 3KZK,[gem], + 9K K,K,[gem], + 3K, K5 K, [gem], + 6K} K,[gem], +
6K7 K K [gem], — K{K,[CD], — 3K{K,K,[CD], — K;K7K.[CD], — 2K{K,[CD], —
2K2K,K,[CD], + K, K, + K2 + 2K2K, + K, K, K, 29)

M, = 2K K,[gem, ], + 2K{[gem], + 4KZK,[gem], + 2K, K,K, [gem], —

M; = K;[gem], + Kle[gem]t — K,[CD], - Kle[CD]t +1 31

La ecuacién 25 se resuelve mediante el método de Newton—Raphson5 utilizando

como valores de K y K; las constantes de equilibrio determinadas a 60°C en el apartado 3.2.
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La ecuacion se resuelve de manera iterativa, en primer lugar, se introducen unos valores de
inicio para las constantes K. y K, para resolver la ecuaciéon 25. Una vez obtenida la
concentracion de ciclodextrina libre, se resuelven las ecuaciones 11-22 y 24 obteniendo asf la
concentracion de cada una de las especies en el equilibrio y la constante de equilibrio aparente
para la formacion del pseudorotaxano. Iterativamente se varian los valores de las constantes
K. y K hasta que la diferencia de la constante aparente de equilibrio de formacién obtenida

a través del modelo y la obtenida experimentalmente en el apartado 3.4 sea minima.
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20
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[a-CD]/[14-12-14]

[-CD]/[14-14-14]

Figura 13: Representacion de las constantes de equilibrio aparentes para la formacion del pseudorotaxano
entre la a-CD y el surfactante 14-n-14. Los puntos representan los valores experimentales y las lineas

representan el valor tedrico

Los valores de las constantes Kp y Ke se resumen en la Tabla 3
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Tabla 3. Valores de la constante de equilibrio aparente de formacion del pseudorotaxano a

60°C para los distintos surfactantes gémini a distintas concentraciones de a-CD

14-10-14  14-12-14 14-14-14

K. | 21+¥2 16317 200%20

Las distribuciones de especies para los tres surfactantes son perfectamente
compatibles entre ellas. A modo de ejemplo se muestra la distribucién de especies para el 14-
12-14 con los valores de K, y K. obtenidos en la Tabla 3 para la formacién del
pseudorotaxano (las distribuciones para el 14-10-14 y el 14-14-14 se muestran en el

apéndice).
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Figura 14: Distribucion de especies para la complejacion de la a-CD con el 14-12-14 a 60°C
(Izquierda) Especies mayoritarias (Derecha) Especies minoritarias
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De la Figura 14 se puede concluir que para ratios [14-n-14]/[x-CD]<4 las especies
predominantes los complejos de inclusion. Para ratios 4<[14-n-14]/[«-CD]<6 coexisten
mayoritariamente los complejos de inclusiéon y el pseudorotaxano con una, dos y tres
unidades de «-CD en las colas del gémini. Para ratios [14-n-14]/[x-CD]=6 las especies
predominantes son el complejo de inclusion con cuatro a-CDs y el pseudorotaxano. El
complejo 2:1 con las CDs en la misma cola es practicamente despreciable
independientemente de la ratio [14-n-14]/[x-CD]. Esto es debido, al igual que ocuttia en el
apartado 3.4 a que el producto de la constante de equilibrio para la formacién del complejo

con dos CDs en la misma cola (K; K3) es siempre menor que la constante de equilibrio para

la formacién del complejo con dos CDs en distinta cola (K£). El complejo 3:1 con dos CDs
en la misma cola y una unidad de CD en el puente tiene una importancia considerable para

las ratios 2=<[14-n-14]/[«-CD]=6 debido a que el valor de K, es muy superior al valor de K.

El valor de K, se obtiene con un error muy elevado, no obstante, al tratarse de una
constante de equilibrio, siempre ha de ser positiva y esta comprendida entre los margenes de
error que se muestran en la Tabla 3. De ser mayor, no es posible realizar el ajuste de los datos
experimentales al modelo tedrico. Ambas constantes, K,y Kc no pueden ser comparadas
entre s directamente debido a que transcurren en procesos diferentes. Mientras que K, parte
de una estructura con dos moléculas (una a-CD y un gémini) para dar lugar a otra con el
mismo numero de moléculas. K. parte de una situacion distinta, ya que parte de una
estructura con tres moléculas (dos a-CDs y un gémini) para dar lugar a otra con el mismo

numero de moléculas.

