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Capitulo 1

1.1. Introduccién.

En este capitulo se explica, brevemente, el concepto de quimica
supramolecular y su campo de estudio. Posteriormente, se
introduciran las propiedades quimicas del heterociclo 1 H-pirazol y de
los receptores macrociclicos poliaminicos, en especial de aquellos que
contienen este anillo aromatico. Finalmente, se explicaran las
propiedades coordinativas del 1H-pirazol con metales de transiciéon

asi como su capacidad de interaccién con especies anidnicas.

1.2. La quimica supramolecular.

La quimica supramolecular fue definida por J.-M. Lehn como “la
quimica mas alla de la molécula”.13

La quimica supramolecular se basa en la sintesis y estudio de
entidades moleculares de mayor complejidad que las moléculas
mismas. En la formacién de estas estructuras participan una serie de
interacciones o enlaces mas débiles que los enlaces covalentes. A
pesar de este caracter mas débil, el elevado nimero de interacciones
intermoleculares que se producen hacen que la estructura final sea
estable termodindmicamente. 2.3

Las interacciones intermoleculares son esenciales para la vida, ya
que se encuentran presentes en la mayor parte de los procesos
biolégicos. De hecho, estas interacciones son esenciales en el
reconocimiento, reactividad y transporte de sustratos en los procesos
metabdlicos e intervienen en la formacién y estabilizacién de
estructuras de macromoléculas, tales como proteinas, acidos
nucleicos, etc.4

Otra caracteristica que tienen estas interacciones es que, al ser

menos fuertes que las covalentes, pueden formarse y romperse debido
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a cambios en el sistema o en el entorno. Por ello, son enlaces mas
dindamicos y versatiles que los covalentes.

En la actualidad, aparte de las interacciones débiles, también se
considera aceptado el enlace de coordinacién como un enlace ttil para
la formacién de supramoléculas (no sin cierta polémica cientifica).57

Dentro de la quimica supramolecular de distinguen cuatro areas
principales de estudio: el reconocimiento molecular, la catalisis, el

transporte y el autoensamblaje.
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1.2.1. Reconocimiento Molecular.

El reconocimiento molecular hace referencia a la capacidad de
ciertas moléculas (receptores) para interaccionar selectivamente con
otras moléculas (sustratos).® Para que pueda producirse esta
interaccién selectiva, debe haber una complementariedad de las
caracteristicas geométricas y electrénicas, del receptor y el sustrato,
de manera que la interaccion entre ambas sea lo mas intensa posible.
El reconocimiento molecular se basa en el modelo de la “llave y
cerradura” enunciado por primera vez por Emil Fisher en 1894 (figura
1.1)° y en otras teorias como la formulada por Koshland, que
considera que es el receptor el que se adapta al sustrato ya que la

interaccién receptor-sustrato induce cambios conformacional en él.10

Figura 1.1. Esquema del concepto de “llave y cerradura propuesto por Emil

Fisher.
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1.2.2. Catalisis.

Un proceso catalitico se caracteriza por la presencia de una
sustancia conocida como catalizador, que aumenta la velocidad de una
reaccién quimica y no se ve alterado al final del proceso.

Una fuente de inspiracion para el estudio de los procesos
cataliticos son los enzimas biolégicos. En quimica supramolecular, el
catalizador es una molécula, conocida como receptor, que interacciona
con un sustrato, el cual sufre una reaccién quimica (figura 1.2). En el
proceso, se crea un entorno alrededor del sustrato que facilita la
reaccion.

Sustrato Productos :

i

G
“ ‘.l

Centro activo

LT

Receptor Supermolécula

Figura 1.2. Esquema de un proceso catalitico entre un receptor y un sustrato.

1.2.3. Transporte.

El transporte de sustratos a través de barreras o compartimentos,
como pueden ser las membranas celulares, es otro de los puntos de
interés de la quimica supramolecular. El transporte puede clasificarse
como activo o pasivo si se produce en contra del gradiente de
concentracién, y por lo tanto requiera un aporte energético, o pasivo si
tiene lugar a favor del gradiente de concentracién. Existen distintos
tipos de transporte; por medio de poros, canales, mediante moléculas

transportadoras (ionéforos en el caso de ser iones), etc..
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El transporte mediado por moléculas transportadoras ha sido uno de
los mas estudiados en el ambito de la quimica supramolecular. En
este tipo de transporte, una molécula que actiia como receptor, facilita
el transporte de otras moléculas o sustratos a través de membranas
impermeables (figura 1.3). En un primer paso, el sustrato es
reconocido por el receptor y forman una supermolécula o complejo. En
el siguiente paso, se produce la difusién del complejo a través de la
membrana y una vez atravesada, se produce la disociacién del
complejo. Finalmente, el receptor libre vuelve mediante retrodifusién

al punto de partida.

- 0
e \
SO L

Interior de 0
la célula
Figura 1.3. Transporte a traves de la membrana de iones potasio mediado por

la valinomicina.

Se trata de un proceso reversible que permite liberar al sustrato en
el nuevo entorno. Esto sucede si las propiedades fisico-quimicas del
nuevo entorno son adecuadas para que se produzca la liberacién del

sustrato.
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1.2.4. Autoensamblaje.

El autoensamblaje es el proceso en el que se forman arquitecturas
moleculares complejas a partir de wunidades elementales por
autoasociacién. Estas unidades se organizan de forma espontanea, sin
ayuda u orientacién por parte de una fuente externa. El resultado es

una entidad molecular de mayor tamano y complejidad llamadas

supramolécula (figura 1.4).

Figura 1.4. Ejemplos de autoensamblaje. a) “Pentafoil knot” con un anién
cloruro incluido.!! b) Formacién de caja supramolecular de Pd(II) que
encapsula una proteina (ubiquitina).}2 ¢) Estructura del oligonucleotido 5'-

(dCGGAAATTACCG)2-3' intercalado con complejos A-[Ru(bpy)2dppz]?* .13
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1.2.5. Diseiio de receptores supramoleculares.

A la hora de disefiar un receptor supramolecular, se deben tener en
cuenta una serie de caracteristicas para lograr una mayor afinidad
entre receptor y sustrato. El receptor ha de ser disefiado para que se
complemente con el sustrato en términos de tamafo, forma y
propiedades quimicas (carga, dureza, acidez, etc.), siempre teniendo
en cuenta otros factores como son el medio en el que se produce la
interaccién y la existencia de otras moléculas que puedan competir
con el sustrato. Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, el
receptor puede ser disefiado de una manera especifica, seguido de un
proceso de “ensayo y mejora” basado en resultados experimentales en
el laboratorio. Estos principios también son los que rigen en
estructuras mas complejas. Por ejemplo, la estructura terciaria de
una proteina (plegado para dar una entidad tridimensional a través
de interacciones no covalentes) es muy complicada cuando se ve como
un todo, pero las interacciones individuales que llevan al plegado son
faciles de entender.

Los sistemas biolégicos sirven de inspiracién a los quimicos para
disefiar y sintetizar arquitecturas supramoleculares complejas con
aplicaciones practicas. Los sistemas supramoleculares tienen una
amplia variedad de usos, tales como la captura de moléculas dentro de
redes cristalinas, la deteccibn y cuantificacién de especies en
disolucién, la comprensién del autoensamblaje biolégico o la

fabricacién de dispositivos nanotecnolégicos (capitulo 5).
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1.2.6. Fuerzas intermoleculares.

Las principales fuerzas

intermoleculares son las

interacciones

electrostaticas, los enlaces de hidroégeno, las interacciones catién-n y

anién-m, las interacciones n-m y las fuerzas de van der Waals (tabla

1.1).14
Tabla 1.1. Tipos de interacciones moleculares.

Interaccién Energia (KJ mol?) Ejemplo
Ton—ion 200-300 Cloruro Sédico
Ton—dipolo 50—200 Sodio [15]crown-5
Dipolo—dipolo 5-50 Acetona
Enlace de 4-120 (Ver Tabla 1.2)
Hidrogeno
Catién—n 5-80 K* en benceno
n—T 0-50 Benceno y grafito

van der Waals

Efecto Hidrofébico

< 5, depende del area
superficial.

Depende de la energia
de interaccion disolv.—
disolv.

Argén empaquetado en
cristales moleculares

Compuestos de
inclusién en
Ciclodextrinas

Interacciones electrostaticas.

La fuerza de una interaccién de tipo electrostatico viene dada por

la ley de Coulomb. Se producen cuando existen atomos o moléculas

con carga eléctrica o bien en moléculas que presentan un momento

dipolar.

Se pueden distinguir tres tipos de interacciones: interacciones ion-

ion, 1on-dipolo y dipolo-dipolo.

-Interacciones ion-ion.

Se producen entre especies idnicas. Pueden ser atractivas o

repulsivas y no son direccionales. Se trata de interacciones muy

10
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intensas que presentan energias similares a las de los enlaces
covalentes.

Este tipo de interaccién es inversamente proporcional a la
distancia (1/r) por lo que puede extenderse a distancias relativamente
largas y depende en gran medida de la constante dieléctrica del
medio.

-Interacciones ion-dipolo.

Estas interacciones se producen entre iones y moléculas que tienen
un momento dipolar distinto de cero.!®

Su intensidad es significativamente inferior a las tipo ion-ion, son
direccionales ya que depende de la orientacién entre el ion y el dipolo
y su alcance es medio, ya que su intensidad es inversamente
proporcional al cuadrado de la distancia, (1/r2).

-Interacciones dipolo-dipolo.

Se dan entre moléculas con un momento dipolar no nulo. Son de
caracter débil y direccionales. Dependen de la orientacién entre los

dipolos y la distancia entre ellos.

Enlace de Hidrégeno

Segun la TUPAC la definicion de enlace de hidrégeno es: “Una
forma de asociacién entre un atomo electronegativo y un atomo de
hidrégeno unido a un segundo atomo, relativamente electronegativo.
Se puede considerar como una interaccidn electrostatica, aumentada
por el pequefio tamafio del atomo de hidrégeno, que permite la
proximidad de los dipolos o cargas que interactian (tabla 1.2). Ambos
atomos electronegativos son generalmente (pero no necesariamente)
de la primera serie de la Tabla Periddica, es decir, N, O o F. Los
enlaces de hidrégeno pueden ser intermoleculares o intramoleculares.

Con unas pocas excepciones, que se dan en el caso del fluor, las

11
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energias asociadas se encuentran entre 20 y 25 kJ mol?® (5-6 kcal
mol1).”16

La longitud de los enlaces de hidréogeno depende de la fuerza del
enlace, temperatura y presién. La fuerza del enlace, por su parte,
también depende de la temperatura, presién asi como del angulo de
enlace y del entorno (generalmente caracterizado por la constante
dieléctrica local). El angulo de enlace ideal depende de la naturaleza
del 4tomo o grupo dador del enlace (figura 1.5).

El enlace de hidrégeno también juega un papel importante en la
formaciéon de las estructuras tridimensionales de las proteinas y
acidos nucleicos. En estas macromoléculas, el enlace de hidrégeno
entre partes de la misma molécula provoca el pliegue en una forma
especifica, lo que ayuda al desarrollo de las funciones fisiolégicas o
bioquimicas de la molécula. Por ejemplo, la estructura de doble hélice
del ADN se debe principalmente a los enlaces de hidrégeno entre

pares de bases, que unen dos cadenas complementarias.l?

—_— De——-H
D Hinn A LTS \\\A
\
Lineal No lineal H)/:
/ 4,
H A D \’A
\
/ ///"/ o \ \\\\\\
//// A\ /
De——H (/)
D\ \\\\\A //,,,,, ,/I/A
\ N
H Bifurcado
Bifurcado Bifurcado 3 Centros

Figura 1.5. Diferentes tipos de enlaces de hidrégeno

12
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Tabla 1.2. Interacciones de enlace de hidrégeno y sus propiedades.

I i6n/ ,1 e
nter:acclo Fuerte Moderada Débil
propiedad
D_H - A Principalmente Prln(:lpal’m.ente Electrostético
covalente electrostatico
Energia de enlace i B
(kJ mol-1) 60-120 16-60 <12
Longitud de enlace (A)
H--A 1.2-1.5 1.5-2.2 2.2-3.2
D--A 2.2-2.5 2.5-3.2 3.2-4.0
Angulos de enlace 175-180 130-80 90-150
(grados)
. Complejos HF, Acidos, CH: A
Ejemplos H:Oo* alcoholes, DH- -
o DNA/RNA T

Interacciones .

Son interacciones que se dan en sistemas ricos en electrones n. La
distribucién de los electrones en estos sistemas genera dipolos que
pueden interaccionar con especies cargadas u otros dipolos.

Los principales tipos son las interacciones catién—n e
interacciones 7.

-Cation—r.

La interaccién catién-n es una interaccién no covalente entre un
cation y un sistema rico en electrones m. Estos sistemas pueden ser
anillos aromaticos o enlaces dobles y triples. El valor de la energia de
enlace de este tipo de interacciones es similar al de los enlaces de
hidrégeno.

Este efecto se debe a que en anillos aromaticos como el benceno,
existe una zona por encima y por debajo de los anillos con carga
parcialmente negativa y una zona central parcialmente positiva,

originando un cuadrupolo. Las =zonas exteriores cargadas

13
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negativamente tienden a interaccionar con cargas positivas como los
cationes.

-Interacciones n—r.

Esta denominacion hace referencia al conjunto de interacciones no
covalentes que se dan entre sistemas n (sistemas arométicos). Estas
interacciones son en realidad la combinacién de otras: interacciones
atractivas del tipo dipolo inducido-dipolo inducido (o dipolo-dipolo
cuando hay heterodtomos en los anillos arométicos), fuerzas
electrostaticas repulsivas entre las nubes electrénicas, efectos
solvatofébicos o transferencia de carga entre un dador y un aceptor de

electrones. (figura. 1.6).

N N @
- + - + ] e——
+ - + —————— -

a) dipolo-dipolo b) dipolo -

h ; . ¢) dipolo inducido -
dipolo inducido

dipolo inducido
X<\ /> ’<\ />
_
X X
<\ /> <\ />

d) transferencia de carga

e) efecto hidrofébico f) Repulsion de Pauling

Figura 1.6. Diferentes tipos de fuerzas que dan lugar a las interacciones n—n.

En general, la interacciéon entre dos anillos aromaticos puede
presentar dos disposiciones: cara-cara y arista-cara (forma de T).
Este tipo de interacciones han sido descritas claramente en el

modelo desarrollado por Hunters y Sanders (Figura 1.7).18

14
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El modelo considera de manera independiente el sistema o y el
sistema = del anillo aromatico, que queda formado por tres capas, una
central constituida por el esqueleto ¢ y con carga positiva +1, y dos
capas con carga -1/2 para el sistema n. Mediante este sencillo modelo
es posible justificar las interacciones atractivas cara-cara con
desplazamiento lateral y cara-lado, asi como la repulsion en la
interaccién cara-cara sin desplazamiento lateral.

a)

b) c)

Repulsion Atraccion

Atraccion Atraccion

Figura 1.7. Tipos de disposiciones entre dos anillos aromaéticos que
interaccionan y fuerzas atractivas y repulsivas presentes segun el modelo de
Sanders: a) Cara-cara. b) Cara-cara con desplazamiento lateral. ¢) Disposicién
en “T”.

Las interacciones cara-cara son mds fuertes en sistemas r-
deficientes en electrones, ya que presentan una menor densidad de
carga y se reduce la repulsion entre las nubes n préoximas. Por tanto,
las interacciones entre anillos n—deficientes y n—excedentes
incrementan la estabilidad en los sistemas supramoleculares.

La presencia de un atomo de nitrégeno en un anillo aromatico
disminuye la densidad electrénica w sobre el resto de nucleos del
sistema o. Las piridinas, bipiridinas y otros heterociclos aromaticos

nitrogenados presentan una menor densidad de carga = sobre los
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atomos de carbono. Si ademas, los atomos de nitrégeno coordinan a un
metal o estan alquilados, su caracter m-deficiente se acentuia.l® Asi,
este tipo de compuestos son utiles para establecer interacciones
-7 en procesos de reconocimiento molecular.

En las disposiciones en forma de T, se establece un enlace de
hidrégeno entre la nube © de uno de los anillos y uno de los hidrégenos
aromaticos del otro. Este tipo de interacciones se denomina enlace [C-
He e« «q. 2022

La interaccién [C-H-*+n] provoca un desapantallamiento de los
nucleos del anillo que aceptan el enlace de hidrdgeno, ya que se
encuentra en la zona de desapantallamiento del campo magnético
anisotrépico generado por las corrientes de anillo de los sistemas
aromaticos. En cambio, los atomos de hidrogeno que participan en el
enlace se encuentran apantallados debido a que se sitian por encima
o por debajo del plano del anillo aromatico, dentro de la zona de

apantallamiento anisotrépico.

Interacciones de van der Waals

Las interacciones de van der Waals son los efectos de dispersion
compuestos por las fuerzas de London y las interacciones por
intercambio y repulsion. Estas interacciones surgen de las
fluctuaciones de la distribucién electrénica entre las especies que se
encuentran muy proximas entre si. Como la nube electrénica se
mueve sobre la ubicacién momentdnea de una molécula, se forma un
dipolo instantaneo en ella. Las nubes electrénicas de moléculas
vecinas tienden a orientarse de forma opuesta lo que da lugar a una
atraccién entre ellas. Por lo tanto, los dipolos instantaneos se atraen y
se produce la interacciéon de London. La fuerza de estas interacciones

depende de la polarizabilidad de la molécula. Cuanto m4s polarizable
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sea, mayor sera la fuerza de la interaccién. La energia de la
interaccién de London disminuye rapidamente a medida que la
distancia entre las moléculas aumenta (1/r6). Estas interacciones son
no direccionales. Las interacciones de Van der Waals son importantes
en la formacién de compuestos de inclusién en los que pequeiias
moléculas organicas se incorporan en una red cristalina o donde éstas

se encuentran encapsuladas en cavidades moleculares.23

Efecto hidrofébico

Los efectos hidrofébicos surgen de la exclusion de grupos o
moléculas no polares de una disolucién acuosa. Esta situacién es
energéticamente favorable debido a que las moléculas de agua
interactian preferentemente con ellas mismas o con otros grupos o
moléculas polares. Este fenémeno se puede observar en una mezcla
inmiscible de diclorometano y agua. El disolvente organico se ve
forzado a desplazarse a medida que las interacciones entre las propias
moléculas de agua son mas favorables.

Las interacciones hidrofébicas juegan un papel importante en la
quimica supramolecular, por ejemplo, en la unién de moléculas
organicas por ciclofanos y ciclodextrinas. Los efectos hidrofébicos se
pueden dividir segin sus componentes energéticos principales en un
efecto hidrofobico entalpico y un efecto hidréfobico entrépico.

Las interacciones hidrofébicas entalpicas ocurren cuando un
sustrato reemplaza moléculas de agua dentro de una cavidad. Esto
ocurre con bastante facilidad en sistemas donde las moléculas de agua
interacciona débilmente con la cavidad hidrofébica de la molécula
huésped y la energia en el sistema es alta. Cuando dichas moléculas
de agua se reemplazan por un sustrato, la energia del sistema
disminuye por la interaccién entre las moléculas de agua que se

encontraban en el interior y las del exterior. Por otra parte, el proceso
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esta favorecido entrépicamente, debido al desorden que se produce al
salir las moléculas de la cavidad de la molécula huésped.23

Las interacciones hidréfobicas entrépicas se producen cuando hay
dos o mas moléculas organicas en disolucién acuosa, cuya
combinacién crea un hueco en el agua para formar un complejo
supramolecular. Hay menos interrupcién (un hueco en la fase acuosa
en lugar de multiples huecos) y por lo tanto se produce una ganancia
entrépica, por lo que la energia libre global del sistema se reduce.

El efecto hidréfobico es también muy importante en los sistemas
biolégicos, en la creacibn y mantenimiento de la estructura
macromolecular y de agregados supramoleculares en las células vivas

o la formacién de estructuras anfifilicas tales como micelas.

Enlaces de coordinacién

Los enlaces de coordinacién se producen entre un Atomo metalico y
atomos no metalicos que actiian como atomos dadores, cediendo dos
electrones al enlace. La aportacién de los electrones al enlace por
parte de los atomos dadores le confiere caracter covalente al enlace.
Son enlaces relativamente fuertes aunque no tanto como los enlaces
covalentes.

Los enlaces de coordinaciéon suelen ser reversibles aunque esta
reversibilidad depende de la energia del enlace.

El enlace de coordinacion se utiliza para la construcciéon de
estructuras supramoleculares, interviene en el anclaje de sustratos a
las moléculas receptoras y tienen un papel fundamental en ciertos

procesos cataliticos.57
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1.2.7. Efectos quelato, macrociclico y criptato.

Efecto quelato.

La palabra quelato proviene de la palabra griega “yneke” que
significa garra.?¢ La primera descripcién del efecto quelato fue
realizada por G. Schwarzenbach en 1949 y se estudié en profundidad
en los afios siguientes.2?

Un agente quelante es un ligando que contiene dos 0 mas atomos
dadores capaces de coordinar simultdneamente a un ion metalico. La
denticidad de un ligando quelante viene definida por el nimero de
atomos dadores que tiene el ligando.

El efecto quelato se puede definir como la mayor estabilidad que
presenta un complejo metdlico formado por un ligando polidentado
con n atomos dadores, respecto a un complejo formado por n ligandos
monodentados comparables.

En el efecto quelato influyen factores termodindmicos y cinéticos.

Los factores termodinamicos son principalmente entrépicos ya que
la entropia del sistema es mayor cuando se forma el complejo con el
ligando n-dentado desplazando los n ligandos monodentados.

Los factores cinéticos tienen que ver con la cooperatividad a la
hora de formarse el complejo con el ligando quelato. Una vez se
coordina uno de los atomos dadores, la unién de los otros atomos
dadores se ve favorecida. También se produce el efecto contrario
cuando se disocia el complejo, ya que es mds facil disociar un ligando
monodentado que uno polidentado. El mayor numero de Aatomos
dadores en el ligando polidentado hace que la disociacién de un enlace
metal-ligando no conlleve la disociacién del complejo, pudiéndose

producir, por lo tanto, una nueva recombinacion.
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Efecto macrociclico.

Este término se refiere a la estabilidad adicional, cinética y
termodindmica que presentan los complejos formados con ligandos
ciclicos respecto a los complejos formados con ligandos de cadena
abierta.?6 Los primeros autores en sefialar este tipo de efecto fueron
Cabbiness y Margerum,?’ quienes describieron que la estabilidad de
los ligandos tetraaminicos ciclicos era mayor que la que presentaban
tetraaminas aciclicas relacionadas.

A pesar de la unanimidad entre los autores con respecto a la
existencia del efecto macrociclico, no esta del todo definido cuél es el
origen termodinamico de dicho efecto, ya que unos autores afirman
que se debe a factores entrdpicos, mientras que otros apuntan a
factores de origen entalpico.

Los posibles aspectos que favorecen la estabilidad de los complejos
macrociclicos respecto a los aciclicos pueden ser:

-La preorganizacién del ligando que favorece la coordinacién del
metal.

-La menor solvatacién de los grupos dadores debido a la dificultad
del disolvente para acceder a la cavidad macrociclica.

-La basicidad de los ligandos macrociclicos se ve influenciada por el
efecto inductivo a través de los puentes que unen los atomos dadores,
lo que aumenta la capacidad dadora de los ligandos macrociclicos.

-La repulsién de los pares solitarios de los atomos dadores en los

macrociclos se ve relajada por la coordinacién con los metales.

Efecto criptato o macrobiciclico.
El efecto macrobiciclico o efecto criptato viene definido por la
estabilizaciéon adicional observada en la formacién de complejos con

ligandos biciclicos frente a monociclicos.
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Este efecto se debe a una mayor preorganizacién del ligando, una

cavidad mas protegida y menos accesible al disolvente y a una mayor

cooperatividad entre los &tomos dadores del macrociclo (figura 1.7).

Estos efectos se aplican generalmente a la quimica de coordinacién

de cationes metdalicos. Sin embargo, aunque ha sido menos estudiado,

también puede aplicarse a la quimica de coordinacién de aniones.28-30
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Figura 1.8. Ejemplos de éter aciclico, éter corona y criptando y logaritmo de la

constante de de formacién de complejos con potasio en metanol.
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1.3. Receptores macrociclicos poliaminicos con unidades 1H-
pirazol.
1.3.1. Quimica de coordinacion del 1 H-pirazol.

El pirazol IUPAC: 1,2-diazaciclopenta-2,4-dieno) es un compuesto
organico heterociclico isémero del imidazol, que consiste en un anillo
aromatico simple compuesto por tres atomos de carbono y dos atomos
de nitrégeno en posiciones adyacentes.

El término pirazol fue propuesto por el quimico aleman Ludwig
Knorr en 1883. El primer método establecido de sintesis fue propuesto
por el quimico aleman Hans von Pechmann en 1898, donde el pirazol
se sintetizaba a partir de acetileno y diazametano.3!

Los compuestos de pirazol son raros en la naturaleza, aunque se
encuentran formando parte de algunos compuestos naturales (figura
1.8). El primer producto natural que se aislé fue la L-Bpirazol-1-
ilalanina en 1959, que es una aminodacido no proteico aislado de las
semillas de la sandia (Citrullus vulgaris) y otras plantas
cucurbitaceas.?2 Otro ejemplo es la B-D-pirazofurina que es un

antibiético aislado de la Streptomyces candidus.33

O
NH,
: © HO NH-,
I/‘\WOH HO
N O
\ / HO  OH
L-B-pirazol-1-il alanina B-D-Pirazofurina

Figura 1.9. Representacién de la L-B-pirazol-1-ilalanina y el pB-D-

pirazofurina.

En medicina, los derivados del pirazol son utilizados como

medicamentos por sus propiedades antiinflamatorias, analgésicas,
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antibacterianas, antidiabéticas, antiarritmicas, relajantes
musculares, tranquilizantes, psicoanalépticas, antipiréticas,
antiepilépticas, e inhibidoras del enzima monoaminaoxidasa.3436

El anillo de pirazol es uno de los heterociclos N-dadores més
sencillos y versatiles para incorporar a estructuras de ligandos
polidentados. En su forma neutra, los anillos de 1H-pirazol y
derivados, tienen un 4cido de Lewis de tipo pirrélico N-H (N1) y una
base de Lewis piridinica N-dadora (N2), situados en posiciones
adyacentes.

Los nitrogenos N1 y N2 del anillo de pirazol tienen un
comportamiento &cido-base caracteristico, pudiéndose protonar o
desprotonar en funcién del pH o de la presencia de cationes metalicos
en el medio. Cuando se desprotona el atomo de nitrégeno N1, se forma
el anillo pirazolato con una carga negativa, y cuando se protona el
atomo de nitrégeno N2 se forma el catién pirazolio con una carga

positiva (figura 1.10). El pKa del pirazol en agua es de 14.2 y su pKbs es

de 2.6. 37.38
+H A
o \ -
-H — H -
\H H/ \H
1H-Pirazolato 1H-Pirazol 1H-Pirazolio
(pz-) (Hp2) (H2pz+)

Figura 1.10. Comportamiento acido base del anillo de 1 H-pirazol.

Los anillos de pirazol pueden estar sustituidos en las posiciones
correspondientes a los carbonos C3, C4 y C5. Las maultiples

posibilidades se muestran en la figura 1.11.
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\ R R \ R R \ R’
Sain oty
M M M
R Hpz" R Hpz"? R HpRR
\ R \ R R \ R R \ R™
\, \, \, \,

R-4 . o
Hpz Hpz™® Hpz" R HpzRR'R

Figura 1.11. Abreviaciones usadas para denominar a las distintas formas del

pirazol y sus C-sustituyentes.

La quimica de coordinacion del pirazol con metales es
especialmente interesante. Se han identificado hasta veinte modos
diferentes de coordinaciéon del anillo de pirazol en su forma neutra o
de pirazolato.?® La naturaleza ditépica del pirazol y la flexibilidad
coordinativa del pirazolato, permiten que este anillo heterociclico
pueda ser considerado como uno de los ligandos mas versatiles en la

quimica de coordinacién (figura 1.12).
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Figura 1.12. Modos de coordinacién conocidos del 1H-pyrazol (Hpz) y anién
pirazolato ([pz1).39

En nuestro caso, los modos de coordinaciéon que se producen entre
los anillos de pirazol de los receptores macrociclicos y los cationes
metalicos son la coordinacién monodentada, a través del nitrégeno

sp2, y la coordinacién bidentada, donde el pirazol actia como ligando

puente n1:nl bis(monodentado) (figura 1.13).
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A=0

WA

Figura 1.13. Principales modo de coordinacién de cationes metalicos con los

macrociclicos poliaminicos con unidades 1 H-pirazol.

Los anillos de pirazol también pueden formar enlaces de hidrégeno
con moléculas neutras o cargadas. En su forma neutra el pirazol
puede actuar como aceptor y dador de enlaces de hidrégeno. En la
forma de ion pirazolato puede actuar como doble aceptor de enlaces de
hidrégeno y en la forma de ion pirazolio actia como doble dador de
enlaces de hidrégeno (figura 1.14).
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Figura 1.14. Posibles enlaces de hidrégeno del ion pirazolato, del pirazol y del

ion pirazolio.
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1.3.2. Macrociclos poliaminicos.

El anillo de pirazol es un heterociclo ampliamente utilizado en la
coordinacién de iones metalicos normalmente formando parte de
ligandos aciclicos, Estos complejos dan lugar a cadenas poliméricas o
estructuras tridimensionales de tipo MOF (metal organic
framework).40

Sin embargo, la quimica de macrociclos de pirazol no se ha
desarrollado tanto como la de otros macrociclos con piridina o
benceno. Posiblemente, esto es debido a que los reactivos no suelen
ser comerciales y a que la sintesis de este tipo de macrociclos requiere
de un mayor nimero de pasos.

Los primeros estudios de receptores poliaminicos con unidades 1H-
pirazol con metales de transicidn comenzaron a realizarse en la
década de los noventa del siglo pasado. Estos primeros receptores
eran ligandos aciclicos que se caracterizaban por formar complejos
dinucleares estables con metales de transicién, donde el pirazol
aparecia en su forma desprotonada (pirazolato) actuando como
ligando puente nlml bis(monodentado) entre los dos metales.4145
Ademas, algunos receptores eran capaces de formar complejos
diméricos con dos iones metalicos donde los dos pirazoles de ambos
receptores actuaban como ligandos puente nlml bis(monodentado)

(figura 1.15).
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[Cux(3H.) 2] [Cuy4H.4]

Figura 1.15. Ejemplos de receptores aciclicos con unidades 1 H-pirazol y de los

complejos binucleares[Cuz(8H-1) 2] y [Cuz4H-1] (1 ref 415 2 ref 44, 3 ref 46, 4 ref

),

En esa misma década, el grupo de la Dra. Pilar Navarro sintetizo
el primer macrociclo poliaminico con unidades 1H-pirazol como
espaciador.*849 Este macrociclo era un receptor tipo criptando (figura
1.16, ligando 12) formado por tres unidades 1H-pirazol y dos
poliaminas tripodales. En estudios posteriores realizados en
colaboracién con el grupo del Dr. Enrique Garcia-Espana, se estudi6
la interaccién de este macrociclo con los iones metédlicos Cu(Il) y

Zn(I1) 5054
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Como continuacién de estos estudios, se sintetizdé una familia de
receptores poliaminicos con unidades de pirazol que tenian diferentes
grupos sustituyentes, cavidades macrociclicas de diferentes tamanos y

diferente nimero de grupos amino (figura 1.16).49,51,52,5456

L Y ’\/—p—\
H —NH HN H N-NH HN H -NH HN

/
©
A\

HN  N-NH HN HN  HN- NH
PIN¢ (. g )
oS Gt N iar/
NH NINH HN

HN HN-N H ;)

\

M N e
11 12=1L3

Figura 1.16. Receptores macrociclicos con unidades pirazol sintetizados

anteriormente (5 y 8 ref. 5 6 ref. 52; 9 ref. 54 7, 10 y 11 ref. 56; 12 ref.4851).
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Estos receptores macrociclicos tienen dos posiciones de
coordinaciéon en la cavidad macrociclica donde pueden coordinar
cationes metalicos, preferentemente metales de transicion. Los
metales se coordinan a los nitrégenos de los anillos de pirazol del
macrociclo y los grupos amino adyacentes a éstos, adoptando una
geometria plano cuadrada.

La introduccién de més grupos amino en el macrociclo u otras
especies coordinantes en el medio que puedan coordinar a los metales
en las posiciones axiales, hace que los metales adopten una geometria
de piramide de base cuadrada, si se ocupa a una sola posicién axial, u
octaédrica si se ocupan las dos posiciones axiales.

Cuando estos receptores coordinan dos cationes metdalicos, los
anillos de pirazol se desprotonan y los pirazolatos actian como
ligandos puente n1ml bis(monodentado) (figura 1.16). En el caso del
receptor 6, se observé que es capaz de formar complejos diméricos con

cuatro dtomos de Cu(II), obteniéndose complejos con forma de caja.5?

[Cuy12H.1]

[Cuy(6H_4) 5]
Figura 1.17. Complejos de Cu(II) de los receptores 5, 6 y 12.
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Estos receptores tienen un gran numero de posibles modos de
coordinaciéon con metales, pudiendo variar en funcién de la relaciéon
molar metal:ligando, la concentracién, el disolvente, la presencia de
otras especies coordinantes o la variacién del pH.

En este trabajo se ha abordado la sintesis de cinco receptores
macrociclicos nuevos (L1, L2, L5-L7) y se han sintetizado dos
receptores previamente descritos (L3 y L4) (figura 1.18).

Los nuevos receptores L1 y L2 son macrociclos con dos unidades
1H-pirazol con una cavidad macrociclica de 26 miembros, y que
presentan dos nitréogenos en la posicion central de las cadenas que
forman el macrociclo. A estos nitrégenos se les ha unido dos unidades
cromoforas, naftaleno o dansilo, otorgando a los macrociclos
propiedades muy interesantes permitiéndoles actuar como sensores
fluorescentes.

El receptor L3 es un receptor del tipo criptando del que ya se habia
estudiado la formacién de complejos con Cu(ll) y Zn(II).5* Este
receptor es interesante ya que tiene un total de tres unidades 1H-
pirazol, dos aminas terciarias y sels aminas secundarias, lo que le
proporciona un mayor nimero de posibilidades a la hora de formar
complejos de coordinacién con metales.

Los receptores L5-L7 son receptores analogos a L4 en los que se ha
alargado la longitud de la cadena hidrocarbonada obteniéndose asi
una familia de receptores en los que la longitud de cadena va desde

cinco atomos de carbono en L4, hasta ocho atomos de carbono en L7.
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Figura 1.18. Ligandos macrociclicos con unidades pirazol sintetizados en este

trabajo.

La sintesis de esta familia de receptores (L4-L7) se ha realizado

con la finalidad de estudiar la encapsulacién de sustratos en los

complejos diméricos de cobre en funcién del tamano de la cavidad.

Por otro lado, las capacidades coordinativas de las unidades 1H-

pirazol con metales han generado un nuevo campo de estudio

utilizdndose en macrociclos de tipo porfirina en lugar de anillos de

pirrol. Los pirazoles actian como ligandos puente entre los dos

metales, lo que permite que se establezca una interacciéon entre ambos

(figura 1.18).
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15 [Cux(15H.) 7]

Figura 1.19. Porfirinas con unidades 1H-pirazol. Estructura del complejo

[Cu2(15H-1) 2] (18 ref 57, 14 ref 58, 15 ref 59).

Los ligandos macrociclicos poliaminicos también son interesantes
para el reconocimiento de sustratos anibénicos a través de
interacciones electrostaticas y enlaces de hidrégeno. La protonacién
de las aminas de los receptores permite que el receptor tenga cargas
positivas por lo que favorece la interaccién con especies anidnicas

(figura 1.19).
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[Hs16(H 2P>07)] [He17(Terf)]

Figura 1.20. Representaciéon de los receptores poliaminicos 16 y 17 y los
complejos de 16 60 con pirofosfato [He16(H2P207)]+6 y de 17 6! con tereftalato
[H616(Terf)].

Finalmente, los receptores de tipo criptando pueden formar
complejos de inclusién con sustratos anibnicos, ya que tienen una
cavidad macrociclica donde se pueden incluir las especies anidnicas
que se estabilizan gracias a la interaccién con las aminas del
macrociclo. En este trabajo se va a estudiar la interaccién del receptor

L3 con aniones inorganicos de interés medioambiental.
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El objetivo general de la presente tesis es el estudio de la interaccién
con aniones y cationes metalicos con macrociclos poliaminicos que
contienen unidades pirazol en sus estructuras. Para ello se va a
sintetizar una familia de ligandos (objetivo 2.1) con diferentes
propiedades. A continuacién se detallan cada uno de los objetivos

concretos.

Sintesis y caracterizacién de macrociclicos con unidades 1H-

pirazol.

En este trabajo se han sintetizado una serie de receptores
macrociclicos con unidades 1H-pirazol como espaciadores. La sintesis
de estos receptores consiste en la condensacién dipodal (2+2), o (3+2)
(Li3), del 1HA-pirazol-3,5-dicarbaldehido con la amina correspondiente
para dar de la imina macrociclica, seguida de reduccién con NaBHy

para obtener la amina macrociclica correspondiente.

Estudio de los receptores fluorescentes L1 y L2 con cationes

de metales de transicién.

En primer lugar se va a proceder al estudio de las propiedades 4cido
base y de las propiedades fotofisicas de los receptores macrociclicos con
unidades fluoréforas (L1 y L2) mediante estudios potenciometria,

espectroscopia UV-visible y de fluorescencia y modelizacién molecular.

Se va a estudiar la formacién de complejos entre el receptor Ll y
cationes de metalicos transicién como el Mn(II),el Cu(II), el Zn(II) y el

Cd(II) y su posible aplicacién como sensor quimico de estos metales.

Finalmente se estudiara la formacién de complejos metalicos del

receptor L2 con cationes de metales de transicién, especialmente con
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Zn(II) y Cu(Il) y su posible uso como sensor quimico fluorescente en

disolucién.

Estudio de la formacién de complejos del receptor L3 con
aniones de interés medioambiental y cationes de metales de

transicién.

En este objetivo se va a optimizar la sintesis del receptor de tipo
criptando L3 y su capacidad de formar complejos con aniones y con

metales de transicién.

La optimizacion de la sintesis se centra principalmente en la
obtencion del 1H-pirazol-3,5-dicarbaldehido mediante mejoras en el

procedimiento sintético asi como la purificacion del macrociclo.

Para el estudio de la formaciéon de complejos anidnicos se van a
elegir una serie de oxoaniones y aniones haluro interesantes desde el
punto de vista medioambiental. Los estudios se van a realizar en

disolucién y en estado sélido.

Para ello se van a utilizar diferentes técnicas experimentales como
potenciometria, resonancia magnética nuclear, espectroscopia UV-

visible, espectroscopia de masas y difraccién de rayos x.

En el caso de la formacién de complejos catidénicos con el receptor
L3, se va a proceder el estudio de diferentes metales de transicién como
Mn(II), Ni(II), Cu(I), Zn(II) y Pd(II). En particular se va a estudiar en
mayor profundidad los complejos con Cu(II) ya que el receptor L3 tiene
gran afinidad por estos cationes y puede formar una multitud de

complejos de coordinacién dependiendo de la relacién molar y el pH.

Las técnicas utilizadas para el estudio de la formaciéon de estos

complejos son: potenciometria, resonancia magnética nuclear,
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espectroscopia UV-visible, espectroscopia de masas, medidas de

susceptibilidad magnética y difraccién de rayos x.

Estudio de la formacién de complejos de Cu(I) con los

receptores L4-L7.

En este objetivo se va a estudiar las propiedades 4cido base y
formacién de complejos con Cu(Il) de la familia de receptores

macrociclicos L4-L7.

El principal objetivo del capitulo es el estudio de la formacién de
complejos de Cu(II) en funcién de la relacién molar, la concentracién y
el pH. El receptor L4 ya estudiado con anterioridad es capaz de formar
complejos con forma de caja [4+2] donde cuatro cationes Cu(II) forman
un complejo con dos unidades de L4. Estas cajas tienen una cavidad
central donde pueden encapsularse moléculas por lo que también se va
a proceder al estudio de la capacidad de encapsulacién de sustratos de

estos complejos.

Los estudios se realizaran tanto en disolucién como en estado sélido
utilizando como técnicas experimentales potenciometria,
espectroscopia UV-visible, espectroscopia de masas y difraccién de

rayos X.
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3.1. Potenciometria

Los estudios potenciométricos se han realizaron en un equipo
compuesto por los siguientes componentes:

-Potenciémetro Metrohm 713 pH-meter.

-Bureta automatica Metrohm 765 Dosimat.

-Ordenador Pentium Dual-Core E5300.

-Electrodo de vidrio Crison 52 50 Ag/AgCl.

-Electrodo de referencia modelo Crison 52 40 Ag/Cl Ag/AgCl en NaCl
0.5 M.

-Puente salino tipo Wilhelm Ilenado con disolucién de NaCl 0.5 M.

-Celda termostatada compuesta por un vaso pirex con camisa
refrigeradora unida a un bafo termostatado Haake EK51.

-Agitador magnético Crison Microstirrer 2038.

En sistemas donde existen especies protonables, como los receptores
utilizados en este trabajo, se mide los valores de potencial con un
electrodo de vidrio y se relacionan utilizando la ecuacién de Nernst (ec.
1) con la concentracién de los iones hidrégeno.

E=E%+ (E) log[H*] (O

nF

Para poder utilizar esta expresion, hemos de conocer el valor de E°
para cada experiencia concreta ya que no es un término constante, sino
que es una suma de potenciales, como el potencial formal, el potencial
de unién liquida y el potencial de asimetria que es variable con el
tiempo.

El electrodo se calibra mediante valoracién de un acido fuerte de
concentracién conocida con una base fuerte. Se obtiene el valor de EO,
el del producto iénico del disolvente (pKw) y la concentracién de la base

por el método de Gran. 1.2
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Todas las valoraciones se realizaron a una temperatura controlada
de 298.1 = 0.1 K. Se han utilizado diferentes disoluciones de sales
sodicas como fuerza i6nica dependiendo del tipo de experimento. La
fuerza i6nica se ha elegido de forma que la posible interaccién con los
analitos sea minima. Las fuerzas idénicas utilizadas han sido NaClOs,
NaCl, y NaTFMS (trifluorosulfonato de sodio), todas ellas con una
concentracién 0.15 M. Las medidas se realizaron con agitacién
constante y bajo atmésfera inerte de argon.