Para poder comparar ambas constantes se propone el siguiente esquema en el que se
plantean dos procesos de formacién del [2]Pseudorotaxano a partir del mismo estado inicial,

pero que transcurren por dos vias distintas.
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Esquema 6. Distintas vias para la formacién del [2]Pseudorotaxano a partir de una unidad
de gémini y dos unidades de «-CD

O

Lo,

La via “a” transcurre a través de la formacién del complejo de inclusiéon 2:1 con las
dos unidades de a-CD situadas en la misma cola del gémini y la posterior promocién de una
CD para dar lugar al pseudorotaxano. La via “b” transcurre a través de dos complejos de
inclusién en los que una unidad de a-CD se sitda en la cola del gémini y la posterior
promocién de la misma al espaciador. La constante de equilibrio para el paso de los reactivos
alos productos mediante la via “a” se define como: K, = K;K; K, mientras que la constante
de equilibrio para el paso de los reactivos a los productos mediante la via “b” se define
como:Kg = K? Kp. Teniendo en cuenta que la variacion en la energfa libre de Gibbs es una
funcién de estado, ambas vias deben presentar la misma variacion en AG. Expresando las
constantes de equilibrio en funciéon de AG (Ag = —RTLnK) se llega a la Ecuacién 32 para la

€ 2

via “a” v la Ecuacién 33 para la via “b”.
y

AG, = —RTLnK, — RTLnK, — RTLnK, (32)

AGg = —RTLnK,; — RTLnK; — RTLnKp (33)

Igualando las Ecuaciones 32y 33 y dividiendo entre RT:

LnK, + LnK, = LnK; + LnKp (34)
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Operando:

X
Ke

K>
K1

(35)

Teniendo en cuenta que K, y K. estan relacionadas entre si, la concentracion de cada

una de las especies involucradas en la formacion del pseudorotaxano entre la a-CD y el

gémini puede ser determinada a través de tres constantes unicamente. Por tanto, el modelo

matematico puede ser simplificado definiendo Kp = KeKZ/Kl. El ajuste de los datos

experimentales al modelo matematico simplificado se muestra a continuacion en la Figura

15.
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Figura 15: Ajuste de los datos experimentales al modelo simplificado para la determinacion de la

constante de equilibrio aparente de la complejacion de la a-CD con el surfactante 14-n-14 a distintas
ratios
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Los valores de las constantes Ke obtenidos a través del ajuste se resumen en la Tabla 4

Tabla 4. Valores de la constante de equilibrio aparente de formacién del pseudorotaxano a
60°C para los distintos surfactantes gémini a distintas concentraciones de a-CD obtenidas a

partir del modelo de complejacion simplificado

14-10-14  14-12-14 14-14-14

K. | 15%2 78%7 91£9

Los valores de K. muestran una tendencia creciente a medida que aumenta la longitud
del espaciador. Esto es debido a que cuanto mayor sea la cadena hidrocarbonada, mayor
distancia habra de la a-CD a los stgppers catiénicos y, por consiguiente, mas estable sera el
pseudorotaxano. Haciendo uso de la Ecuacion 35 se obtienen los valores de la constante K.
1, 6 y 7 para los surfactantes con 10, 12 y 14 atomos de carbono en el espaciador
respectivamente. Al igual que la constante K. estas constantes también presentan una
tendencia a aumentar a medida que aumenta la cadena hidrocarbonada por el mismo motivo.
Los valores de K, son significativamente inferiores a los de K. debido a que el tener dos
unidades de a«-CD en la misma cola del gémini hace que las CDs se encuentren
desestabilizadas debido a la presencia del grupo catiénico y, por tanto, la formaciéon del
pseudorotaxano a partir del complejo de inclusion con dos unidades de «-CD situadas en la

misma cola se ve favorecida.

Las distribuciones de especies para los tres gémini son compatibles entre ellas. Como
ejemplo se muestra la distribucion para el 14-12-14. Las demas distribuciones de especies

son mostradas en el apéndice.
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Figura 16: Distribucion de especies para la comiplejacion del 14-12-14 con la &t -CD predicha a través
del modelo matemdtico simplificado

De la Figura 16 se puede concluir que a ratios [a-CD]/[14-12-14]<4 las especies
predominantes son aquellas en las que se forma solo complejo de inclusiéon con una CD en
una cola y con dos ciclodextrinas situadas cada una en una cola respectivamente. Para ratios
[o-CD]/[14-12-14]24 las especies predominantes son aquellas con complejos de inclusién
4:1 con dos unidades de a-CD en cada cola y su homologa con una unidad de «-CD situada
en el puente del gémini. Para ratios comprendidos entre 2 y 8 tienen bastante peso las
estructuras con dos unidades de «-CD en la misma cola y una en el puente, el complejo de

inclusién 3:1 y 4:1 y el pseudorotaxano con 3 unidades de a-CD en las colas.
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4.- APENDICE:

4.1.-Ajuste de los datos experimentales obtenidos por I'TC de la formacion del complejo de inclusion de la
o-CD al 14-6-14 al modelo de complejacion 1:1.
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Figura Al: Ajuste de los datos experimentales obtenidos por ITC de la formacion del
complejo de inclusién de la a-CD al 14-6-14 al modelo de complejacion 1:1

De la figura A1 se puede determinar que la formacion del complejo de inclusion entre

la a-CD vy el 14-6-14 no se ajusta a un modelo de complejacion 1:1
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4.2.-Desarrollo del modelo matematico para la distribucion de especies de los complejos de inclusion entre la o-CD y el 14-12-14.

> ®

la] = Ki[f][CD]y
[b,] = KZ[f1[CD]}
[b,] = K, K, [f1[CD]}
[c] = K£K,[f1[CD]}
[d] = K£KZ[f1ICD]}

Realizando el balance de materia se llega a que:

[f] = [gem], — [a] = [b1] = [by] — [c] = [d]

[CD]f = [CD]¢ — [a] = 2[b1] = 2[b,] = 3[c] — 4[d]
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Sustituyendo las ecuaciones 4.1-4.5 en 4.6:

[f1 = [gem], — K;[f1[CD]; — KZ[f1[CDI} — K1 K>[f1[CD1} — KZKo[f1[CDI} — KZKZ[F1ICD]} (4.8)

Dividiendo entre [f]

1= % — K, [CD]; - K? [CD]% - KK, [CD]]Zc — KZK, [CD]? — KK} [CD];% 4.9)
Reordenando

[f] - 14K, [CD]f+K? [CD]}+K11£fF£]];+KfK2[CD]}+K12K22[CD]} (4.10)
Sustituyendo las ecuaciones 4.1-4.5 en 4.7:

[cD]; = [CD]; - Ki[1[CD]; — 2KZIf1[CDI? — 2K, K, [FIICDY; — 3KZK[FICDIF — 4KZKZFIICD]} (4.11)
Reordenando

[f]= o2, LD (4.12)

K, [CD] s +2K? [CD]}2c+2K1K2 [CD])%+3K12K2 [CD]}+4K12K22 [CD]}
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Igualando 4.10 y 4.12 y expresando de la forma de MgX® + M, X* + M3X3 + M, X% + M X + My = 0, donde X=[CD]se llega a la ec 4.13
Mg = K?K?

M, = 4K{KF[gem], — K{KZ[CD], + KK,

M; = 3K?K,[gem], — K?K,[CD], + K, K, + K;

M, = 2K,K,[gem], + 2K{[gem], — K,K,[CD], — KZ[CD], + K;

M; = K;[gem], — K4[CD]; + 1

M, = —[CD];

La ecuacion 4.13 se resuelve mediante el método de Newton-Raphson’, lo que permite obtener el valor de la [CD]¢ y, con €l, la concentracién

de las demas especies
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4.3.-Desarrollo del modelo matematico para la distribucion de especies del complejo de inclusion y el pseudorotaxano entre la o-CD y el surfactante gémini 14-12-14.

la] = Ki[f1[CD]y
[b1] = KZ[f1[CD]}
[b,] = K1 K,[f1[CD]}
[c] = K£K,[f1[CD]}
[d] = KZKZ[f1CD]}

[F]1 = (K,K,)[f1[CD]; = alf1[CD];
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[A] = (2K?K, + K KK, )[f1[CD]} = BIf1[CDI} (4.20)

[B,] = BKZK,K, + K, K?K.)[f1[CD1} = y1[f1[CD]} 4.21)
[B;] = (2KK, + 2K KoK, )[F1[CD]} = v, [f1[CD]} (4.22)
[C] = BKPK.K, + 2K£KZK,)[f1[CD1} = S[f1[CD]} (4.23)
[D] = (SKPKZ K, + 4KZK3K,)[F1CD]}F = o[f1CD]} (4.24)
[f1 = [gem], — [a] — [b1] — [b;] — [c] — [d] — [F] — [A] — [B1] = [B.] — [C] — [D] (4.25)
[CD]; = [CD]; — [a] — 2[by] — 2[b,] — 3[c] — 4[d] — [F] — 2[A] = 3[B,] = 3[B.] — 4[C] — 5[D] (4.26)