Las muestra se disuelven en 30 mL de fuerza ibnica y para
acidificarlas se usé una disolucién de acido 0.1 M. El acido utilizado
varia en funcién de la fuerza idnica utilizada. En este caso se han
empleado HCl, HCIOs y HTFMS (4cido trifluorometanosulfénico).
Como valorante se utilizaron disoluciones 0.1 M de NaOH.

En el caso de estudiar las constantes de formacién de complejos de
los receptores con ilones metdlicos o aniones, se anaden las sales
correspondientes a la disolucién inicial.

La valoracion potenciométrica consiste en valorar la disoluciéon del
ligando, sélo o con las especies con las cuales queremos que formen
complejos, desde pH acido a pH basico.

Las valoraciones se realizaron un minimo de 2 veces para cada
sistema. La adquisicién de datos se realiz6 con el programa PASAT.3
Los datos obtenidos se trataron con el programa HYPERQUAD,4 el cual
proporciona las constantes de equilibrio del sistema estudiado.
Finalmente se obtienen los diagramas de distribucién de especies con

el programa HYSS.5

3.2. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear.
Los experimentos se realizaron el servicio de resonancia magnética

nuclear del Servicio Central de Soporte a la Investigacién

Experimental (SCSIE) de la Universidad de Valencia.
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Los equipos y la frecuencia de los nucleos utilizados han sido:

-Espectréometro Bruker Avance DPX 300 MHz operando a 299.95
MHz para 'H y a 75.43 MHz para 13C.

-Espectrémetro Avance Bruker 400 MHz operando a 399.95 MHz
para 'H, 100.61 MHz para 13C, 376.49 MHz para 9F y 121.49 MHz para
31P.

-Espectrémetro DPX Bruker 500 MHz, operando a 499.95 MHz para
1H, 125.75 MHz para 13C, 376.49 MHz para 19F y 121.49 MHz para 31P.

Las constantes obtenidas a partir de curvas de valoracién fueron
obtenidas con el programa HYPNMR.6

Para los espectros de 1H se utilizé como referencia estandar el TMS
(tetrametilsilano) (81 = 0 ppm) o TSP (4cido trimetilsilil propanoico) (3u
= 0 ppm) como referencia externa. En los espectros de 3C RMN, se
utilizé dioxano como referencia estdndar (8¢ = 67.4 ppm).

El pH se ajusté utilizando disoluciones de 4cidos en D20 y NaOD y
el pD se calculd a partir de los valores de pH utilizando la correlacion,
pH=pD-0.4.7

El procesado de los espectros se realizd con el programa

MESTRENOVA.

3.3. Espectroscopia de masas.

-Los espectros de masas ESI se realizaron con un espectrémetro de
masas de trampa de iones, Esquire 3000 plus (Bruker) del SCSIE de la
Universidad de Valencia.

Los espectros de masas de alta resolucién (HR-ESI mass) se
realizaron partiendo de una disolucién agua/metanol (50/50 vol/vol) y
fueron medidos en modo positivo usando un espectrémetro de masas
Triple TOF 5600 hybrid quadrupole time-of-flight (TOF). Se utilizé N2
como cortina de gas nebulizado. Los experimentos se llevaron a cabo

con un voltaje de 5300 V y con las fuentes de iones en fase gas GS1 y
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GS2 a 35 psi. y 723.15 K. Para el andlisis de los datos se utilizd el
programa ABSCIEX Peak View.

-Para la espectrometria MALDI-TOF las muestras se prepararon en
agua con una concentraciéon de 1 x 103 M y fueron analizadas en un
espectréometro 5800 MALDI TOFTOF (ABSciex) en modo reflector
lineal (3000 disparos en cada posicién) en un rango de masas de 350-
35000 m/z y en modo lineal en un rango de 3500-25000 Da.

Previamente, se calibré con 1 pL de mezcla de calibrado TOFTOF
(ABSciex), en 13 posiciones. Solo el modo reflector dio sefial. El anélisis
se realiz6 en la Unidad de Proteémica del SCSIE de la Universidad de

Valencia.

3.4. Espectroscopia de Absorcién UV-Visible.

Los espectros de absorcién se midieron con un espectrofotémetro
UV-vis Agilent 8453.

Se utilizaron cubetas de cuarzo Hellma con un camino éptico de 1

cm y la temperatura se mantuvo constante a 25 + 0.1°C.

3.5. Espectroscopia de Fluorescencia.

La luminiscencia es una emisién de fotones ultravioletas, visibles o
infrarrojos por especies electronicamente excitadas.8

Los compuestos luminiscentes pueden ser de diferentes clases:

Compuestos orgénicos: hidrocarburos aromaéticos (naftaleno,
antraceno...), fluoresceina, rodaminas, coumarinas, aminoacidos,
polienos, etc.

Compuestos inorgénicos: iones lantanidos, gases dopados (con Nd,
Mn, Ce, etc), iones uranilo (UOs*), cristales (ZnS, CdSe, GasS, etc), etc.

Compuestos organometalicos: complejos de rutenio, complejos con

iones lantanidos, complejos con agentes quelato fluorogénicos, etc.
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La fluorescencia y la fosforescencia son procesos fotoluminiscentes.
En estos procesos se produce una absorcion de fotones por parte de las
especies absorbentes que lleva a un electréon de un estado electrénico
fundamental a un estado electrénico excitado. Estas especies excitadas
se relajan mediante una emisién de fotones. Si la emisiéon se debe al
pasar un electrén del estado electrénico singulete excitado (S1) al estado
electrénico singulete fundamental (So) se produce un proceso de
emisién de fluorescencia S; = S,. Sin embargo si la relajacién del estado
S1 al So se produce pasando los electrones por un estado triplete
excitado intermedio (T1) se trata un fenémeno de fosforescencia S; —
T, = S

Otros procesos de relajacién son:

-La conversion interna donde se produce una transicion no-radiativa
entre dos estados electrénicos con el mismo numero de spin, a través
de una relajacién vibracional. El exceso de energia se transfiere a las
moléculas de disolvente mediante colisiones.

-Cruces entre sistemas y procesos subsecuentes: En estos casos los
electrones excitados en Si1 son transferidos a un estado triplete Ti. A
partir de este estado el electréon puede sufrir diferentes procesos de des-
excitacibon como fosforescencia, des-excitacion no radiativa,
transiciones triplete-triplete o fluorescencia retrasada.

Todos estos procesos pueden observarse con mayor detalle en el

diagrama Perrin—Jablonski que se muestra en el esquema 1.

53



Materiales y métodos

 — Estados

3
o —— pletes .
s2 o — . e tripletes Absorcion (101 g)
e excitados
Estados  —
singuletes : T Emision desde el singulete (10 -
excitados 2 107 s) o triplete (107 107 5)
L —— é
N e ——
————
1, - —
b r = Relajacion vibracional v
———e 1
. .."H conversion interna (10°9- [0 g)
. e — . .
3 T
e — Desactivacion no-radiativa
(107- 107 5) )
3 Cruce entre sistemas
\5, V (variable)
istado i
Estadc SC : e g

Fundamental

Figura 3.1. Diagrama Perrin —Jablonski. Se muestran los procesos de

excitacién y des-excitacién del sistema.

La fluorescencia depende de tres factores: tiempo de vida,
rendimiento cuantico y temperatura.

-El tiempo de vida (ts) del estado excitado depende de la constante
de desactivacién radiativa (&5, y de la constante de desactivacién no-
radiativa (&5.).

1
BT etk

Por tanto el tiempo de relajacién del fluordéforo es fundamental para
que se produzca la fluorescencia.

-El rendimiento cudntico del sistema que es la relacién entre el
numero de electrones emitidos respecto a los fotones absorbidos.

o = —kﬁ
knr + k7

-El aumento de la temperatura favorece los procesos de relajacién

— IS
= kytg

no-radiativos por lo que disminuye la emisién del sistema, aunque no
en gran medida.
Para disefiar receptores moleculares fluorescentes que puedan

actuar como sensores de pH, de aniones o de cationes organicos o
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inorganicos, es necesario tener en cuenta dos aspectos importantes: los
grupos fluordforos y la naturaleza del receptor.

Los grupos fluoréforos que nos permiten medir los espectros de
emisiéon de fluorescencia y observar los cambios en ellos al
interaccionar el receptor con la especie a detectar. Estos grupos deben
tener unas propiedades adecuadas para que se comporten bien en el
medio donde se realizaran los experimentos (en nuestro caso agua) y
deben facilitar, en la medida de lo posible, la interaccién con las
especies de estudio.

El receptor, es decir el macrociclo poliaminico que es responsable de
interaccionar con las especies quimicas, debe tener una estructura que
se ajuste a las caracteristicas de la especie para que la interaccidén sea
lo mas fuerte posible, ademds debe estar unido al fluoréforo de manera
que al interaccionar con las especies transmita los cambios producidos
al fluoréforo, de forma que se pueda apreciar una variaciéon en la
emision de fluorescencia.

En este trabajo se ha realizado la sintesis de dos receptores
fluorescentes que consisten en, un macrociclo poliaminico con unidades
espaciadoras de pirazol y dos grupos, metilnaftaleno (L1) o dansilo (L2),

como unidades fluoréforas.

ESPACIADOR z O
!
NH H HN—’} O

Q_NH N NH HN—)

J

~

Esquema 3.1.Representacion del receptor L1.
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La emision de fluorescencia variara al interaccionar el receptor con
el sustrato, ya que si en esa interaccidon intervienen los nitrégenos
contiguos a los grupos fluorescentes del macrociclo provocara
variaciones en la distribucién de cargas que pueden influir en el
fenémeno de fluorescencia.

De forma esquematica se puede representar el proceso de
fluorescencia segun se reproduce en el esquema 3.

F 1 F* —_— F

hv hv’
Homo —“—l— So Homo —'l— So Homo % So

F = Fluoréforo Absorcién Emisién
(excitacién) (relajacion)

Lumo —i— S1 Lumo -F:—51 Lumo

Esquema 3.2. Representacion de la transferencia de electrones durante el

fenémeno de fluorescencia.

La presencia de especies dadoras o aceptoras de electrones hace que
el sistema se complique debido a la aparicién de nuevos orbitales
moleculares. Esto provoca que los electrones puedan tomar otros
caminos en la relajacién o que intervengan electrones ajenos al proceso
de excitacion.

Como grupos dadores tenemos: -H, (CH3):N-, CHs-O-, HS-,
antraceno, fenantreno, pireno, etc. Estos grupos tienen pares de
electrones no enlazados en los orbitales HOMO o densidad de carga que
puede ser transmitida a la especie electréonicamente excitada del
fluoréforo desactivando la fluorescencia mediante un mecanismo de
transferencia electrénica fotoinducida (PET).

En el caso del receptor L1 el fluor6foro esta unido directamente a un

grupo electrén-dador (CH2)2N- (esquemas 4 y 5).
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hv
F A —— F* A —  Fe-- At

Lumeo —I— Lumo —I—

y y y
Homo —H— —Ti_ o Homo Ll— ﬂ_ o Homo —T—l— _l_ "

F = Fluoroforo A = Amina sin protonar Forma Forma
reducida oxidada

Lumo

Esquema 3.3. Transferencia de electrones cuando el fluoréforo tiene una amina

no protonada cercana.

‘hv

hv’
Fluorescencia débil
Esquema 3.4. Proceso de quenching de la fluorescencia en el receptor L1

cuando tiene las aminas no protonadas cercanas.

Por tanto cuando las aminas unidas al fluoréforo estén
desprotonadas se producira un descenso de la emision de fluorescencia.

De esta manera funciona un sensor de pH. Dependiendo del pH las
aminas estdn o no protonadas y se puede observar la variacién de la
intensidad de emisién de fluorescencia.

Cuando las aminas estan protonadas los electrones se encuentran
bloqueados por los protones, la energia de los HOMO de la amina se
estabilizan. Cuando esto se produce, no se pueden transferir los
electrones a los grupos fluoréforos y la fluorescencia ya no se ve

afectada (esquemas 6y 7).
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hv hv’
F A — > FF A — F A

Lumo —T— Lumo

Lumo

Homo —T—l— ﬂ Homo Homo —l— ﬂ Homo Homo +l— H Homa

F = Fluoroforo A =Amina protonada

Esquema 3.5. Transferencia de electrones cuando el fluoréforo tiene una amina

protonada cercana.

‘hv

hv’
Fluorescencia fuerte
Esquema 3.6.Proceso de la fluorescencia en el receptor L1 cuando tiene las

aminas protonadas cercanas.

Otro caso de disminucién (quenching) de la fluorescencia es el
producido por especies reductoras u oxidantes. Normalmente se
produce cuando el receptor interacciona con un catién metalico que
presente propiedades reductoras (Cu2+, Ni2*) u oxidantes.

En caso de un metal reductor, una vez excitado el fluoréforo puede
producirse una transferencia electréonica desde el HOMO del metal al
So del fluoréforo, y el electron del estado excitado del fluoréforo Si pasa
al orbital semiocupado del metal por un proceso no-radiativo de
retrodonacién (back-e T). De esta manera se inhibe la fluorescencia

(esquemas 8y 9).
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hv
F My ———>  F* M,eq

red
Lumo -I—

E

Lumo

Homo : Homo ' Homo Homo
Homo —T—l— -H_ Homo Ll— % Homo —T—l— _1_ Homo —‘HF— ﬂ_

F = Fluoréforo M,.4 = Metal reductor Forma Forma
reducida oxidada

Esquema 3.7.Transferencia de electrones cuando el fluoréforo tiene una amina

cercana coordinada con catién metalico reductor.

‘hv

e

hv’
Fluorescencia débil
Esquema 3.8.Proceso de la fluorescencia en el receptor L.l cuando tiene las

aminas coordinadas con un catién metéalico reductor.

Cuando el metal con el que se produce la interaccién tiene caracter
oxidante, se produce una transferencia de electrones desde el estado
excitado del fluordforo a los orbitales vacios del metal, seguido de una
retrodonacién desde el metal al estado fundamental del fluordéforo. Este

proceso inhibe también la fluorescencia (esquemas 10 y 11).

hv
F My ——» F* . My, ———*» M
backe-T
Lumo Lumo -T— Lumo

—— Homo

Homo —T—i— Homo —1—

F = Fluoréforo M,, = Metal oxidante Forma Forma
oxidada reducida

Esquema 3.9.Transferencia de electrones cuando el fluoréforo tiene una amina

cercana coordinada con catién metalico oxidante.
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Un efecto contrario al quenching es el efecto CHEF (Chelation
Enhancement of the Fluorescence Emission)® en el cual se produce un
aumento de fluorescencia al interaccionar un catién metalico con el
receptor. Este efecto se produce cuando los cationes metalicos tienen
todas las capas de electrones de valencia completas y son estables desde
el punto de vista redox. Los cationes metalicos que cumplen estos
requisitos son el Zn(II) y Cd(II) que tienen configuracién electrénica d1°,
los cationes de metales alcalinos, alcalino-térreos, ete.

La coordinacién con el catién estabiliza el par de electrones de la

amina evitando el PET y asi la fluorescencia aumenta.

hv

v

hv’
Fluorescencia fuerte

Esquema 3.10.Transferencia de electrones cuando el fluoréforo tiene una

amina cercana coordinada con un catién metélico sin caracter RED-OX.

Dos fenémenos que también influyen en la variacién de la
intensidad emisién de fluorescencia de un fluoréforo son los excimeros
y exciplejos.

Un excimero es un dimero en el estado excitado (el término excimero
proviene de la contraccién de “excited dimer”). Se forman a partir de la
colisién entre una molécula excitada y una molécula idéntica sin
excitar):

IM* + 1M« {(MM)*
La representaciéon (MM)* indica que la energia de excitacién esta

deslocalizada sobre las dos unidades.
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Los excimeros se forman normalmente entre hidrocarburos
aromaéticos como el naftaleno, el pireno, etc (figura 1). La banda debida
al excimero aparece a longitudes de onda mas altas y no muestra

bandas vibracionales.

Monomero Excimero

Y

Intensidad de emision

A (nm)

Figura 3.2. Excimero intermolecular del pireno al aumentar su concentracion.

Los excimeros dependen de la distancia de separacién entre los dos
fluoréforos y de la orientacién entre ellos, siendo maximos a distancias
de n-stacking y orientacién cara-cara.

El comportamiento del monémero (banda de emisién tipica de la
unidad fluoréfora) y del excimero pueden ser independientes, aunque
la intensidad de emisién del excimero es mayor que la del mondémero.

Un factor importante para la formacién de excimeros
intermoleculares es la concentracién, ya que facilita el nimero de
colisiones intermoleculares.

Los excimeros intramoleculares pueden formarse si la molécula
posee dos o mas unidades fluoréforas, que puedan acercarse y
orientarse de manera que se forme el excimero. En este caso el proceso
es independiente de la concentracién, pero si que depende de la

variacién de estructura del receptor, de forma que se favorezca o no el
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acercamiento entre los fluoréforos. La inclusién del catién metalico
puede producir una modificacion estructural adecuada que ayude a
formar el excimero.

Los Exciplejos son complejos en estado-excitado (proviene de
complejo excitado). Se forman por la colisién de una molécula excitada
(electrén dadora (D) o aceptora (A)) con una molécula diferente des-
excitada (electrén aceptora o dadora).

ID* + A & (DA)*
IA*+ D « (DA)

La formacién de los exciplejos depende de la concentracién de las
dos especies y aumenta con ella, ya que el namero de colisiones es
mayor. La emision de los exciplejos suelen aparecer a mayor longitud
de onda y forman bandas desestructuradas. La formacién del exciplex
puede provocar la disminucién de la intensidad del monémero ya que
se puede producir una competencia en la forma de relajacién del estado

excitado del fluoréforo.

Relative intensity

400 A (nm) 500

Figura 3.3. Espectro de fluorescencia del antraceno (1) (3 x 104 M) en presencia
de dietilanilina en concentraciones crecientes (2-4). Aparicién del exciplejo a

500 nm.

Para determinar la intensidad de emision de fluorescencia a partir
de los espectros obtenidos en el fluorimetro, se realiza una serie de

correcciones. Estas correcciones son:
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-Correccién de dilucién: Se realiza para corregir la variaciéon de la
concentraciéon al variar el volumen cuando se afiade la especie a
analizar.

av = Yroml
Vo
-Correccién de absorbancia: Sirve para corregir la variacién de
absorbancia por parte de la muestra. También tiene en cuenta que la
especie que se quiere analizar absorba en el mismo intervalo que el
fluordforo del receptor.
_(1-10) A,

AA
ATotal

Donde Ao es la absorbancia inicial y Arotal la absorbancia en cada
punto. La féormula final que se utiliza para calcular la emisién de
fluorescencia de una muestra es:

-A
[ = Iy VTotal(1 — 10 )AO

ATotanl

Los espectros de fluorescencia se han realizado con un fluorimetro
PTI modular con lampara de Xendén. La geometria utilizada ha sido
siempre en angulo recto. Las celdas utilizadas son de cuarzo Hellma
con 1 cm de camino éptico. La temperatura estaba termostatada a 298.0
+0.1 K.

El intervalo de medida en los sistemas estudiados ha sido en el caso
del receptor L1 entre 300-500 nm con una longitud de onda de
excitacion de 280 nm y en el caso del receptor L2 entre 400-750 nm con
una longitud de onda de excitaciéon de 309 o 333 nm.

La concentracién de las disoluciones se ha ajustado para que la
absorcion a la longitud de onda de excitacién no superase 0.2.

Los datos de fluorescencia se han corregido con la absorbancia y con

la dilucién de volumen necesario para ajustar el pH.
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Para ajustar el pH en las valoraciones se han utilizado disoluciones

de HCl y NaOH en agua milliQ a diferentes concentraciones.

3.6. Rendimientos cuanticos.

Las medidas de rendimientos cuanticos se han realizado en aire,
utilizando un sistema de medidas de rendimientos cudnticos
Hamamatsu modelo C9920-05. El sistema consiste en una fuente de
radiacién de excitacién en forma de una ldmpara de xenén unida a un
monocromador, una esfera de integracién y un espectrémetro
multicanal.

Los rendimientos cuanticos fueron obtenidos excitando a 280 nm en

el caso del receptor L1 y a 333 nm para el receptor L2.

3.7. Célculos tedricos.

Todos los calculos tedricos realizados para el receptor L1 y L2
fueron obtenidos mediante la aproximacion de la teoria de densidad
funcional (DFT) usando la revisién C.02 del programa Gaussian 09,10
la correlaciéon de intercambio funcional de tres parametros de Becke
B3LYP1112 junto con el 6-31G** set de datos para atomos de C, H, y N13
y el “double-{” quality LANL2DZ set de datos para el elemento Zn.14
Un potencial nuclear efectivo (EPC) sustituye al ntcleo de electrones
internos del Zn dejando el nicleo externo de los electrones (3s)2(3p)é y
los electrones de valencia (3d)1° del Zn(IT). Los efectos del disolvente se
consideraron con la teoria del campo de reaccién autoconsistente
(SCRF (self-consistent reaction field theory)) usando la aproximacién
del modelo polarizado continuo (PCM) para modelizar la interaccién
con el disolvente.'16 Kl modelo polarizado continuo considera al
disolvente como un medio continuo con una constante dieléctrica &, y

representa al soluto por medio de una cavidad construida con un
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numero de esferas interenlazadas.1”19 Los orbitales moleculares fueron
calculados en agua usando B3LYP/6-31G**-optimizando las
geometrias.