Sustituyendo 4.14-4.24 en 4.25

[f1 = [gem], — Ki[f1[CD]; — Ky K>[f1[CDI} — KZ[f1[CDI} — KZK,[f1ICDI} — KEKZ[FIICD]}F — alf1ICD]; — BIFIICDIF — 14lf1ICD]} -
v2lf1ICDI} — SIfIICDI} — olfIICD]}

Dividiendo entre [f]

1 = B — K, [CD); — KE[CD)F = Ki[CDY; — KEIG[CDY} — KEKF[CD]} = alCD]; — BICDI} = y1[CDI} = y,[CDI} — 8[CDI} — p[cD]
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Despejando [f]

_ [gem];
[f] - 14K, [CD]f+K? [CD]]%+K1K2 [CD]}+K12K2[CD]}+K12K22[CD]}+a[CD]f+ﬁ[CD]}+y1[CD]}+y2[CD]}%+ 6[CD]}+<p[CD]}5c

Reagrupando términos

[f] — [gem]¢
1+(K1+@)[CD] p+(KF +K1 Ko +B)[CD15+(Ki Ko +y1 +Y2) [CDI}+(KEKZ +8)[CDI f+9[CD]}

Reescribiendo

_ [gem]:
[f1= 1+Py [CD] +P;[CD]3+P3[CDI}+P4[CD] £+Ps[CD]} (4.27)

Sustituyendo 4.14-4.25 en 4.26

[CD]; = [CD], — Ky [F1CD]; — 2KE[f1CD]} — 2K, K, [f1[CD1} — 3K K, [F1CDY; — 4KEKZ[F1[CD1} — alf1[CD]; — 2BIf1ICD]F —
3y, [f1CD]} — 3v,[f1[CDI} — 48[f1[CD]} — 5elf1ICD]}

Dividiendo entre [f] y reordenando

% = K,[CD]; + 2K2[CD2 + 2K, K,[CD]? + 3KZK,[CD]2 + 4KZKZ[CD]% + a[CD]; + 2BICD]2 + 3y, [CD]2 + 3y,[CDI + 48[CD]% +

5¢[CD];
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Agrupando los términos

(K1+a)[c0]f+(21<f+21(11(2+2ﬁ)[CD]j%+(3KfK2+3y1+3y2)[CD]}+(4K12K22+46)[CD]}+5<p[CD]}5c
Reescribiendo
[cD]¢~[cD]
[f]= ———f (4.28)

* 51[CD]f+S,[CD13+S3[CDI3+S4[CD14+S5[CD]}

Igualando 4.26 y 4.27 y X=[CD]s¢

[gem]: _ [CD]¢-X
PiX+PyX2+P3X3+Pu X4 +PsX5+1  S;X+S5,X24+S3X3+S,X%+55X5

Desarrollando

Silgem] X + S;[gem].X? + Ss[gem] X* + S,[gem].X* + S5[gem] X® — P,[CD] X — P,[CD] X* — P5[CD].X* — P,[CD] X* — Ps[CD].X° —
[CD]; + X + P,X? + P,X? + P3X* + P,X5 + PsX6 = 0

Reordenando

PsX® + (Ss[gem], — Ps[CD], + P4)X5 + (S4lgem], — P,[CD], + P3)X* + (S3[gem], — P3[CD], + P,)X* + (S,[gem], — P,[CD], + P))X* +
(Si[gem], — P,[CD], + DX — [CD], =0

Reescribiendo en forma de MgX® + MsX® + M, X* + M3X3 + MyX? + M; X — [CD]; = 0 se llega a la ecuacién 4.29
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Mg = SKIKZK, + 4KZK3K,
Ms = 25K K3K,[gem], + 20K2K3K,[gem], — SK}KZK,[CD], — 4KZK3K,[CD], + K?K} + 3K}K,K, + 2KZKZK,

M, = 4K{K3[gem], + 12K K,K,[gem], + 8K?KF K [gem], — K{KZ[CD], — 3K{K,K,[CD], — 2KZK7K,[CD], + KK, + 3K{K,K,, + K; K3 K, +
2K K, + 2KZK,K,

M; = 3K{K,[gem], + 9K12K2Kp [gem], + 3K, K7 K [gem], + 6K13Kp [gem]; + 6K7 K K [gem], — KK, [CD], — 3K12K2Kp [CD], — K1 K3 K.[CD], —
ZKpr[CD]t — 2K?K,K,[CD]; + K;K, + K + 2K12Kp + K, K> K,