Los calculos DFT realizados para la modelizacién del complejo
(H20@[Cu4(H-2L4)2]) se llevaron a cabo usando la revisién B.01 del
programa Gaussian 09,1© B3LYP y M06-02X20 junto con los sets de
datos 6-31G**21 y 6-311G(2d,p)?2 usados extensivamente en céalculos
cuanticos ab initio.

Para modelizar los espectros UV-Visible del sistema [Cus(H-2L4)2]
se utilizaron los calculos DFT dependientes del tiempo (TDDFT).23 En
estos calculos se utilizaron los set de datos 6-31G** + LANL2DZ-ECP.
Estos sets de datos utilizan el Los Alamos Effective Core Potential en
los atomos de metales de transicién y para el resto de atomos utilizan
el tipo de base Pople. El set de datos LANL2DZ incluye un
pseudopotencial para los electrones internos del Cu(Il) lo que reduce el
esfuerzo computacional e introduce un tratamiento implicito de los

efectos relativistas escalares.

3.8. Cromatografias.

El seguimiento de reacciones se realiz6 mediante cromatografias de
capa fina empleando cromatofolios de gel de silice Merck 60 PF254,y de
éxido de aluminio Merck, detectando los compuestos con luz UV (254
nm).

La cromatografia en columna se llevé a cabo sobre gel de silice 60

(Merck, tamafio de particula: 0.040-0.063 mm).
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3.9. Difraccién de rayos X de monocristal.

En la determinacién de las estructuras cristalinas de los compuestos
que se presentan en este trabajo se han utilizado los siguientes equipos:

-Difractémetro Bruker-Nonius KappaCCD con un detector APEX-
II, monocromador de grafito con radiacién Mo-Ka (A= 0.71073 A
disponible en el SCSIE de la Universidad de Valencia. La adquisicion
y el tratamiento de datos se realizaron con los programas COLLECT y
DENZO-SMN.24

-Difractémetro Gemini Supernova de Oxford Diffraction con
radiacién CuKa (A= 1.5418 A) del departamento de quimica de la
Universidad de Jyviskyld (Finlandia).

-Difractémetro Agilent Super-Nova con radiacién Mo-Ka A=
0.71073 A) y monocromador de espejo disponible en el ICMOL de la
Universidad de Valencia. La toma y tratamiento de datos se realiz6 con
el programa CRYSALISPRO.25 La correccion de absorcién de las
intensidades se realiz6 mediante un método de indexado analitico de
las caras.26

La temperatura de la toma de datos fue a temperatura ambiente
(293 K), o bien, a baja temperatura (120 K) dependiendo de los equipos
y la disponibilidad de criostato.

Los programas de resolucién de estructuras utilizados han sido:
SUPERFLIP, SIR-92 y SHELXT.

El refinado de las estructuras se ha realizado con un método de
minimos cuadrados mediante los programas SHELXL.-97 y SHELXL-
2013 dentro de los programas WINGX27 y OLEX2.28

Todos los atomos que no son hidrégenos se han modelizado con
parametros térmicos anisotrépicos. Los atomos de hidrégeno se han
incluido en las posiciones adecuadas con parametros térmicos

isotrépicos.

66



Capitulo 3

Las figuras de las estructuras cristalinas se han obtenido a partir

del programa MERCURY.2°

3.10. Estudios de susceptibilidad magnética.

Las medidas de susceptibilidad magnética de muestras
policristalinas fueron medidas en un intervalo de temperatura de 2-300
K con un magnetémetro Quantum Design SQUID usando un campo
magnético aplicado de 1 T. Las correcciones diamagnéticas de los
atomos constituyentes fueron estimadas con la constante de Pascal y
se utiliz6 un valor de 60 X 106 cm3+*mol! para el paramagnetismo

independiente de la temperatura de cada ion Cu(Il).

3.11. Analisis elemental.
Los an4alisis elementales se realizaron con un Analizador Elemental
Carlo-Elba modelo EA1108 CHNS-O disponible en el SCSIE de la

Universidad de Valencia.
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Chapter 4

4.1. Introduction.
A family of macrocycles containing two or three 1H-pyrazole units
attached to two polyamine chains has been synthesised (figure 4.1) to

achieve the objectives described in this theses.

H W@H_F}N
e

H N=NH HN HN  N-NH NH H N-NHH HN  N-NH
L4 L5 L6 L7

Figure 4.1. Synthesized macrocyclic ligands.

The synthesis of the ligands has been done using methods described
in the work of Dr. Pilar Navarro and Dr. Enrique Garcia-Espafia.l ¢ The
general procedure consists of a 2+2 condensation of the 1H-pyrazole-
3,5-dicarbaldehyde rings with the corresponding amine. The resulting
imine is reduced with NaBHs to obtain the macrocyclic polyamine

(figure 4.2).
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Figure 4.2. Synthesis of the receptors L1-L7.
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4.2. Synthesis of 1 H-pyrazole-3,5-dicarbaldehyde.

The synthesis of 1H-pyrazole-3,5-dicarbaldehyde? was carried out
using 1H-pyrazole-3,5-dicarboxylic acid as starting material. The first
step is the esterification of the carboxylic groups with HCI (1.25 M) in
ethanol. The dicarboxylic ring 1is then reduced to 3,5-bis
(hydroxymethyl)-1H-pyrazole with diisobutylaluminum hydride
(DIBAL-H) at -80 °C. Finally, the hydroxyl groups of the ring are
oxidized with MnO: to give the 1 H-pyrazole-3,5-dicarbaldehyde (figure
4.3).

OH HCIEtOH  H,cH,cO

Em—
DIBAL-Hl MeOH
M
no2 HO \ OH
“ove \
DME

——NH

Figure 4.3. Synthetic route of 1 H-pyrazol-3,5-dicarbaldehyde.
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Ethyl 1H-pyrazole-3,5-dicarboxylate.
The 1H-pyrazole-3,5-dicarboxylic acid
(5 g, 32.1 mmol) was dissolved in 115
mL of a HCl solution in EtOH (1.25 M)

H,CH,CO OCH,CHj

and stirred for one week using a suitable system to prevent escape of
HCI gas. The reaction mixture was neutralized with an aqueous
solution ofNaHCOs3 and extracted with CH2Cl: (3 x 50 ml). The organic
layer was dried with anhydrous MgSOas. Finally, the solvent was
removed in vacuum.

Yield: 5.02 g (82.3 %); m. p.: 52-53. tH NMR (CDCls) &: 7.41 (s, 1H), 4.44
(q, J= 7.2, 4H), 1.41 (t, J= 7.2, 6H). 13C NMR (CDCls) §: 162.03 (C6),
139.1 (C3-5), 111.61 (C4), 62.96 (C7), 13.63 (C8). IR (KBr, cm™1): 3260,
1720. EM (FAB, m-NBA): m/z 425 (2MH*, 38), 213 (MH*, 100), 167 (67).
Anal. Calc. for CoH12N204 (212.21) C, 50.94; H, 5.66; N, 13.21; Found:
C, 50.5, H, 5.6, N, 13.0.

3,5-bis (hydroxymethyl)-1Hpyrazole.

AN OH

" \_ H 125 ml of 1.5 M DIBAL-H in toluene
was slowly added to a solution of ethyl

1 H-pyrazole-3,5-dicarboxylate (8.48 g, 40 mmol) in 60 ml of anhydrous
toluene and stirred for 12 hours at -78 °C under argon. The solution
was cooled to -15 °C and 50 ml of MeOH were added slowly to neutralise
the DIBAL-H excess. The resulting solid was extracted in a continuous
Soxhlet extractor for 4 days with MeOH. The solvent was evaporated

and the oil obtained was recrystallized from ethyl acetate yielding a

yellow crystalline solid.

Yield: 3.2 g (65%); 'H NMR (D20), &: 6.20 (s, 1H, H4), 4.49 (s, 4H,
H6); 13C NMR (D:20) §: 148.31 (C3, C5), 102.93 (C4), 56.01 (C6). IR
(KBr, cm): 3120. EM (ESI*, MeOH): m/z 279 (2M+ Na*, 19), 151
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(M+Na*, 100), 167 (67). Anal. Calc. for CsHsN202 (128.13) C, 46.88; H,
6.25; N, 21.88; Found: C, 46.9, H, 6.2, N, 21.6.

1 H-pyrazole-3,5-dicarbaldehyde.

Small portions of solid MnO: (8.7 g, 100

mmol) were slowly added to a hot solution

of  3,5bis-(hydroxymethyl)-1H-pyrazole
(1.28 g, 10 mmol) in DME (100 mL). The mixture was stirred for 2
hours. Then, it was directly filtered through celite, which had
previously been washed with 300 ml of hot MeOH. The solvent was

removed to yield a white solid.

Yield: 972 mg (78%); 'H NMR (DMSO) §: 9.97 (s, 2H, H6), 7.42 (s,
1H, H4); 13C NMR (DMSO) §: 185.07 (C6), 148.22 (C3-5), 110.53 (C4).
IR (KBr, cm™): 3100, 1690. EM (ESI*, MeOH): m/z 123 (M-H*, 63). Anal.
Calc. for CsHaN204(124.10) C, 48.39; H, 3.25; N, 22.57; Found: C, 48.2,
H, 3.5, N, 22.6.
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4.3. Synthesis of the amine precursors.

The polyamine used to synthesise macrocycles L1 and L2 were
modified previously to the condensation reaction. The first step was the
protection of the primary amine groups of the 1,5-diamino-3-
azapentane with phthalic anhydride. The subsequent step was the
alkylation of the secondary NH group of the protected polyamine with
2-bromomethylnaphthalenes or dansyl chloride?® in basic medium. The
final step was the removal of the phthalimido groups by treatment with

hydrazine at reflux (figure 4.4).10

H AcOH 7 n O
H;._\N/\/N“'/\NH;_\ - . N \/\N;O
° o o
o s
g MeCN ') RI—6r
ii) R2——CI

R

o R )
| J
N
R T N \/\N;O
) o
H;C. -CHs
O=T=D

Figure 4.4. Synthetic route of the precursor amines.
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1,56-diphthalimido-3-

azapentane

ZT

NN
Diethylenetriamine (13.3 g,

0.10 mmol) was added dropwise

over 45 min using a dropping funnel to a solution of phthalic anhydride
(33.2 g, 0.20 mmol) in 160 ml of glacial acetic acid. After the addition,
the reaction was left for one day at reflux under argon. The solvent was
removed and the residue was dissolved in 160 ml of hot ethanol. Then,
it was cooled under stirring until a white precipitate formed, which was
isolated by filtration and washed with cold ethanol.
Yield: 29.3 g (81%) 'H NMR (CDCls) &: 7.81-7.77 (m, 4H), 7.75-7.73 (m,
4H), 3.59 (t, J=6 Hz, 4H), 2.76 (t, J=6 Hz, 4H); 13C NMR (CDCl») §: 167.8
134.1, 131.6, 122.7, 46.2, 37.2. IR (KBr, cm™): 3415, 3285, 1750, 1695,
1685, 1370, 1025, 700. EM (ESI*, MeCN/MeOH): m/z 418 (M + Na*,
100), 396 (MH*+ MeOH, 35), 386 (M + Na*, 100), 364 (MH*, 75). ). Anal.
Calc. for C20H17N304(363.37) C, 66.11; H, 4.72; N, 11.56; Found: C, 66.3,
H, 4.8, N, 11.9.

General alkylation procedure

In a 250 ml round bottom flask, dansyl chloride or 2-
bromomethylnaphthalene (14.8 mmol), potassium carbonate (2.05 g,
14.8 mmol) and 1,5-diphtalimido-3-azapentane (3.59 g, 9.88 mmol)
were dissolved in MeCN (150 ml). A spatulaful of KI was also added
and the reaction was refluxed for three days with stirring under argon.
The product obtained was filtered and washed with cold EtOH. The
solvent was removed under vacuum and the dry residue was treated
with H20 (100 ml). The product was extracted with CH2Cl2 (3 x 50 ml),
the organic layer was dried over anhydrous MgSQ4, and the solvent

removed in vacuum to give a yellow solid.
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3-(naphthalen-2-ylmetil)-1,5-

CO diphthalimido-3-azapentane
o X O Yield: 4.57 g (92.5%); 'H RMN (DMSO)
,j‘:NN \/}f@ 6: 8.10-8.03 (m, 4H), 7.90-7.77 (m, 10H),
o 7.63-7.55 (m, 1H), 7.51-7.49 (m, 1H),
3.76 (s, 2H), 2.76 (t, J = 6 Hz, 4H), 2.60 (t, J = 6 Hz, 4H). 13C RMN
(DMSO0): 156.29, 137.38, 133.27, 132.12, 128.65, 127.96, 127.81, 127.75,
127.37, 126.29, 128.89, 125.65, 59.10, 55.04 39.88. Anal. Calc. for

C31H25N304 (503.18) C, 73.94; H, 5.00; N, 8.34; Found: C, 64.3, H, 8.4,
N, 8.5.

3-(Dansyl)-1,5-diphthalimido-3-
azapentane
Yield: 5.39 g (91.4 %); 'H NMR (D:0) &:
2.63 (s, 6H), 3.78-3.88 (m, 8H), 6.61 (d,

o~ 1H,J =17 Hz), 7.12-7.18 (dd, 1H, J = 9
@-&O g Hz), 7.38-7.33 (dd, 1H, J = 9 Hz), 7.55 (br
s, 8H), 7.70 (d, 1H, J = 9Hz), 8.03-
8.06(m, 2H,). Anal. Calc. for C32H2sN4OsS (596.17) C, 64.42; H, 4.73; N,
9.39; S, 5.37 Found: C, 64.3, H, 4.80, N, 9.5, S, 5.4.

General procedure to remove the amino protecting groups

In a 250 ml round bottom flask, the protected amine (9 mmol), and
hydrazine monohydrate (9.90 g, 197 mmol) were dissolved in 260 mL
of EtOH. The reaction was refluxed under argon for 24 hours, after
which the mixture was evaporated to dryness. The residue obtained
was dissolved in dry EtOH, filtered, washed with cold EtOH and dried.
The product was extracted with CH2Clz (3 x 50 ml), the organic layer
was dried with MgSO4 and evaporated to dryness.
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1,5-diamino-3-(naphthalen-2-ylmetil)-3-
C azapentane
O Yield: 1.94 g (80%) 'H NMR (CDCls) &: 2.5 (4,
4H, J = 6 Hz), 2.71 (t, 4H, J = 6 Hz), 3.64 (s,
HN“" "N, 2H), 7.37 (m, 3H), 7.63 (s,1H), 7.71-7.74 (m,
3H); 13C NMR (CDCls) §: 40.09, 57.58, 59.78, 126.03, 127.52, 127.80,
128.02, 128.06, 1287.42, 133.11, 133.69, 137.45. Anal. Calc. for
C15H17N3 (239.14) C, 75.29; H, 7.16; N, 17.57; Found: C, 75.3, H, 8.4, N,
17.6.
1,5-diamino-3-(Dansyl)-3-azapentane
Yield: 2.56 g (78%); 1H NMR (CDCls) §: 3.28
(t, 4H, J = 6 Hz), 3.46 (s, 6H), 3.74 (t, 4H, J
=6 Hz), 7.89 (t, 1H, J=8Hz), 8.06 (d, 1H, J =
O= I = 8 Hz), 8.16(d, 1H, J = 8 Hz), 8.45 (d, 1H, J =
9 Hz), 8.79 (d, 1H, J = 9 Hz); 3C NMR
HZN/\/N\/\NHZ (CDCly) & 39.04, 47.05, 48.27, 120.13,
126.64, 126.64, 126.85, 127.32, 128.84, 129.33. Anal. Calc. for
C16H24N302S (322.16) C, 59.60; H, 7.51; N, 13.04; S, 9.92; Found: C,
60.0; H, 8.0; N, 13.1; S, 9.93.
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4.4, Synthesis of the polyaminic macrocycles

General synthetic procedure.

The synthesis of the polyamine macrocycles was done by adding 1 H-
pyrazole-3,5-dicarbaldehyde in MeOH drop-wise under argon to a
solution of the corresponding amine dissolved in MeOH. The reactor
was left to react for 12 hours and then an excess of NaBH4 was added
and the left to stir for a further two hours. The mixture was evaporated
to dryness and the products were purified either by column

chromatography or by continuous Soxhlet extraction.

6,16-bis(naphthalen-2-ylmetyl)-1'H,11'H-3,6,9,13,16,19-hexaaza-
1(3,5),11(5,3)- dipyrazolacycloicosaphane!! (L1).

The  1H-pyrazole-3,5-

N_ NH HN dicarbaldehyde (0.44 g,

> a 3.54 mmol) was dissolved

\/~ in 200 mL of hot MeOH and

HN N N H added drop-wise to a

solution of 3-(naphthalen-

2-ylmethyl)pentane-1,5-dlarn1ne (0.95 g, 3.90 mmol) in 400 mL MeOH.

The mixture was stirred for 12 hours under argon. Then NaBH4 (1.00

g, 26.3 mmol) was added and 2 hours later the solvent was evaporated
to dryness.

The residue was extracted with CH2Cl: (3 x 40 ml). The organic

layer was dried with anhydrous MgSQ4, and taken to dryness. The

resulting oil was purified by column chromatography (MeOH/30% NHjs

(a@), 3:1). The resulting orange oil was precipitated as hydrochloride by
dissolving in dry EtOH and adding a 4 M solution of HCI in dioxane.
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Yield: 600 mg, (65%); m.p. 236 °C. 'H NMR (300 MHz, D20) &: 7.86—
7.91 (m, 8H), 7.49-7.56 (m, 6H), 6.65 (s, 2H, H4), 4.22 (s, 8H, H6), 3.94
(s, 4H, H1"), 3.31 (t, J=6 Hz, 8H, Hp), 2.99 (t, J=6 Hz, 8H, Ho). 13C
NMR (75 MHz, D20) §: 139.05, 133.19, 132.90, 132.61, 128.93, 128.61,
127.72, 127.68, 127.41, 126.82, 126.71, 108.39, 57.33, 49.69, 44.35,
42.47. MS (m/z; ESD: 671.3, [M + HI]* (100). Anal. Calc. for
Ca0H57N10Cl7: (926.57) C, 51.87, H, 6.20, N, 15.12 Found: C, 51.8, H,
6.4, N, 15.0.

6,16-bis(dansyl)-11 H,111 H-3,6,9,13,16,19-hexaaza-1(3,5),11(3,5)-
dipyrazolacycloicosaphane (L2)
A solution of 1H-

M_ﬁ_\(i ) pyrazole-3,5-
HN'  N-NH HN T

o g O N dicarbaldehyde (0.25 g,
O g_’> B < (S) P M 9 mmol) in 120 ml of dry
it .
N O 2 § O > 3 MeOH was added
d HN HN-N H dropwise to a stirred
AN
N L2 solution of the amine 3-

dansyl-1,5-diamino-3-azapentane (0.67 g, 2 mmol) in 200 ml of dry
MeOH under argon. The reaction was stirred for 12 hours. After this
time, NaBH4 was added in small portions with continued stirring at
room temperature. The resulting solution was evaporated to dryness
and the product was extracted with CH2Cl: (3 x 50ml). The organic
layer was dried with MgSO4 and the solvent was removed. The yellow
oil obtained was purified by silica column chromatography [MeOH /
isopropylamine, 50: 0.1]. The hydrochloride was obtained by dissolving
the amine in dry CH2Cl2 and adding a 4 M solution of HCI in dioxane.
The precipitate was filtered and dried.

Yield: 60 mg, (15%); m.p. 255 °C. 1H NMR (300 MHz, CDCls) 6: 8.53
(d, J = 8 Hz, 2H), 8.37 (d, J = 8 Hz, 2H), 8.16 (d, J = THz, 2H), 7.56-7.48
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(m, 2H), 7.16 (d, J = 8Hz), 5.92 (s, 2H, H4), 3.72 (s, 8H H6,), 3.55 (t, J =
6 Hz, 8H, Ha), 2.80-2.90 (m, 20H, Ha). 13C NMR (75 MHz, D20) &:
130.84, 130.05, 123.56, 128.64, 119.66, 115.66, 102.58, 49.62, 48.49,
45.87, 45.77. MS (m/z; ESID: 671.3 [M + HI*. Anal. Calc. for
C42HeoN12048:Cle: (1072.25). C, 47.00, H, 5.82, N, 15.67, S, 5.96. Found:
C, 46.9,H, 6.08, N, 15.5, S, 5.9.

61H,161H251H-1,4,8,11,14,18,23,26,-octazatripirazolabiciclo-
6(3,5),16(5,3),24(3,5) [9.9.9Inonacosafano (L3).
4 A solution of 1H-pyrazole-3,5-
AN dicarbaldehyde (372 mg, 3 mmol) in
methanol (120 ml) was slowly added to

a
2 S B a solution of tris(2-aminoethyl)amine
N

H ’/\I_NH H N (292 mg, 2 mmol) in methanol (200 ml).
— L ™ . e £
NH  NINH HN e reaction mixture was stirred for

/ _ L3 12 hours under argon. Then NaBH;

(684 mg, 18 mmol) was added slowly
and left to react for a further 2 hours. The solvent was removed and the
dry residue was purified by crystallization in water
Yield: 380 g, (65%); m.p. 245 °C. '"H NMR (400 MHz, CDs0D) &: 5.85 (s,
3 H, H4), 3.72 (s, 12 H, H6), 2.83 (t, J = 7 Hz, 12 H, Hp), 2.64 (t, J = 7
Hz, 12 H, Ho). 13C NMR (100 MHz, CDs0OD) &: 147.92 (s, C3,5), 103.28
(C4), 52.86 (Ca), 48.54 (CP), 46.47 (C6). ESI* (m/z, %): 569 [M+H]* (60),
307 (17), 154 (100), 136 (83). Anal. Calc. (%) for C27H4sN14, H20 (586.8):
C, 55.27; H, 8.59; N, 33.42. Found: C, 55.42; H, 8.91; N, 33.70.
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1'H,11'H-3,9,13,19-tetraaza-1(3,5),11(5,3)-dipyrazolacycloicosaphane
L.4).

3 4 5 A solution of 1H-pyrazole-3,5-

/—m dicarbaldehyde (248 mg, 2 mmol) in methanol
HN  HN-=N H

a (120 ml) was slowly added to a solution of 1,5-

B y diaminopentane (204 mg, 2 mmol) in methanol

(200 ml). The reaction mixture was stirred

H N-NH HN under argon for 12 hours. Then solid NaBH4
NI/
4 L4 (456 mg, 12 mmol) was added slowly and left

to react for a further 2 hours. The solvent was removed and the dry
residue was purified by extraction with toluene for 24 hours in a
continuous Soxhlet extractor. A white solid was obtained.

Yield: 200 mg (52%); m.p. 181-182 °C. 'H NMR (300 MHz, D20) &: 6.74
(s, 2H, H4), 4.37 (s, 8H, H6), 3.00 (t, J=7 Hz, 8H, Ho), 1.71 (q, J=7 Hz,
8H, Hp), 1.41 (q, J =7 Hz, 4H, Hy). 3C NMR (75 MHz, D:0) &: 139.48
(C5), 108.97 (C4), 46.41 (Co), 42.40 (C6), 25.23 (CP), 23.24 (Cy). ESI*
(m/z, %): 389.31 [M+HI*, (100). Anal. Calc. (%) for C20Hzs6Ns, (388.31):
C, 61.82; H, 9.34; N, 28.84. Found: C, 62.0; H, 9.4; N, 28.7.

1'H,12'H-3,10,14,21-tetraaza-1(3,5),12(5,3)-dipyrazolacyclodocosa
phane (L5).
3/4 5 ¢ A solution of 1 H-pyrazole-3,5-
HN/_HQ_\VH dicarbaldehyde (248 mg, 2 mmol) in
methanol (120 ml) was slowly added to other
v of 1,6-diaminohexane (232 mg, 2 mmol) in
methanol (200 ml). The reaction mixture was
kept stirring during 12 hours under argon
atmosphere. Then solid NaBH4 (456 mg, 12
mmol) was added slowly and left to react 2

hours. The solvent was removed and the dry residue was purified by
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extraction with toluene during 24 hours in a continuous Soxhlet
extractor.

Yield: 125 mg (28%); m.p. 178-179 °C. 'H NMR (300 MHz, MeOD) &:
6.24 (s, 2H, H4), 3.76 (t, J=7 Hz, 8H, H6), 2.49 (t, J=7 Hz, 8H, Ha), 1.46
(t, J=7 Hz, 8H, Hp), 1.26 (m, 8H, Hy). 3C NMR (75 MHz, MeOD) §&:
133.4 (C5), 103.44 (C4), 47.82 (Ca), 44.58 (C6), 29.10 (CP), 26.76 (Cy).
ESI* (m/z, %): 417.34 [M+H]*. Anal. Calc. (%) for C22H40Ns, (416.34): C,
63.43; H, 9.68; N, 26.90. Found: C, 63.5; H, 9.9; N, 26.7.

1H,13!H-3,11,15,23-tetraaza-1(3,5),13(5,3)-dipyrazolacyclotetracosa
phane (L6).

3 4 5 A solution of 1 H-pyrazole-3,5-
6

Z . .
HN/_HQ_\WH dicarbaldehyde (248 mg, 2 mmol) in

o methanol (120 ml) was slowly added to oa

P y solution of 1,7- diaminoheptane (260 mg, 2

° mmol) in methanol (200 ml). The mixture

was stirried during 12 hours under argon

H N=NHH atmosphere. Then NaBH: (456 mg, 12
\_U_/ L6 mmol) was added slowly and left to react 2

hours. The solvent was removed and the dry residue was purified by
extraction with toluene for 24 hours in a continuous Soxhlet extractor.
Yield: 150 mg (33%); m.p. 318-320°C (chlorohidrate). 'H NMR (300
MHz, MeOD) §: 6.25 (s, 2H, H4), 3.76 (t, J = 7 Hz, 8H, H6), 2.49, (t, J
=7Hz, 8H, Ho), 1.47 (t, J = 7 Hz, 8H, Hp), 1.34-1.27 (m, 12H, Hy-H5).
13C NMR (75 MHz, MeOD) 6: 133.05 (C5), 103.45 (C4), 47.91(Ca), 44.37
(C6), 28.94(Cy), 28.85 (CB), 26.88 (C§). ESI* (m/z, %): 445.37 [M+H]+
Anal. Calc. (%) for C24Ha4Ng, (444.37): C, 64.83; H, 9.97; N, 25.20.
Found: C, 64.9; H, 9.9; N, 25.1.
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11H,14'H-3,12,16,25-tetraaza-1(3,5),14(5,3)-dipyrazolacyclohexacosa

phane (7).
3 25
N
HN _NH NH
o
B
Y
5
HN  N=NH NH L7

S

A solution of 1 H-pyrazole-3,5-
dicarbaldehyde (248 mg, 2 mmol) in
methanol (120 ml) was slowly added to a
solution of 1,8-diaminooctane (288 mg, 2
mmol) in methanol (200 ml). The reaction
mixture was kept for 12 hours under stirring
under argon atmosphere. Then NaBH4 (456
mg, 12 mmol) was added slowly and the

mixture left to react during 2 hours. The

solvent was removed and the dry residue was purified by extraction

with toluene during 24 hours in a continuous Soxhlet extractor.

Yield: 120 mg, (25%); m.p. 174 °C. 'H NMR (300 MHz, Toluene-
d8/CDs0D) &: 6.24 (s, 2 H, H4), 3.74 (s, 8 H H6), 2.48 (s, 8 H, Ha), 1.43
(s, 8 H, Hp), 1.40 (s, 8 H Hy), 1.20 (s, 8 H, H3), 13C NMR (75 MHz,
Toluene-d8 / CDsOD) &: 104.96(C4), 49.76(Ca), 45.75(C6), 30.89(CB),
30.79(Cy), 28.55(C8). ESI-MS (m/z, %): 473.40 [M + HI* (100), Anal.
Calc. (%) for C2rH4sN14, (472.4): C, 66.06; H, 10.24; N, 23.70. Found: C,

66.2; H, 10.6; N, 23.6.
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4.6. Annex.
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Figure A.4.1. NMR espectra a) 'H NMR, b) 13C, ¢) Cosy and d) HSQC
in D20 of L1.
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Figure A.4.2. NMR spectra a) 1H NMR, b) 13C, ¢) Cosy and d) HSQC
in D20 of L2.
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D20 of L4.
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Capitulo 5

5.1. Introduccién.
5.1.1. Lariat éteres

El término lariat éter (éter lazo) fue propuesto por G.W. Gokel'4 en
1980 para describir compuestos macrociclicos de tipo éter que
incorporan una o mas cadenas laterales (brazos) que contiene puntos
de anclaje adicionales (4tomos dadores, anillos aromaéticos, etc.) para la
interaccién con iones metdlicos.! Los brazos pueden estar unidos a
atomos de carbono, nitrégeno, etc, del macrociclo y se designan por el
prefijo latino bracchium. Un compuesto con Unico brazo se denominaria

éter lariat monobracchial y uno de dos brazos éter lariat bibracchial.l*4

La inclusién de grupos adicionales en los brazos confiere
tridimensionalidad y refuerza la interaccién con los iones metélicos, a
la vez que permite cinéticas de intercambio idnico rapidas. Estas
caracteristicas hacen que estos ligandos sean adecuados para ser
utilizados en procesos de transferencia de fase, a diferencia de los
criptandos que suelen presentar cinéticas lentas. De hecho, los procesos
de transporte de cationes a través de membranas requieren que tanto
la asociacién, como la posterior liberacién de los metales tengan

cinéticas rapidas.

Por otra parte, los grupos introducidos en los brazos pueden ser
cromoéforos que permitan sefalizar y cuantificar la interacciéon de los
macrociclos con los metales mediante técnicas espectroscopicas

(sensores moleculares 6pticos).?

Aunque los primeros éteres lariat sintetizados se basaron en éteres
corona a los que se les unié los brazos a través de los carbonos del
macrociclo, posteriormente se procedié a la sustituciéon de algunos de
los atomos de oxigeno por atomos de nitrégeno para hacer més sencilla

la introduccién de los brazos y conseguir asi una mayor diversidad
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estructural (figura 5.1).67 También se han descrito ejemplos en que se
han sustituido completamente los atomos de oxigeno por Aatomos
nitrégeno (azaéteres) o de azufre (tioéteres), para asi complejar iones

metélicos de caricter méas blando.
(‘ O/ﬁ o

ot P @t O

/

Figura 5.1. Ejemplos de azaéteres lariat mono- y di- sustituidos. Abajo

estructuras cristalinas de los complejos con Na*.8?9

Otra modificacién consisti6 en la introduccién de grupos
espaciadores en el macrociclo. Estos espaciadores suelen ser grupos
aromaticos pequenios como pirrol, furano, benceno, piridina; o de mayor

tamano como antraceno, fenantrolina, etc.10
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5.1.2. Sensores quimicos fluorescentes.

Tal y como se ha descrito en el subapartado anterior, los éteres lariat
pueden incluir grupos cromdforos en su estructura. Esto permite que
estos macrociclos puedan ser utilizados como sensores moleculares

6pticos (Capitulo 3).11.12

Si los grupos introducidos tienen respuesta fluorescente y ésta es
sensible a la presencia de un sustrato dado, como protones o iones

metalicos, entonces se tratard de sensores moleculares fluorescentes.

El concepto de sensor quimico fue descrito por primera vez por L. R.
Sousa en 1977.13 En su trabajo presenté dos compuestos cuyo
comportamiento fluorescente cambiaba al interaccionar con cationes
alcalinos. Asi, uno de los compuestos aumentaba su emisiéon de
fluorescencia al coordinar un catién alcalino (efecto CHEF) mientras
que el otro disminuia la intensidad de emisién de fluorescencia debido

a un efecto CHEQ (ver capitulo 3).

Dentro de los diferentes tipos de sensores fluorescentes que se han
descrito hasta ahora, aquellos que estan basados en receptores de tipo

lariat éter se encuentran entre los mas estudiados.4

En la figura 5.2 se muestran dos ejemplos de cémo la interaccién con
un catiéon metalico puede perturbar la emisién de fluorescencia de dos
receptores tipo éter lariat, aumentando su intensidad (CHEF) o

disminuyéndola (CHEQ).

En este capitulo se va a proceder al estudio de los receptores
fluorescentes L1 y L2, que pueden ser catalogados como receptores

supramoleculares aza-éteres corona lariat bibracchiales (figura 5.3).
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a)

I (u.a.)

325 350 375 400 425 450 0 1 2
A (nm) [Zn*]/[L]

Figura 5.2. a) Disminucién de la emisién de fluorescencia del naftaleno (efecto
CHEQ) al formarse un complejo con Ni(II).’» b) Aumento de la emisién

fluorescencia del dansilo (efecto CHEF) al formarse un complejo con Zn(II).16

El receptor L1 esta formado por un macrociclo poliaminico de 26
miembros!?1® que contiene dos unidades de IH-pirazol, cuatro aminas
secundarias y dos aminas terciarias separadas por cadenas etilénicas.
Las dos aminas terciarias estan funcionalizadas con grupos
metilnaftaleno. En L1, el macrociclico poliaminico actiia de receptor
mientras que los grupos naftaleno constituyen las unidades
sefalizadoras. El metilo puente actia de separador entre el receptor y

la unidad de sefializacién.

El receptor L2 esta relacionado con el primero, pero los nitrégenos
centrales de las cadenas poliaminicas estan funcionalizados con grupos
dansilo. Esto constituye una diferencia importante, ya que cambia no
s6lo la naturaleza de las unidades sefalizadoras, sino también la
naturaleza de los grupos dadores, ya que en este caso tenemos grupos

sulfonamida en vez de grupos aminos terciarios.
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Figura 5.3. Representacion de los receptores L1 y L2.

La finalidad del trabajo es el estudio de la interaccién de L1 y L2
con iones metalicos y su posible aplicacién como sensores moleculares
fluorescentes en disoluciéon acuosa.l92¢ Por ello, se ha elegido el
naftaleno como grupo fluorescente ya que es un anillo aromatico
pequeno que cuando esta unido a aminas no genera mayores problemas
de solubilidad en agua a diferencia de lo que suele ocurrir con anillos

aromaAaticos mas condensados.

Por otra parte, el dansilo es un grupo fluorescente que emite en la
zona visible del espectro electromagnético y se caracteriza por una
mayor intensidad de emisiéon de fluorescencia y mayor rendimiento

cuantico que el naftaleno. 2527
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5.2. Estudio de las propiedades acido-base y de la interaccién con

cationes metalicos de L1.
5.2.1. Estudios Acido-Base.

En la tabla 5.1 se recogen las constantes de protonacién de L1
medidas en agua mediante valoraciones potenciométricas en el

intervalo de pH 2.5-11.0.

Tabla 5.1. Logaritmos de las constantes de protonacién del receptor L1

determinados I =0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

Reaccién L1
L+HSHLE  9.88(4)0
HL+H S H:L 8.05(1)
H:L+H S HsL 6.78(2)
HsL+H S HiL  6.05(2)
HiL+H S HsL 2.22(4)

Log Bl 33.01(1)

lal Cargas omitidas. ® Los numeros entre paréntesis indican las

desviaciones estdndar en la dltima cifra significativa. [/ La constante de

basicidad global B se define como: logio =X logio KHjL.

Se determinaron cinco constantes de protonacién. Teniendo en
cuenta la bibliografia existente para este tipo de sistemas y los estudios
realizados previamente en el grupo para poliaminas relacionadas,!7.28
se sugiere que las dos primeras protonaciones se produciran
mayoritariamente en dos aminas secundarias en posiciones opuestas
en el macrociclo, minimizandose asi la repulsién electrostatica. La
tercera y cuarta protonaciéon corresponderian a las dos aminas
secundarias restantes. La quinta constante mas baja estaria asociada
a la protonacion de uno de los nitrégenos terciarios como se indica en

la figura 5.4. De hecho, es conocido que aunque la basicidad de las
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aminas en fase gaseosa se ve reforzada por el caracter electréon-dador
de los grupos alquilicos y sigue la secuencia general N(CHs)s >
NH(CHs)2 > NH2(CHs) > NHs3, en agua estos efectos inductivos se ven
compensados por la solvatacidén y la secuencia que se encuentra es

NH(CHs3)2 ~ NH2(CHs) > N(CH3)s > NH3

Las moléculas de agua pueden formar facilmente enlaces de
hidrégeno con loa grupos amino y en particular con los grupos amino
protonados (amonio). Asf, cuanto menos sustituida esté la amina mayor
sera el numero de enlaces de hidrégeno que podra formar en su forma

protonada con el agua y mas favorable serd su energia de hidratacion.28

I

+NH2

'§+ [HsL11°*

Figura 5.4. Representacién de la especie [H5L1]5*

N_
U

En la figura 5.5 se muestra el diagrama de distribucién de especies
del ligando L1, calculado a partir de las constantes de protonacién
anteriores. En el diagrama se observa que la especie predominante a
valores de pH entre 3 y 6 es la especie [H4L]4* y que la protonacién de
la amina terciaria para dar la especie [HsL]5* sélo se empieza a producir

por debajo de pH 4.
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Figura 5.5. Diagrama de distribucion de especies del receptor L1 en funcién del

pH ([L1] =0.001 M, I =0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

La presencia de los grupos naftaleno unidos a los grupos amino
terciarios protonables en el receptor L1 puede facilitar, por otra parte,
la monitorizacién del proceso acido-base mediante espectroscopia UV-
Visible. Como se observa en la figura 5.6, el receptor L1 presenta a pH
2 una banda a 200 nm correspondiente a las unidades de pirazol, un
hombro sobre 230 nm y una banda a 280 nm (¢ = 5560 M'* cm™ a pH =
2y e=5390 M cm a pH 7) caracteristica de los grupos naftaleno, no
observandose ningin cambio significativo al aumentar el pH hasta un
valor de 11. Este tipo de comportamiento ya se ha evidenciado en
poliaminas relacionadas conteniendo grupos benceno, naftaleno,

antraceno o pireno.19.29

35
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Figura 5.6. Espectro de absorciéon de L1 en funcién de pH en estado
estacionario ([L1] 1x-103M,I=NaCl 0.15 M, T = 298.1 K).
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Sin embargo, los espectros de fluorescencia muestran cambios
significativos al variar el pH. El espectro de emisién de fluorescencia
de L1 presenta dos bandas centradas a 335 y 393 nm (Fig. 5.7.a). La
primera banda corresponde a la emisién del monémero del naftaleno,
mientras que la banda ancha no estructurada centrada a 393 nm se
puede asignar a un excimero intramolecular naftaleno-naftaleno (vide
infra). Esta banda aparece cuando el sistema contiene dos fluoréforos
del mismo tipo y uno de los fluoréforos, que se encuentra en estado
excitado, se asocia al otro que esta en estado fundamental, formandose
entonces un dimero (excimero) que se mantiene en equilibrio con sus
precursores. El rendimiento cuéntico del receptor L1 es 0.02 a pH 2 y
0.01 apH 7.

0.9 4
0.8
07
0.6 4

3 05 4

= 04 4
0.3
02 4
0.1 4

0
300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
A(nm)

I{u.a)

% formacion relativoa L1

Figura 5.7. a) Espectros de emisién de fluorescencia para una disolucién de L1
en funcién del pH b) Diagramas de distribucién de especies y emisién seguida

a 335 nm ((w) monémero). ((L1] =1x-105M, I=0.15 M NaCl, T = 298.1 K).
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Todos los espectros se registraron a la misma temperatura (298.1
K), ya que la probabilidad de formacién de los excimeros depende
fuertemente de la temperatura a la que se encuentra el sistema. El
comportamiento emisivo de los ligandos poliaminicos que contienen
unidades naftaleno depende en gran medida del grado de protonacién
de los grupos aminos cercanos a los mismos. La formacién de excimeros
intermoleculares esta excluida debido a la baja concentracién utilizada

de L1 (1 x 10-5 M.

Por otra parte, la estructura molecular de Li1 ha sido optimizada en
las conformaciones de “bote” y “silla” usando calculos tedricos de
densidad funcional (DFT) B3LYP/6-31G** (Ver Anexo). Las
conformaciones estudiadas son similares en energia y se piensa que se
encuentran en equilibrio en disolucién. La conformacién de “bote” es la
unica conformacién en la que los anillos de naftaleno estan orientados
en una posicién casi paralela cara-cara (ver anexo A). Sin embargo, los
naftalenos estan separados por una distancia de 5.92 A y la formacién

de dimeros intramoleculares en estado fundamental ha de ser excluida.

En la figura 5.7 b se representa conjuntamente la intensidad de la
emisiéon de fluorescencia a 335 nm y el diagrama de distribucién en
funcion del pH para L1. Se observa que se produce una fuerte
disminucién de la emisién (quenching) cuando se anade la suficiente
cantidad de base para quitar el primer protén de la especie [HsL]5* para
dar [HsL]4*. Al perderse este protén del 4tomo de nitrégeno terciario, se
produce una transferencia electrénica fotoinducida (PET) desde el par
solitario de la amina a los orbitales no ocupados n* del naftaleno, lo
cual conlleva una disminucién de la intensidad de la emisién de

fluorescencia de las unidades naftaleno.

Los céalculos por DFT (figura 5.8) muestran que los orbitales

moleculares no ocupados de més baja energia (LUMO y LUMO +1) de
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L1 estan localizados sobre las unidades de naftaleno, mientras que los
orbitales moleculares ocupados de mayor energia (HOMO y HOMO —
1) involucran principalmente a los pares solitarios de las aminas
terciarias adyacentes. Los calculos de TD-DFT indican que los dos
primeros estados excitados se encuentran 3.53 y 3.64 eV por encima del
estado fundamental, y que se corresponden con transiciones HOMO —
LUMO y HOMO -1 —» LUMO +1. Los siguientes dos estados excitados
estan situados 3.88 y 3.90 eV por encima del estado fundamental,
involucran el mismo tipo de transiciones pero entre la aminas terciarias

v los anillos de naftaleno localizados en diferentes lados del macrociclo.

Figura 5.8. (Arriba) Estructura molecular optimizada mediante DFT de L1 en
la conformacién de bote. (Abajo) Contornos de densidad electrénica (0.06 e

bohr—3) calculados para los orbitales HOMO y LUMO de L1.