M2 = 2K1K2 [gem,]t + 2K12 [gem]t + 4’K12Kp [gem]t + ZKleKe[gem]t o K]_Kz [CD]t - K12 [CD]t - ZKlzKp[CD]t - KleKe[CD]t + K1 + Kle
M; = K;[gem], + K;K,[gem],; — K, [CD]; — K;K,[CD], + 1

La ecuacion 4.29 se resuelve mediante el método de Newton-Raphson’, lo que permite obtener el valor de la [CD]; y, con él, la concentracion

de las demas especies
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4.4.-Distribuciones de especies para la formacion del psendorotaxano y el complejo de inclusion del 14-10-

14 y el 14-14-14 con a-CD.

IRV IFY YV
A A8 A

19 0,05
1 4
0,8 ! 0,04 —
T k=
o
2 061 e 003
c - ! c
9 | BT ARN \9
O 04 v o 0,02
g L v o S
fd FALYS \ -
0,01
0
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
[a—CD]/[14-10-14] [0~CD]/[14-10-14]

1_
h
08 1
g 4 3
© o
£ 061 £
1
s v o- S
© 04— v o
@ 1 v @
= shy =
T
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
[a—CD]/[14-14-14] [a—CD]/[14-14-14]

Figura A2: Distribuciones de especies para la formacion del psendorotaxano y el complejo de inclusion del
14-10-14 y e/ 14-14-14 con a-CD. (Izquierda) Especies mayoritarias (Derecha) Especies

minoritarias
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4.5.-Distribuciones de especies para la formacion del psendorotaxano y el complejo de inclusion del 14-10-

14 y el 14-14-14 con a-CD obtenidas mediante el modelo matematico simplificado.
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Figura A3: Distribuciones de especies para la formacion del psendorotaxano y el complejo de inclusion del
14-10-14 y el 14-14-14 con a-CD obtenidas mediante el modelo matemitico simplificado.
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5.-CONCLUSIONES:

En este capitulo se ha estudiado la estequiometria de los complejos entre a-CD un surfactante
gémini 14-n-14 (10=n=14) determinandose la formacién de complejos de inclusiéon en los que se
alojan hasta dos a-CDs en cada cola del gémini. Se ha estudiado también la promocién de una unidad
de a-CD desde las colas de un surfactante gémini 14-n-14 (10=n=14) hacia el puente del mismo. Se
ha determinado que a 25°C dicha promocioén ocurre transcurridos unos 60 dias. Aumentando la

temperatura hasta 60°C dicha reaccion se ve acelerada teniendo lugar transcurridas unas 16 horas.

Se ha desarrollado también un modelo que permite obtener la distribuciéon de especies para
los complejos de inclusion y para el pseudorotaxano formado entre un surfactante gémini 14-n-14 y
a-CD, obteniendo que a concentraciones bajas de macrociclo ([a-CD]/[14-n-14]<4) la mayor parte
de la ciclodextrina se encuentra complejada en distintas colas del gémini formando un complejo 2:1.
A concentraciones mayores de a-CD, la ciclodextrina se encuentra principalmente complejada en
ambas colas del gémini, formando un complejo 4:1, siendo, para ratios [0-CD]/[14-n-14]=4 la especie
predominante. Una vez transcurrida la reaccidn, a t>0 y a 60°C, una unidad de «-CD es capaz de
atravesar el grupo catiénico N"Me; y, pot tanto, formar un pseudorotaxano con la a-CD situada en el
puente del gémini. Se ha desarrollado un modelo que permite obtener la distribucion de las distintas
especies existentes para la complejacion de un surfactante 14-n-14 determinando que a
concentraciones bajas de macrociclo (Ja-CD]/[14-n-14]<4) la especie predominante es aquella en la
que una o dos unidades de ciclodextrina se encuentran situadas en una misma cola del surfactante. No
obstante, a concentraciones altas de macrociclo (Ju-CD]/[14-n-14]=5), la especie predominante es
aquella en la que 4 unidades de ciclodextrina se encuentran situadas en las colas del gémini (dos en

cada una de ellas) y una quinta unidad se encuentra en el puente del mismo.

Se han determinado los valores de las constantes responsables de la formaciéon del
pseudorotaxano, obteniendo la preferencia para formar el mismo a partir de un complejo de inclusion

en el que dos unidades de ciclodextrina se encuentren alojadas en la misma cola del gémini.
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Now this is not the end
It is not even the beginning of the end
But it is, perhaps, the end of the beginning

W. Churchill
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