Los estados excitados n—n* de las unidades de naftaleno se
encuentran a valores de energia mas elevados (4.35 eV, 285 nm), en

muy buena concordancia con la banda de absorcién centrada a 275 nm
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que se observa experimentalmente en el espectro de absorciéon. Por lo
tanto, los estados excitados singulete de mas baja energia implican
transferencias electronicas desde las aminas terciarias a las unidades
de naftaleno, lo que explicaria la desactivacion observada en la
fluorescencia. La naturaleza del HOMO y el LUMO se preserva hasta
la formacién de la especie [Hs5L1]5* en la que el HOMO se encuentra
situado en el naftaleno como consecuencia de la protonacién de una de

las aminas terciarias.
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5.2.2. Estudio de la interaccién de L1 con metales de transicién.
5.2.2.1. Interaccién con Zn(ID).

En la tabla 5.2 se muestran las constantes de estabilidad de los
diferentes complejos formados entre el receptor L1 y el Zn(II)

determinadas por potenciometria.

Tabla 5.2. Logaritmos de las constantes de estabilidad para la formacién de

complejos entre el Zn(ID) y L1 (I =0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

Reaccion Log K
Zn+LSZnLk 13.80(4)
Zn+L SZnH1 L+ H 4.49(7)
2 Zn+L SZnsH1L+ H 12.66(3)

2 Zn+L SZnsH-L + 2H 4.4(1)
ZnLSZnH-L+H -9.32(5)
ZnsLH.1S ZnsHoL+H -8.22(4)

lal Cargas omitidas. ™ Los niumeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la ultima cifra significativa.

El anélisis de los datos potenciométricos permitié detectar dos
especies mononucleares de estequiometria [ZnL1]2* y [Zn(H-1L1)]+ asi
como dos especies binucleares de estequiometria [Zno(H-L1I3+ y
[Zn2(H-2L1)]2*. Los diagramas de distribucién que se representan en la
figura 5.10 muestran que mientras para relacién molar Zn(II):L1 1:1
los complejos mononucleares predominan en disolucién en un amplio
intervalo de pH, para relacién molar Zn(II):L1 2:1 las especies

binucleares son mayoritarias a valores de pH superiores a 7.

Un aspecto interesante es analizar la naturaleza de las especies de
estequiometria [Zn(HALDI*, [Zn2(HALDI3* y [Zn2(H-2L1)]2+ Estudios
previos con ligandos analogos,24 asi como los espectros de RMN y los

estudios fotoquimicos sugieren que la desprotonacién se produce en los
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anillos de pirazol, lo que les capacita en el caso de los complejos
binucleares para actuar como ligandos bis(monodentado) puente entre
los dos iones metalicos; la interaccion de un anillo de pirazol con los
iones metélicos para actuar como un puente bis(monodentado) da lugar

a un descenso de su basicidad de varios ordenes de magnitud.30.31.32

a) b)

=100 =100

N 50 N
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2 2 ZnaLH. ZnLH,
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Figura 5.9. Diagrama de distribuciéon de especies en funcién del pH para una
relacién molar Zn(II):L1 a) 1:1 y b) 2:1 para en disolucién acuosa de L1 ([L1] =
0.001 M, I=0.15M NaCl, T = 298.1 K).

En primer lugar se midieron los cambios en la fluorescencia al
variar el pH de 2 a 11 de una disolucién que contenia una relaciéon
molar Zn(II):L1 1:1. Los espectros de fluorescencia (figura 5.10 a)
muestran que la presencia de Zn(II) induce un importante incremento
de la emisién de fluorescencia del sistema, efecto CHEF. Este proceso

se produce de igual manera cuando la relacién molar Zn(II):L1 es 2:1.
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Figura 5.10. a) Curva de valoracién de pH de la emisién de fluorescencia en
estado-estacionario para el sistema Zn(II):L1 en relacién 1:1. Diagramas de
distribucién de especies para relaciones molares Zn(II):L1 b) 1:1 y ¢) 2:1, y
emisién seguida a (w) 335 nm (mondémero). (A) 393 nm. (excimero). (hexc= 280

nm, [L1]=1x-105M,1=0.15 M NaCl, T = 298.1 K).
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La representacién de la intensidad de fluorescencia a 335 y 393 nm
junto con el diagrama de distribucién de especies en funcién del pH,
para relaciones molares Zn(II):L1 1:1 y 2:1 (figura 5.10), muestra que
el aumento de la emision de fluorescencia coincide con la formacién de
los complejos de Zn(II). Sin embargo, la adicién de Zn(II) no produce
cambios significativos en los espectros electrénicos de absorciéon. Los
cdlculos de TD-DFT muestran que tanto en los complejos
mononucleares como en los binucleares la excitacién n—n* de los anillos
de naftaleno (que es la responsable principal de los espectros de
absorcién) permanece basicamente inalterada por la complejacién y
solo sufre un ligero desplazamiento desde 285 nm en el ligando libre

hasta 292 nm en el complejo binuclear.

También se realizé6 el estudié la variacion de la emisién de
fluorescencia con la adicién de cantidades crecientes de Zn(II) sobre
una disolucién de L1 a pH 7. A este valor de pH, en funcién de si la
relacién molar Zn(II):L1 empleada es 1:1 o 2:1, se forman de forma
mayoritaria bien los complejos mononucleares o los complejos
binucleares. Los espectros (figura 5.11) muestran que se produce un
fuerte aumento de la emisién de fluorescencia especialmente a 393 nm

(excimero).

La representacién de la intensidad de la emisién a 393 nm frente a
la concentracién de Zn(II) afiadida indica que el maximo de la emisién
de fluorescencia del dimero se obtiene ya para una relaciéon molar 1:1
Zn(ID:L1, no viéndose incrementada por la adicién de un segundo
equivalente de Zn(II). El experimento se repitié a un valor de pH de 10
dando resultados similares (Anexo A). El rendimiento cuéntico del
sistema a este pH aumenta desde valores de 0.01 para el ligando libre
hasta 0.09 cuando la relacién molar Zn(I):L1 es 1:1. Manteniéndose

este valor constante cuando la relacién molar Zn(II):L1 es 2:1.
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Figura 5.11. Variacién del espectro de emisiéon de fluorescencia de L1 al
adicionar cantidades crecientes de Zn(II) a pH = 7 (exc= 280 nm, [L1] =1 x 10°
5M, I=0.15 M NaCl, T = 298.1 K). La gréafica incluida muestra la intensidad

de emisién a 393 nm en funcién del cociente [Zn(ID)]/[L1].

Para investigar si el dimero formado es de naturaleza estatica
(estado fundamental) o dindmica (estado excitado), se midieron los
espectros de excitacién de fluorescencia del ligando libre y del ligando
en presencia de uno o dos equivalentes de Zn(II) (figura 5.12). La
ausencia de cambios en la posicién de las diferentes bandas sugiere que
el dimero no esta preformado en el estado fundamental y que se forma

solamente después de la irradiacién.

De hecho, los calculos muestran que las estructuras moleculares de
minima energia de las especies mononuclear [ZnL1]2* y binuclear
[Zns(H-2L1)]2+ son similares y corresponden a conformaciones de bote

(ver anexo A).
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Figura 5.12. Espectro de excitacién de fluorescencia del receptor L1 en
presencia de uno y dos equivalentes de Zn(II) recogidos a 335 y 393 nm a pH 7
y 10.

Sin embargo, los cdlculos predicen una separacién entre las unidades
naftaleno de 559 y 5.55 A para [ZnL1l2* y [Zns(HoL1)]2+,
respectivamente (figura 5.13). Estas distancias son significativamente
mas largas que las que presentan los dimeros aromaticos (3.5 — 4.0 A,
lo que apoya que no se formen dimeros en el estado fundamental.
Curiosamente, esta situaciéon no se logré en el caso del complejo similar
pero con espaciadores de piridina en lugar de pirazol.2® Esto confirma
el papel clave desempenado por las unidades de pirazol en el

mantenimiento de la conformacién de bote del complejo de Zn(II).

El hecho que la conformacién de bote se obtenga ya para una
relacién 1:1 Zn(II):L se explica por la formacién de un enlace de
hidrégeno (N-H--N 1.914 A) entre una de las unidades de 1 H-pirazol y
el grupo amino terciario no coordinado en la especie mononuclear
[ZnL1]2* (figura 5.13). Este enlace de hidrégeno inhibe el PET desde el
grupo amino a la unidad de naftaleno adyacente y favorece la emisién
de fluorescencia. Esto explica el hecho de que el maximo de emisién se

obtenga para una relacién molar Zn(II):L1 de 1:1.
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Figura 5.13. Estructuras de minima energia-DFT-optimizado, calculadas para

[ZnL1]2* (izquierda) y [Zn2(H-2L1)]2* (derecha). Los iones Zn(II) se encuentran

en color cian y el enlace de hidrégeno en [ZnL1]2+ es de color rojo.

Es importante destacar, que el comportamiento fluorescente del
Zn(D), no se ve interferido por otros iones metdlicos presentes en
medios biolégicos como pueden ser el Na*, K+, Cazt y Mg?*, ya que la
interaccién de este tipo de iones con macrociclos poliaminicos es mucho
menor. Se realizé para este sistema el calculo del limite de detecciéon!

de Zn(II) en disolucién acuosa resultando ser de 9 ppb (figura 5.14).

1 El limite de deteccién se calcula dividiendo tres veces la relacién
sefal/ruido propia del aparato (3 x SNR), calculada a partir del espectro

RAMAN del agua, entre la pendiente de la recta de regresion calculada.

123



Estudio de los receptores fluorescentes L1 y L2 con metales de transicién.

y = 3E+06x + 0.9997 N
R?=0.972 *
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Figura 5.14. Limite de deteccién de Zn(II) en disolucién acuosa para el receptor

L1. Qtexe =280 nm, I=0.15M NaCl, T = 298.1 K, pH = 7).
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5.2.2.2. Interacci6n con Cd(ID).

Con objeto de comprobar el comportamiento de este ligando frente a
otro ion de configuracién electrénica d1° del mismo grupo del sistema
peribdico, se estudié su interaccién con Cd(II). El Cd(II) es un ion téxico
cuya toxicidad puede derivar de su interferencia con las funciones
biolégicas del Zn(II). El Cd(II) presenta un menor potencial iénico
(relacién g/r) y cuando sustituye al Zn(II) puede inhibir, por ejemplo,
los mecanismos de generacién de iones hidroxilo para su actuacién

como nucleéfilos, que se producen en muchas metaloenzimas de Zn(ID).

33,34

Las constantes de estabilidad para el sistema Cd(II):L1
determinadas mediante estudios potenciométricos se muestran en la

tabla 5.3.

Tabla 5.3. Logaritmos de las constantes de estabilidad para la formacién de

complejos entre el Cd(IT) y L1 (I =0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

Reacciénlal Log K
Cd+L+HS CdHL 18.24(1)b!
Cd + L SCdL 9.80(8)
2Cd+L S Cd:L 14.7(1)
2Cd+L S CdeHAL+H 5.5(1)
CdL +H S CdHL 8.44(8)
CdL S CdeH+L+H -9.2(2)

lal Cargas omitidas. ® Los numeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la Gltima cifra significativa.

De forma similar al caso del Zn(II) se han detectado las especies
mononucleares de estequiometria [CA(HL)]3* y la especie [CdL]2* asi

como las especies binucleares son [CdsL]4+ y [Cd2(H-11)]3*. En este caso
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no fue posible detectar la especie [Cd2(H-21)]I2* en el intervalo de pH

estudiado.

Cuando se representa el diagrama de distribucién de especies
(figura 5.15) para una relacién molar CA(II):L1 1:1 se observa que se
forman principalmente los complejos mononucleares de Cd(II). A partir
de pH 4.5 se forma la especie protonada [Cd(HL)]3* hasta un pH de 10.
Entre pH 7 y 11 se forma la especie [CdL]2*. También se forman las

especies binucleares pero en muy bajo porcentaje.

a) b)

£100 =100
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T 801 cdm = 804 cam
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2 >
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Figura 5.15. Diagrama de distribucién de especies en funcién del pH para una
relacién molar Cd(II):L1 a) 1:1 y b) 2:1 en disolucién acuosa ([L1] = 0.001 M, I
=0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

El diagrama de distribucién de especies para una relacién Cd(II):L1
de 2:1 muestra la formacién de los complejos metalicos a partir de pH
4.5. En primer lugar se forma la especie [Cd(HL)]3* a pH 4.5 y a valores
de pH mayores de 6 se forman las especies binucleares [Cd:L]4+ y
[Cda(HAL)]3+,

Es interesante destacar que la formacién de los complejos de Cd(IT)
se produce a valores de pH mas altos que los correspondientes
complejos de Zn(I), lo que est4 de acuerdo con su menor estabilidad
(tabla 5.4). La especie [Cd2(H:1L)I3* se forma a valores de pH dos

unidades superiores a la aparicién de la especie [Zn2(H-1L)]3* en el caso

126



Capitulo 5

del sistema Zn(IT)-L1, lo que puede ser consecuencia también del mayor
tamafio del Cd(II), que por lo tanto tendr4a una menor capacidad de

desprotonar el anillo de pirazol.

Una vez determinadas las constantes de estabilidad, se procedi6 a
analizar la respuesta fluorescente del sistema. En la figura 5.16 se
muestra el espectro de emisién en funcién del pH para una relacién
molar Cd(I):L1 1:1. El valor de la intensidad de emisién a pH 2 se ha
normalizado a 1, y corresponde a la emisién del receptor libre protonado

(mondémero a 335 nm).

a) 181

I(a.u.)

300 350 400 450 500
b)

80 - cd(ln)

% formacion relativo al Cd(ll)

Figura 5.16. a) Curva de valoracién de pH de la emisién de fluorescencia para
el sistema Cd(II):L1 b) Diagramas de distribucién de especies para relaciones
molares Cd(I):L1 1:1, y emisién seguida a (m) 335 nm (monémero). (A) 393 nm.
(excimero) (hexe = 280 nm, [L1] = 1x10 M, I = 0.15 M NaCl, T = 298.1K).
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Al aumentar el pH, el receptor se desprotona y la intensidad de
fluorescencia disminuye hasta pH 6. A partir de este pH la formacién
de los complejos de Cd(IT) produce la aparicién de un excimero intenso

centrado a 393 nm.

Por lo tanto, el Cd(II) presenta un comportamiento similar al Zn(II)
aunque la intensidad maxima del excimero, que es solo 1.8 veces mayor
que la intensidad del monémero, es inferior a la del Zn(II), la cual es 3

veces mayor que la intensidad del mondémero.

El siguiente experimento consistié en afiadir cantidades crecientes
de Cd(II) a una disolucién de L1 a un valor constante de pH de 7, en el
cual predomina la especie [CAHL]3*. La adicién del Cd(II) produce un
aumento en la intensidad de fluorescencia del monémero, y a la vez, la
aparicién de una banda a 393 nm correspondiente al excimero que
alcanza su emisién maxima con la adicién de un solo equivalente de

Cd(II) (figura 5.17).

1 4
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Figura 5.17. Variacién de los espectros de emisién de fluorescencia de una
disolucién de L1 a pH = 7.0 al adicionar cantidades crecientes de Cd(II). La
grafica muestra la intensidad de emisién a 393 nm en funcién del cociente

[CAADV/IL1]. (hexe= 280 nm, [L1] =1 x 105 M, I=0.15 M NaCl, T = 298.1 K).
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5.2.2.8. Interaccién con Cu(Il).

A diferencia del Zn(II) y del Cd(II), y como se ha discutido en el
capitulo 3, el Cu(II), al tener una subcapa d parcialmente ocupada,
suele producir efectos CHEQ de desactivaciéon de fluorescencia. Por
ello, se decidié estudiar la interacciéon de este ion metalico con L1 asi

como las propiedades fotofisicas de este sistema.

Desafortunadamente la baja solubilidad en agua de los complejos
binucleares impidié la determinacién de sus constantes de estabilidad
por métodos potenciométricos, por lo que solamente se presentan las
constantes de los complejos mononucleares que fueron determinadas a
partir de los datos obtenidos de valoraciones con relaciones molares

Cu(D:L1 inferiores a 1:1 (tabla 5.4).

Tabla 5.4. Logaritmos de las constantes de estabilidad para la formacién de

complejos entre L1 y el Cu(Il) I=0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

Reacciénla] Log K
Cu+L+H SCuHL 27.14(6)1)]
Cu+L SCul 19.6(1)
Cu+L S5CuHA.L+H 9.39(1)
CuHL SCuL+H 7.56(9)
CuL 5CuH.L +H -10.2(2)

lal Cargas omitidas. ® Los numeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la Gltima cifra significativa.

Los valores de las constantes de estabilidad son, como cabia esperar,
varios ordenes de magnitud superiores a los del Zn(II) y Cd(II) por lo
que su formacién en medio acuoso se empieza a producir a valores de

pH mucho mas acidos (figura 5.18).
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Figura 5.18. Diagrama de distribucién de especies en funcién del pH para una
relacién molar Cu(II):L1 a) 1:1 y b) 2:1 en disolucién acuosa ([L1] = 0.001 M, I
=0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

A continuacién se procedi6 a realizar estudios fluorimétricos, y en este
caso si que se pudieron examinar relaciones molares Cu(I):L1de 2.1y
superiores, ya que éste método requiere concentraciones mucho mas

bajas que las utilizadas en los estudios potenciométricos.

Los espectros (figura 5.19 a y b) registrados para relaciones molares
Cu(ID):L1 1:1 muestran que la emisién de fluorescencia disminuye
bruscamente desde pH 2 hasta 4, en correspondencia con la formacién
del complejo [Cu(HL1)]3*. Este descenso se incrementa ligeramente con
la formacién de los complejos [CuL1]2+ y [Cu(H-1L1)]* manteniéndose
hasta valores de pH de 11. Es interesante destacar que la desactivacion
de la fluorescencia no es completa, preservandose una fluorescencia

umbral en todo el intervalo de pH estudiado.

Este comportamiento emisivo es debido a un mecanismo de
desactivacién producido por una transferencia de electrones
fotoinducida (PET) del cobre a las unidades naftaleno excitada

(capitulo 3).
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% formacién relativo al Cu(ll)

-]

Figura 5.19. a) Espectros de emisién de fluorescencia en funcién del pH para
una relacién molar Cu(IT):L1 b) 1:1. Diagrama de distribucién de especies para
el sistema Cu(I):Ll en relacién molar 1:1. Emisién seguida a 335 nm ((m)

monémero). (hexe= 280 nm, [L1] =1 x 105M, I=0.15M NaCl, T = 298.1 K).

También se realizaron valoraciones del ligando con Cu(Il) a pH =17
(figura 5.20). La adicién de un mol de Cu(II) por mol de ligando produce
una disminucién de la intensidad de emisién de fluorescencia del 50%.
Esta disminuciéon ya no se ve alterada con la adicién de cantidades
mayores de Cu(Il). Esto quiere decir que la incorporacién de un tinico
Cu(D en el macrociclo es suficiente para que se produzca el PET y se
origine la consiguiente disminucién de fluorescencia, a pesar de que
como es légico pensar, el macrociclo sea capaz de formar complejos

binucleares como ocurria en el caso del Zn(II) y del Cd(ID).
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1 2
[cu /1

Figura 5.20. Espectros de emisién de fluorescencia de un a disolucién de L1 al
adicionar cantidades crecientes de Cu(Il) a pH = 7.0 ([L1] =1 x-10° M, I =0.15
M NaCl, T = 298.1 K). La grafica muestra la intensidad de emisién a 335 nm
(w) en funcién del cociente [Cu(ID]/[L1].

Aunque la baja solubilidad en agua de los complejos binucleares de
Cu(II) no permitié la determinacién de sus constantes de estabilidad
por métodos potenciométricos, si que se pudieron obtener cristales del
compuesto [Cu2(H-2L1)1(C104)2-2H20 (CR5-1) que resultaron ser
adecuados para ser resueltos por difracciéon de rayos X de monocristal
(figura 5.21, datos cristalograficos en Anexo B). Los cristales CR5-1 se
obtuvieron mediante la adicién de 2 equivalentes de Cu(ClO4)2-5H20
disueltos en 0.5 ml de agua a una disolucién de 10 mg (0.01 mmol) de
L1, en forma de amina libre, disueltos en 2 ml de MeOH. La disoluciéon
azul resultante, se evapord lentamente hasta la obtencién de los

cristales.
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Figura 5.21. Representacion en elipsoides del cristal del complejo catidnico
[Cuz(H-2L1)]2*, (elipsoides representados al 50% de probabilidad, hidrégenos

omitidos)

La unidad asimétrica en los cristales de CR5-1 esta formada por un
complejo catiénico [Cuz(H-2L1)]2*, dos aniones perclorato y dos

moléculas de agua de cristalizacion.

Cada ion Cu(Il) estd coordinado a dos &tomos de nitrégeno
correspondientes a dos aminas secundarias, un atomo de nitréogeno de
cada una de las dos unidades pirazolato y por una amina terciaria que
ocupa la posicién axial elongada de una piramide de base cuadrada

distorsionada3® (r= 0.25 (Cul), t= 0.18 (Cu2)).?2 Las distancias de

2 Kl pardmetro T se calcula: T = % donde a es el angulo mayory P es el

segundo mayor angulo. Para una piramide de base cuadrada regular T =
180-180 180-120 _

P 0, y para una bipirdmide trigonal T = e
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enlace més cortas son las que se establecen entre el Cu(Il) y los

nitrégenos de los pirazolatos (tabla 5.5).

El complejo [Cuz(H-2L1)]2* se encuentra también formando enlaces
de hidrégeno con los percloratos y las aguas de cristalizacién a través

de las aminas secundarias.

Tabla 5.5. Distancias de enlace de los dtomos de Cu(ID).

Distancias de enlace (A)

Cul-N5 2.279(5)
Cul-N6 2.104(5)
Cul-N3 1.933(5)
Cul-N4 2.082(5)
Cul-N7 1.938(5)
Cu2-N8 1.949(5)
Cu2-N1 2.098(5)
Cu2-N10 2.373(5)
Cu2-N9 2.093(5)
Cu2-N2 1.941(5)

Lo mas interesante de la estructura cristalina es que nos permite

determinar la posicién de las unidades naftaleno (figura 5.22).

La estructura cristalina permite explicar el comportamiento
fluorescente mostrado por el receptor L1 en presencia de Cu(Il). La
coordinacién del Cu(II) con las aminas terciarias cercanas a los
naftalenos es la causante de la desactivacion de la fluorescencia debido
a la transferencia de carga de los iones metdlicos a las unidades
aromaticas excitadas. Los anillos de naftaleno no se encuentran
enfrentados sino que forman un angulo casi perpendicular de 81.93° y
la distancia intramolecular entre los centroides de los dos anillos de

naftaleno es de 5.434 A. La distancia més corta entre el borde de un
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anillo y la superficie del otro es de ca. 3.554 A, lo que sugiere que esta
orientacion facilita la formacién de excimeros tras la irradiacién. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que en estado sélido la orientacién
esta condicionada por interacciones intermoleculares entre naftalenos
de cationes complejos vecinos que se sitian a distancia de interaccién
n—n. En este sistema la desactivacién producida por los Cu(II) hace que,
a diferencia de lo que ocurre en el caso del Zn(II), la intensidad del

excimero sea minima y no se llega a apreciar.

Figura 5.22. Representacion del cristal CR5-1 con los planos de los naftalenos

en rojo y azul y los centroides de los naftalenos en amarillo y verde.
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5.3. Estudio de las propiedades acido-base y de la interaccion con

cationes metalicos del receptor L2.
5.3.1. Estudios acido-base.

Como se ha indicado en la introduccion, el receptor L2 consta de un
macrociclo con dos unidades pirazol, cuatro aminas secundarias y dos
grupos sulfonamida originados por la funcionalizacién con los grupos
dansilo. A diferencia del receptor L1 que contenia solamente grupos
amino, L2 contiene dos grupos sulfonamida terciarios. Estos grupos no
son protonables y en ambientes fuertemente dacidos pueden
hidrolizarse. Por tanto, a priori estos dos grupos no participan en las
propiedades acido-base.2526 Por otra parte, los grupos dansilo contienen

dos aminas terciarias las cuales si tienen propiedades acido-base.

Para el receptor L2 se pudieron determinar, mediante

potenciometria, seis constantes de protonacién (tabla 5.6).

Tabla 5.6. Logaritmos de las constantes de protonacién del receptor L2 I=0.15
M NaCl, T =298.1 K).

Reacciénla! L2
L+HSHL  10.53(2!

HL+H S H:L.  8.36(2)
H:L+HS HsL 7.07(3)
HsL+H S HL 6.10(3)
H.L+HSHsL  5.16(3)
HeL + HS HeL.  3.72(3)

Log pld 40.94(3)

lal Cargas omitidas. ™ Los nimeros entre paréntesis indican las
desviaciones estdndar en la dltima cifra significativa. [/ La constante de

basicidad global B se define como: log =% log KujL.
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Las cuatro primeras constantes se pueden asignar a la protonacién
de las aminas secundarias del macrociclo y las dos constantes maés
acidas la protonacién de las aminas terciarias de los grupos dansilo. En

la figura 5.23 se muestra un esquema de la especie hexaprotonada
[HeL]6+.

Figura 5.23. Representacién de la especie [HeL2]6*.

El diagrama de distribucién de especies en funciéon del pH para el
receptor L2 (figura 5.24) muestra que la protonacién de las aminas
terciarias de los grupos dansilo se empieza a producir a valores de pH

de 6 completandose cuando el pH es de 2.
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Figura 5.24. Diagrama de distribucién de especies de L2 en funcién del pH (I =
0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

Los espectros de absorcion UV-Vis de los receptores poliaminicos
que contienen unidades dansilo dependen, en gran medida, del grado

de protonacién de las aminas terciarias de los grupos dansilo. La
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protonaciéon de estas aminas produce cambios en la distribucién
electréonica del sistema aromatico que se ven reflejados en cambios en

los espectros.

El espectro de absorcién de L2, que se muestra en la figura 5.26, es
tipico del croméforo dansilo con dos bandas diferenciadas a 333 nm y

280 nm y un punto isosbéstico a 309 nm.

Si comparamos los valores de absorbancia con el diagrama de
distribucién de L2 (figura 5.25 b), vemos que tiene lugar un aumento
de la banda a 333 nm y una disminucién de la banda a 280 nm al
aumentar el pH. La banda a 333 nm corresponde al receptor con las

aminas terciarias desprotonadas y la banda a 280 al receptor con las

aminas terciarias protonadas.
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Figura 5.25. a) Espectros de absorcién UV-vis de L2 en funcién del pH. b)
Diagrama de distribucién de especies de L2 y absorbancia normalizada seguida

a 333 nm (m) y 280 nm (A) ([L2] =0.001 M, I=0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

La protonacién de las aminas del grupo dansilo impide la
transferencia de los electrones al anillo aromdatico, por lo que el
comportamiento seria atribuible exclusivamente a una unidad de
naftaleno sustituida. Esto produce un equilibrio que se desplaza en

funcién del pH.
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Una vez conocido el comportamiento 4acido-base mediante
espectroscopia UV-vis de L2 se procedié al estudio de la emisién de

fluorescencia en funcién del pH.

Para realizar los experimentos de fluorescencia se debe seleccionar
una longitud de onda de excitacién (Aexe) para irradiar el sistema. En
este caso hay tres posibles longitudes de onda de excitacién que son la
correspondiente al punto isosbéstico a 309 nm, las bandas centradas a
280 nm y a 333 nm (¢ =4800 M?! cm?, = 4720 M1 cm?,
respectivamente). Si se elige excitar con la longitud de onda del punto
isosbéstico se asegura que el valor de la absorbancia no varia, ya que
en el punto isosbéstico el coeficiente de extincién molar (¢) se mantiene
constante. Esto implica que no es necesario realizar una correcciéon de

la emisién de fluorescencia debida a la variacién de la absorbancia.

Sin embargo si se excita a 333 nm, donde el valor de la absorbancia
es maximo para el sistema, la emisién de fluorescencia sera mayor y
aumentara a valores de pH superiores a 5 donde las aminas de los

grupo dansilo se desprotonan.

Por dltimo, si se irradia a 280 nm, donde se encuentra la
absorbancia maxima a pH 4cidos, se estara excitando sélo el naftaleno
lo que dara lugar a una emisién con un maximo alrededor de 335 nm
que sera poco intensa en comparacion con la obtenida al excitar a 309
nm o 333 nm y se observara s6lo a valores de pH acidos. Esto junto a
problemas de solapamiento debidos a la emision residual de la lampara

desaconsejan la utilizacion de esta longitud de onda de excitacién.

Normalmente, en los estudios de fluorescencia realizados con
compuestos que incluyen grupos dansilo se utiliza como longitud de
onda de excitacién la correspondiente al punto isosbéstico o la del

maximo de la banda debida los grupos dansilo desprotonados. Por
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tanto, se decidid realizar los estudios excitando a ambas longitudes de

onda (309 y 333 nm).

Cuando excitamos a 309 nm, la emisién de fluorescencia es minima
a valores de pH 4cidos y comienza a aumentar a partir de pH 4, dando
lugar a una banda centrada sobre 500 nm que alcanza su maxima

intensidad de emisién a pH 11 (figura 5.26).
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Figura 5.26. Variacién de la intensidad de fluorescencia del receptor L2 en

funcién del pH ([L2] =1 x 105 M, I=0.15 M NaCl, T = 298.1 K, Aexc= 309 nm).

Si comparamos la emisién de fluorescencia a 500 nm con el diagrama
de distribucién de especies de L2 (figura 5.28), se observa que la
intensidad de 1la fluorescencia aumenta principalmente al
desprotonarse los grupos amino de los dansilos. La desprotonacién del
resto de aminas del macrociclo también contribuye, aunque de menor
manera, a aumentar la emisién. Este comportamiento es el esperado

para compuestos poliaminicos con grupos dansilo.25
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Figura 5.27. Diagrama de distribucién de especies en funcion del pH. Los
tridngulos representan la emisién seguida a 500 nm. ([L2] =1x 105 M,1=0.15

M NaCl, T =298.1 K, Aexe= 309 nm.

Cuando se excita a 333 nm, el maximo se alcanza a 550 nm y el
comportamiento emisivo es similar aunque el aumento en la emision es
un poco més acusado y la banda es més ancha (figuras 5.28 y 5.29). El
rendimiento cuantico del sistema es 0.09 a pH 7y 0.12 a pH 10 y los
tiempos de vida 3.64 = 0.14 ns y 2.55 + 0.09 ns respectivamente.
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Figura 5.28. Variacién de la intensidad de fluorescencia del receptor en funciéon

del pH ([L2] =1 x 105 M, I =0.15 M NaCl, T = 298.1 K, Aexe = 333 nm).
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Fraccién Molar

Figura 5.29. Diagramas de distribucién de especies en funcién del pH (m)
Emisién seguida a 550 nm ([L2] =1 x 105M, I =0.15 M NaCl, T = 298.1 K, Aexc
=333 nm).

Finalmente se realizé un estudio de modelizacion del receptor L2
mediante calculos de DFT. El analisis de la conformacién de minima
energia (figura 5.30) sugiere que se forma un enlace de hidrégeno
intramolecular entre el protén de un nitrégeno de una de los anillos de
pirazol y una de las aminas secundaria. La separacién de las unidades
dansilo es muy grande por lo que no se produce ningun tipo de

interaccién entre ellas.

Figura 5.30. Modelizaciéon molecular optimizada por DFT calculada para el

receptor L2 desprotonado.

Por otra parte, los calculos de DFT muestran que los orbitales

moleculares no ocupados més bajos en energia, LUMO y LUMO+1,
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estan localizados cada uno sobre una de las unidades de dansilo, al
igual que los orbitales moleculares ocupados de mayor energia HOMO

y HOMO-1 (figura 5.31).

HOMO -1 HOMO

LUMO LUMO +1

Figura 5.31. Orbitales moleculares frontera para la especie el receptor libre

Los dos primeros estados excitados se encuentran 3.91 y 3.97
eV por encima del estado fundamental y corresponden a transiciones
HOMO -1 - LUMO y HOMO — LUMO +1. Estas transiciones, como
se puede observar en la figura 5.31, implican transferencia de
electrones de los orbitales 1t HOMO y HOMO —1 a los n* LUMO de las

unidades naftaleno de los grupos dansilo.
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5.8.2. Interaccién con Cu(ID).

Al igual que ocurria en el sistema Cu(I):L1, la baja solubilidad de
los complejos binucleares de Cu(Il) impidi6 la determinacién
potenciométrica de sus constantes de estabilidad y por esta técnica sélo
se pudieron determinar las constantes de los complejos mononucleares

(tabla 5.7).

Tabla 5.7. Logaritmos de las constantes de estabilidad para la formacién de

complejos entre el ligando el Cu(Il) y L2 (I =0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

Reaccién Log K
Cu+L S CuH;Lk 35.37(4) bl
Cu+L + 2 H SCuH:L 31.30(6)
Cu+L+H SCuHL 23.07(9)
Cu+L SCul 12.7(1)
CuL +H s CuHL 10.3(1)
CuHL + H 5 CuH:L 8.23(9)
CuH:L + H 5 CuHsL 4.07(6)

lal Cargas omitidas. ' Los niumeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la Gltima cifra significativa.

Segun los datos obtenidos, se forman cuatro especies mononucleares
de Cu(D). Estos complejos tienen un grado de protonacién que varia de
cero a tres [Cu(HnL2)]@*+ (n = 0-3)- Los altos valores de las constantes
de equilibrio sucesivas para la primera y segunda protonaciéon de los
complejos mononucleares sugieren que éstas se producen en grupos

amino no coordinados.

Si se representa el porcentaje de formacién de especies en funcién
del pH para relacién molar Cu(II):L2 1:1 se observa que la formacién
de los complejos metalicos comienza a valores de pH inferiores a dos y

se mantiene hasta pH basicos. Las especies mononucleares se forman
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en todo el intervalo de pH de estudio con un porcentaje de formacién de

60-90 % (figura 5.32).

100

Cu(ll
g0 {<1W Cu

CuHL
60 | CuHaL\ /eumL

40

20 1

% formacién relativo al Cu(ll)

o

N
(3]
B
(3]
-2
-~
co
[{=]

10 11

Figura 5.32. Diagrama de distribucién de especies en funcién del pH para una
relacién molar Cu(II):L2 1:1 para en disolucién acuosa de L2 ([L2] = 0.001, I =
0.15 M NaCl, T = 298.1 K.)

Una vez analizada la formacién de complejos en funcién del pH, se
procedié al estudio de emisién de fluorescencia del receptor L2 en
presencia de Cu(Il). Como ya se ha indicado anteriormente, las
concentraciones requeridas para esta técnica son mucho mas bajas que
las usadas en los experimentos potenciométricos por lo que si fue

posible examinar relaciones molares superiores a 1:1.

Los espectros de fluorescencia obtenidos excitando a 309 y 333 nm
(e = 6400 M'' cm') y a relaciones molares Cu(II):L2 de 1:1 y 2:1 se
muestran en la figura 5.33. En todos los casos, se produce un aumento
de la emisién de fluorescencia debida a la desprotonaciéon de las aminas
terciarias de los grupos dansilo. A valores de pH superiores a seis, las
aminas de los dansilos ya se encuentran desprotonadas y a valores de
pH mas basicos, la intensidad se mantiene practicamente constante.
Esto no se producia en el estudio acido-base del receptor libre, ya que a

partir de pH 6 la emision de fluorescencia continuaba aumentando.
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Figura 5.33. a) Curva de valoracién de pH de la emisién de fluorescencia para
una relacién Cu(II):L2 1:1. a) Aexc = 309 nm. b) Aexc = 333 nm. Diagramas de
distribucién para una relacién molar Cu(II):L2 1:1. ¢) Emisién a 500 nm y d)

Emisién a 514 nm. ([L2] =1 x 105 M, I = 0.15 M NaCl, T = 298.1 K.)

Si se excita el sistema con radiacién a 309 nm, tanto para una
relaciéon molar 1:1 como 2:1, aparece una banda con el maximo centrado
a 500 nm, que coincide con el maximo observado del receptor libre. Sin
embargo, si se excita a 333 nm el maximo se encuentra a 514 nm. Este
desplazamiento hipsocrémico del maximo puede atribuirse a que la
coordinacién del Cu(Il) produce una perturbacién en los orbitales
moleculares de los grupos dansilo aumentando la separacién energética
entre el estado excitado y el estado fundamental y por lo tanto, la

emisién se produce a longitudes de onda menores (figura 5.34).
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Figura 5.34. Curva de valoracién de pH de la emisién de fluorescencia en
estado-estacionario para una relacién Cu(I):L2 2:1. ([L2] =1 x 10°M, I =0.15
M NaCl, T = 298.1 K., Aexe = 309 nm, Amax= 497 nm).

A continuacién se procedio al estudio de la variaciéon de fluorescencia
al anadir cantidades crecientes de Cu(II) a una disolucién de L2 a un

pH constante de 7 irradiando a 309 y 333 nm (figura 5.35).

Cuando se alcanza un relacién Cu(I)'L2 1:1 se produce una
disminucién de la intensidad de emisién de fluorescencia a 550 nm,
(maximo de emisién para el receptor L2 libre) hasta la mitad
manteniéndose constante para relaciones mas altas. Esto indica que la
incorporacién de un Cu(Il) es suficiente para que se produzca el PET y
la consiguiente disminucién de fluorescencia en un proceso similar al
del sistema Zn(II)'L1 estudiado anteriormente, pero en sentido

contrario por ser metales con un comportamiento diferente.

El hecho de que la disminucién ocurra sélo hasta la adicién de un
equivalente de Cu(Il) puede explicarse considerando que el nitrégeno
de una sulfonamida se coordine con el cobre. Esto da lugar a la
disminucién de la fluorescencia por el mecanismo PET asi como a un
desplazamiento hipsocromico del maximo de emisién. La disminucién
de la intensidad es de alrededor de un 50 % lo que indica que la emisién

de la unidad de dansilo se ve totalmente desactivada al coordinar al
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Cu(D). El rendimiento cuantico obtenido para el complejo [CuL2]2+ (pH

7) es 0.04, que es menos de la mitad que el del receptor libre.
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Figura 5.85. a) Variacién del espectro de emisién de fluorescencia de L2 al
adicionar de Cu(Il) a pH 7 irradiando a‘ a) 309 nm, b) 333 nm. Las graficas
incluidas muestran la intensidad de emisién a: a) 539 nm, b) 550 nm. ([L.2] =1
x 105M,1=0.15 M NaCl, T = 298.1 K.)

La modelizacién del complejo [CuL2]?* mediante DFT muestra que
el catién Cu(Il) se encuentra pentacoordinado enlazado a dos
nitrégenos de los dos pirazoles del receptor, dos aminas secundarias y

el nitrégeno de una de las sulfonamidas.

Los célculos de orbitales moleculares por DFT muestran que el
LUMO y LUMO+1, estan localizados cada uno sobre una de las
unidades de dansilo incluyendo al grupo sulfonamida, mientras que el
HOMO y HOMO-1 se encuentran situados sélo en la zona aromatica

de las unidades dansilo (figura 5.36).
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LUMO +1

Figura 5.36. Modelizacién de los orbitales moleculares del complejo [CuL.2]2*.

Los dos primeros estados excitados se encuentran a 2.17 y 3.46
eV del estado fundamental y corresponden a transiciones HOMO —
LUMO +1 en el caso del dansilo que esta coordinado a un Cu(Il), y
HOMO -2 — LUMO en el caso del dansilo no enlazado. Estas
transiciones implican transferencia de electrones de los orbitales ©
HOMO y HOMO -1 a los n* LUMO de las unidades naftaleno de los

grupos dansilo.

Al adicionar un segundo equivalente de Cu(Il), la intensidad de
emisiéon de fluorescencia no se ve perturbada. Esto puede ser debido a
que el segundo catién Cu(II) no coordina con el nitrégeno de la
sulfonamida de la segunda unidad y por tanto no influye en la

fluorescencia. Esto se ha corroborado mediante la modelizacién del
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complejo [Cuz(H-2L2)]12* donde se observa que uno de los Cu(Il) se
encuentra pentacoordinado enlazando a uno de los grupos sulfonamida
mientras que el otro estda tetracoordinado no produciéndose la

coordinacién con la segunda unidad sulfonamida (figura 5.37).

Figura 5.37. Modelizacién del complejo [Cuz(H-21.2)]2*.

Para obtener el limite de deteccién de Cu(II) en disolucién acuosa se
procedid a la adicién de cantidades crecientes de disolucién acuosa de
Cu(Cl04)2 6H20 (desde concentracién 1 x 1010 M hasta 1 x 106 M), a
una disolucién de L2 de concentracién 1 x 105 M. Representando la
intensidad obtenida para cada uno de los puntos en funcién de la
concentracién de cobre, podemos ajustarlos a una recta de regresién y

de ese modo calcular el limite de deteccién (figura 5.38).
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Figura 5.38. Recta de regresién obtenida a partir de la adicién de Cu(ClO4)2 a
una disolucién de L2 ([L.2] =1 x 103, 1=0.15 M NaCl, T = 298.1 K.)
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En este caso el limite de deteccién de Cu(II) de una disolucién de L2,

de concentracién 1 x 105 M, es de 10 ppb.
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5.8.3. Interaccién con Zn(ID).

Se realizé también un estudio del comportamiento emisivo del sistema
Zn(I1):L2 en funcién del pH. Los experimentos se llevaron a cabo en
disolucién acuosa para relaciones molares Zn(II):L2 1:1 y 2:1, siendo la
concentraciéon de L2 1x 105 M NaCl 0.15 M y el intervalo de pH de
estudio fue de 2 a 11.

Cuando la relacién molar es 1:1 y se excita 309 nm, la emisién de
fluorescencia aumenta con el pH de la misma forma que el ligando libre,

produciéndose el maximo de emisién a 506 nm (figura 5.39).
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Figura 5.89. a) Variacién de la emisién de fluorescencia en estado-estacionario
con el pH para el sistema Zn(I1):L2 en relacién molar 1:1 QAexe= 309 nm, [L2] =
1x 103 M, 0.15 NaCl a 298.1 K, Amax= 506 nm). b) Variacién de la emisién de
fluorescencia en estado-estacionario con el pH para el sistema Zn(ID):L2 en

relacién molar 1:1 Qexc= 333 nm) (Amax= 514 nm).
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Sin embargo, cuando se excita a 333 nm se produce un aumento de
la fluorescencia hasta pH = 6, a partir del cual aumenta muy poco y se
produce un desplazamiento hipsocromico del maximo de la banda a 514

nm debido a la influencia del Zn(II) al coordinar con el receptor.

Cuando la relacién Zn(II):L2 es 2:1 se produce un desplazamiento
mas acusado del maximo de emisién hacia longitudes de onda menores
(Amax = 483 nm) debido posiblemente a la coordinacién de dos iones

Zn(II) por parte del receptor (figura 5.40).

Desafortunadamente el sistema Zn(II):L2 no pudo ser estudiado por
potenciometria, por lo que no se han podido determinar las especies que

se forman en funcién del pH.
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Figura 5.40. a) Curva de valoracién de pH de la emisién de fluorescencia en
estado-estacionario para el sistema Zn(ID):L2 2:1 Qexe= 309 nm, [L2] = 1x 105
M, 0.15 NaCl a 298.1 K, Améx = 514 nm). b) Curva de valoracién de pH de la

emisién de fluorescencia para el sistema Zn(I1):L2 (\exc = 333 nm).

153



Estudio de los receptores fluorescentes L1 y L2 con metales de transicién.

A continuacién se realizé un experimento de adicién de cantidades
crecientes de Zn(II) sobre una disolucién de L2 a un valor de pH
constante de 7. La adicién de Zn(I) hasta una relacién Zn(II):L2 de 3:1
produce una minima disminucién de la emisién de fluorescencia (figura
5.41) y no se produce ningin desplazamiento en el maximo de la banda
de emisién. Esto puede deberse a que el Zn(II) no sea capaz de coordinar
con el nitrégeno de las sulfonamida contiguo a los grupos dansilo. Por
lo tanto, L2 resulta ser poco eficiente para actuar como sensor

molecular de Zn(II).
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Figura 5.41. Variacién del espectro de emisién de fluorescencia de L2 al
adicionar cantidades crecientes de Zn(II) Q\exe= 333 nm), [.2] =1 x 105 M, 0.15
NaCl a 298.1 K, Amax = 506 nm).. La grafica incluida muestra la intensidad de
emisién a 550 nm (pH=7) en funcién del cociente [Zn(ID]1/[L2].

Para corroborar si el Zn(II) est4 coordinado a los grupos sulfonamida
del macrociclo, se realizé una modelizacién por DFT del complejo

mononuclear [ZnL2]2* y del complejo binuclear [ZnsL.2H-2]2+.

En el caso del complejo mononuclear [ZnL2]%+, el Zn(II) se encuentra
situado en un lado de la cavidad macrociclica coordinado por dos
nitrégenos de los dos pirazoles distintos y por dos aminas secundarias
con una simetria tetraédrica distorsionada. El nitrégeno de la
sulfonamida no estd lo suficientemente cerca para enlazar al Zn(II)

encontrandose los dansilos alejados entre si (figura 5.42).
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La modelizacién del complejo binuclear muestra que los dos iones
Zn(II) se encuentran coordinados en las dos centros (sitios) de
coordinacién del macrociclo y cada uno esta coordinado por nitrégenos
de los dos pirazolatos distintos y por dos aminas secundarias. La
geometria de coordinacién de los iones Zn(II) es tetraédrica
distorsionada y el complejo tiene una conformacién en forma de bote.
Las sulfonamidas en este caso tampoco coordinan a los iones Zn(II), lo

que puede explicar que la fluorescencia no se vea afectada.

Figura 5.42. Estructuras moleculares optimizadas por DFT calculadas para a)

la especie mononuclear [ZnL2]2* y b) la especie binuclear [Zn2L2H 5]2*

El calculo por DFT de los orbitales del complejo [ZnL2]2* muestra
que el HOMO y HOMO -1 estan localizados principalmente sobre cada

una de las unidades aromaticas de los dansilos, mientras que LUMO y
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LUMO+1 estan mas deslocalizados y desplazados hacia el grupo

sulfonamida (figura 5.43).

Las principales transiciones electrénicas ocurren entre los orbitales
HOMO—-LUMO +1 y HOMO-1—LUMO, siendo el valor de la energia

de estas transiciones de 3.30 eV y 3.40 eV respectivamente.

HOMO HOMO -1

LUMO +1 LUMO

Figura 5.43. Orbitales moleculares frontera para la especie mononuclear

[ZnL2]2*. El ion Zn(Il) est4 representado en verde.

En el caso del complejo binuclear [Zna(H-2L2)]2+ se produce una
situaciéon similar a la del complejo mononuclear. E1l HOMO y HOMO-

1 estan localizados principalmente sobre la parte aromatica de los
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dansilos, mientras que LUMO y LUMO+1, estan localizados sobre todo

el grupo dansilo incluyendo las sulfonamidas (figura 5.44).

Las principales transiciones electrénicas ocurren entre los orbitales
HOMO—-LUMO +1 y HOMO -1—-LUMO, siendo el valor de la energia
de estas transiciones de 3.38 eV y 3.40 eV respectivamente. De esta
manera no se aprecia una variacién considerable con la coordinacién de

un segundo ion Zn(ID).

HOMO ,  HOMO -1

LUMO +1 LUMO

Figura 5.44. Orbitales moleculares frontera para la especie mononuclear

[Zns(H-2L2)]2*. El ion Zn(II) est4 representado en verde.
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5.3.4. Estudio de la interaccién con otros metales.

Finalmente, para poder comparar la influencia de diferentes iones
metalicos en la emision de fluorescencia del receptor L2 se realiz6é un
estudio adicionando un equivalente de diferentes iones metalicos a una

disoluciéon 1 x 10° M de L2 en NaCl 0.15 M, a pH ="7.

La adicion de estos iones metalicos produce en todos los casos un
desplazamiento hipsocrémico del maximo de emisién de fluorescencia.
Por ello se tomé como referencia el maximo de emisién del receptor a
pH 7 que es 550 nm cuando se excita a 333 nm y se midi6 la intensidad

a 550 nm cuando se adicioné el metal (figura 5.45).

Los metales elegidos son de la primera serie de transicién (Cr(III),
Mn(1), Fe(II), Co(I), Ni(II), Cu(I), Zn(II)) y otros metales de interés
como Ag(D), Cd(ID).

1 -
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0.7 A
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0.5
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0.3
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0 -
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PSS SE O S S
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Figura 5.45. Diagrama de la intensidad relativa de emisién de fluorescencia a
550 nm (Aexe = 333 nm) del receptor L2 con un equivalente de los diferentes

metales ([L2] =1 x 105 M, NaCl 0.15 M, 298.1 K).

Como se ha dicho, todos los metales producen una disminucién de la
emision fluorescencia de L1, pero cabe destacar que la disminuciéon

producida por el Cu(II) es mucho mas marcada (53% respecto a la del
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receptor L2 libre) solo seguido del Ni(II). En ambos casos, los iones son
reductores por lo que inducen un proceso de fototransferencia

electronica cuando se coordinan con el receptor.
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5.5. Anexo A.

La figura A.5.1 muestra las geometrias optimizadas de minima
energia para el macrociclo libre L1 y las especies mononuclear [ZnL1]2+
y binuclear [Znz(H-2L1)]2*. La tabla A.5.1 muestra las energias totales
calculadas en agua para las conformaciones en “bote” y “silla” para las
tres especies. Para L1 la conformacién en “silla” resulta ser mas estable

que la conformacién en “bote” por 4.77 kecal mol-1L.

La coordinacién de un ion Zn(II) es suficiente para invertir la
estabilidad de las dos conformaciones y la estructura de “bote” es mas
estable por 3.11 kcal mol-! para la especie mononuclear [ZnL1]2+. La
estructura de “bote” estda también mas favorecida para la especie
binuclear [Zn2(H-2L1)]2*, siendo la diferencia de energia entre ambas

conformaciones aumenta a 8.88 kcal mol-1.

Tabla A.5.1. Energias totales calculadas en H20 para el estado fundamental

de L1, [ZnL1]2* y [Zna(H-2L1)]2+.

Compuestos Energia total (u.a)
Conformacion de “bote” Conformacién de “silla”
L1 ~2101.909657 ~2101.917262
[ZnL1]2+ —2167.140191 —2167.135232
[ZnoL1H o]2+ —2231.647901 —2231.633751

Los célculos de Tiempo dependencia (TD-DFT) fueron
realizados para el macrociclos libre L1 para investigar la naturaleza de
los estados excitados de los singuletes de baja energia. Los dos primeros
estados excitados se han calculado a 3.53 y 3.64 eV sobre el estado
fundamental y corresponden a transiciones HOMO — LUMO vy
HOMO-1 —» LUMO +1. Estas transiciones implican transferencia de

electrones de los pares solitarios de las aminas terciarias, donde el
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HOMO y el HOMO -1 estan localizados, a los n* LUMO de las unidades

naftaleno adyacentes como se puede observar en la figura A.5.1.

Figura A.5.1. Estructuras moleculares optimizadas por DFT calculadas
para el macrociclo libre L1 (izquierda), la especie mononuclear [ZnL1]2* (centro)
y la especie binuclear [Zn2(H-sL1)]2* (derecha) para las conformaciones en
forma de “silla” (arriba) y de “bote” (abajo). Los iones Zn?2* estdn representados
en azul y los enlaces por puente de hidrégeno en la conformacion de “bote” de

la especie [ZnL1]%* en rojo.

Los dos siguientes estados calculados a 3.88 y 3.90 eV implican
el mismo tipo de transiciones pero entre las aminas terciarias y las
unidades naftaleno localizadas en sitios diferentes de la molécula. El
HOMO y HOMO -1 y el LUMO y LUMO +1 son muy cercanos en
energia para ambas especies, la mononuclear [ZnL1]2+ y la binuclear
[Zns(H-5L1)]2+ y estan localizados sobre las unidades naftaleno (figura

A.5.2).
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HOMO LUMO

Figura A.5.2. Orbitales moleculares frontera para la especie mononuclear

[ZnL1]2*. El ion Zn(II) est4 representado en azul.
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5.6. Anexo B

Tabla A.5.2. Datos cristalograficos para el compuesto Cr5-1.

Compuesto Cr5-1
Férmula Ca0H52C12Cu2N10010
Peso Molecular 1030.89

T (K) 293(2)

Sist. cristalino monoclinico
Grupo espacial P2i/c

a®)

b (A)

c Q)

a®

B

y©
Volumen (A3)
Z

d. calc. (g/cm3)
A @)

F(000)
p(mm)

20 range
Refls. totales
Refls. Gnicas
R(int)
restr/param
R1 (I>40)
wh 2

GOF (F?)

15.1347(14)
19.1054(12)
16.2533(15)
90
115.740(12)
90
4233.4(7)
4
1.617
0.71073
1.203
2136
6.608 a 50°
22739
7313
0.049,
0/583
0.06772
0.1683
1.095
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6.1. Introduccién

Los criptandos son compuestos macrobiciclicos que fueron descritos
por primera vez por J. M. Lehn en 1969.12 La palabra criptando
proviene de la palabra griega “Kpyrroo”, que significa cripta. Esto hace
referencia a que estos compuestos poseen una cavidad donde pueden

ser encapsulados diferentes sustratos.

Los primeros criptandos fueron una derivacién de los éteres corona,
que permitian el paso de una quimica macrociclica bidimensional a una
quimica macrociclica tridimensional. De esta manera, los compuestos
resultantes eran dos ciclos de tipo éter corona unidos por dos Atomos de

nitrégeno cabeza de puente (figura 6.1).

La inspiracién para el disefio de estos sistemas fueron algunos
antibidticos iondéforos naturales capaces de coordinar metales alcalinos

y transportarlos a través de membranas.3

ol
) Y

o] O O O

_/

Figura 6.1. Esquema de un éter corona (izquierda) y un criptando (derecha).

Simultaneamente al trabajo de Lehn, Simmons y Park en 1968
presentaron un nuevo tipo de receptores macrobiciclicos llamados
katapinandos.t Estos receptores, que contienen dos A4tomos de

nitrégeno como cabeza de puente y cadenas hidrocarbonadas, eran
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capaces de coordinar aniones haluro en su interior, iniciando la quimica

aniénica de los criptandos.

La versatilidad de los criptandos para encapsular cationes, aniones
o moléculas neutras ha hecho que sean uno de los tipos de receptores

mas estudiados en quimica supramolecular.

A partir de los primeros criptandos derivados de los éteres corona se
sintetizaron criptandos con heteroatomos diferentes como nitrégeno y
azufre. Estos criptandos tienen una mayor afinidad por los metales de
transicién, debido al caracter mas blando de sus heteroatomos.
Ademas, la presencia de grupos amino permite la adquisicién de
elevada carga positiva y la formacién de enlaces de hidrégeno que son

requisitos importantes en la interaccién con especies anidnicas.

Otro avance importante en la sintesis de criptandos fue la
introduccién de grupos aromaticos como espaciadores. Los espaciadores
ayudan a modular el tamarfio de la cavidad y aportan rigidez y nuevas
posiciones de coordinacion. En el caso de que los espaciadores sean
anillos aromaticos fluorescentes los criptandos pueden actuar como

sensores quimicos moleculares.5
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6.1.1. Tipos de criptandos. Interaccion con metales y aniones.

Los criptandos se pueden clasificar segun el tipo de 4tomos dadores
en tres grandes clases: oxacriptandos, tiocriptandos y azacriptandos.
También existen criptandos no simétricos que contienen diferentes
tipos de 4tomos dadores (N u O) creando dos zonas diferenciadas dentro

del receptor.
Ozxacriptandos.

Los oxacriptandos son compuestos macrobiciclicos formados por

cadenas de tipo éter, derivados de los éteres corona.

En los primeros trabajos se estudié la formaciéon de complejos con
cationes alcalinos. Estos indicaron que existe una relacién entre la
estabilidad de los complejos que se forman, el tamarfio de la cavidad del
criptando y el radio i6nico de los cationes con los que interacciona. Por
ejemplo los criptandos 2.1.1, 2.2.1 y 2.2.2 forman complejos estables
preferentemente con Li*, Na* y K+, respectivamente (figura 6.2 y tabla

6.1)).6

(_\ m n Abreviatura Diametrode
Ia cavidad (A)

0 0 111 10

O 0 1 211 16

N MO 1 0 221 2.2

< 1 1 2922 2.8

1 2 322 3.6

o 2 1 332 42

‘\ / 2 2 333 48

Figura 6.2. Esquema de la primera familia de criptandos sintetizados por Lehn

et al. Tabla con los didAmetros de la cavidad.

También se observé que las constantes de estabilidad de los
criptandos comparadas con las de los éteres corona equivalentes eran

mayores. Asi, para el criptando 2.2.2 el logaritmo de la constante de
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estabilidad con K* en metanol es de 10.8 mientras que la del éter 18-
corona-6 es de 6.08.7 Por tanto, la complementariedad estérica y
electrénica son los factores mas influyentes en la formaciéon de los

complejos. 89,10

Sin embargo, los oxacriptandos no son buenos receptores de especies
anidnicas, ya que no tienen grupos cargados positivamente que

atraigan a los aniones ni atomos dadores de enlaces de hidrégeno.
Tiocriptandos

Esta familia de criptandos es la menos extensa debido, al menor
numero de vias sintéticas accesibles. La introducciéon de atomos de
azufre en las cadenas de los criptandos hace que estos ligandos tengan
un caracter menos duro que los oxacriptandos. Por tanto, la interaccion
con los metales alcalinos no es tan fuerte.ll A su vez este caracter mas
blando permite la coordinacién de metales de transicién como el Cu(I)12,

Ag(D13 y Hg(I).14
Azacriptandos.

Los azacriptandos son la familia mas extensa de criptandos. Las
aminas aportan una mayor solubilidad en agua, interaccién con
metales de transicién e interaccién con especies aniénicas, entre otras

caracteristicas.

Uno de los tipos de criptandos mas estudiados ha sido el formado
por dos unidades de la amina amina tris(2-aminoetil)amina (¢ren) y
tres espaciadores, que suelen ser cadenas hidrocarbonadas o unidades
aromaticas como la piridina, pirrol, furano o antraceno31516 El uso de
dos unidades de tren hace los criptandos presenten, al menos, seis
aminas secundarias y dos terciarias lo que confiere al macrociclo un

gran numero de dtomos dadores para formar enlaces de coordinacién
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con metales de transicién. Ademas, las aminas se protonan en medio
acido facilitando la interaccion electrostatica y la formacién de enlaces
de hidrégeno con los aniones del medio y, por lo tanto, su

encapsulacion.

De forma general, este tipo de azacriptandos tienen dos posiciones
en la cavidad macrociclica donde pueden coordinar metales de
transiciéon.1720 KEstas dos posiciones, que se encuentran desplazadas
hacia los lados del criptando, se caracterizan por tener al menos cuatro
grupos amino cada una de ellas (figura 6.3). En algunos casos, se ha
demostrado que los criptandos pueden coordinar hasta tres cationes

met4licos en su Interior.2123

Figura 6.3. Esquema de las dos posibles posiciones de coordinacién de los

cationes metélicos.

Respecto a la interacciéon de los criptandos con aniones, el factor
limitante es el tamafio de la cavidad macrociclica permitiendo o no la
encapsulacién de los sustratos en el interior del criptando. La forma y
la carga del ani6n también afectaran a la estabilidad de los complejos
formados. Ademaés, es importante mencionar, que los criptandos
pueden encapsular los aniones en la cavidad central del macrociclo
donde el nimero de interacciones receptor-sustrato serd mayor o bien,
los aniones se pueden posicionar en los huecos que quedan entre los

tres brazos que forman las cadenas del criptando (figura 6.4).24
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2 )
e T

©)®

NH HN

Figura 6.4. Esquema de las dos posibles formas de interaccién de los criptandos

con aniones.

En ciertos casos, se han logrado formar complejos mixtos metal-
anién donde uno o mas metales se encuentran en el interior y coordinan

a su vez a un anién. 2529

Aparte de sustratos catiénicos y anibénicos los azacriptandos
también pueden encapsular especies neutras (disolventes, etc.)

mediante la formacién de enlaces de hidrégeno.30-32
Otros tipos de criptandos-

En la actualidad, los nuevos procedimientos sintéticos han
permitido la obtencién de criptandos con elementos diferentes al
carbono, nitrégeno, oxigeno o azufre, como son el silicio, el arsénico o el
antimonio (figura 6.5).333 El uso de estos elementos aporta
propiedades quimicas nuevas a los criptandos y abre vias de estudio

para nuevos tipos de interacciones receptor—sustrato.
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Figura 6.5. Representacion de las estructuras de criptandos con arsénico y

antimonio (arsénico en purpura, antimonio en azul, azufre en amarillo,

hidrégenos en blanco, carbono en gris). 36

6.1.2. Objetivos.

En este capitulo se va a profundizar en el estudio de la quimica de

coordinacién catiénica y anidnica del criptando L3, sintetizado y

estudiado inicialmente por los grupos de investigacién de la Dra. Pilar

Navarro y el Dr. Enrique Garcia-Espana.3740 L3 est4a formado por dos

unidades de tren y tres unidades de 1H-pirazol como espaciadores

(figura 6.6).

Figura 6.6. Criptando L3.

¢ /
HN  HN—N NH
H N_NHHS
N\_/N / NdN
%o )
NH N—=NH HN
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Debido a la presencia de los grupos amonio y de los nitrégenos
pirazélicos, el receptor tiene un total de 14 nitrégenos coordinantes lo
que posibilita que se puedan formar un gran nimero de enlaces de
coordinacién con cationes metalicos asi como enlaces de hidrégeno con
sustratos aniénicos. Por ello, los dos objetivos principales de este
capitulo son el estudio de la interaccién con aniones de interés
medioambiental (oxoaniones y aniones haluro) y la formacién de

complejos de coordinacién con metales de transicion.

Los oxoaniones estudiados han sido: nitrato (NOs’), fosfato (PO4>),
sulfato (SO4%), perclorato (C104), cromato (CrO4%), arseniato (AsO4*) y
perrenato (ReOs). Se han elegido estos oxoaniones por su uso en la
actividad industrial, su uso como fertilizantes en agricultura y por su
presencia en la corteza terrestre. Todos estos aniones son solubles en
aguay pueden llegar a acuiferos y fuentes de agua de consumo humano,

contaminindolos.

- El nitrato es un oxoanién que tiene geometria trigonal plana. Los
nitratos inorgdnicos se forman en la naturaleza por la descomposicién
de los compuestos nitrogenados, como las proteinas, la urea, etc. En
esta descomposicién se origina amoniaco y/o amonio que son oxidados
por microorganismos de tipo nitrobacter a 4cido nitrico, el cual, ataca
cualquier base (generalmente carbonatos) que hay en el medio
formando el correspondiente nitrato. También se pueden formar por
descargas eléctricas en la atmédsfera o por la combustién de materia
organica a altas temperaturas. En estos procesos se forman 6xidos de
nitrégeno que en presencia de agua forman el acido nitrico responsable

de la lluvia acida.4!

Una de las principales fuentes de contaminacién es el uso intensivo
de nitratos como fertilizantes. Aunque los nitratos son un producto

normal del metabolismo humano, las aguas con altas concentraciones
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en nitratos representan un riesgo para la salud, especialmente para los
nifios. Si se bebe agua con elevada concentracién de nitrato, la accién
de determinados microorganismos presentes en el aparato digestivo
puede transformar los nitratos en nitritos, que al ser absorbidos por el
torrente sanguineo convierten a la hemoglobina en metahemoglobina
que inhibe el transporte de oxigeno en la sangre. Aunque la formacién
de metahemoglobina es un proceso reversible, puede llegar a provocar
la muerte, especialmente en nifios ("sindrome del bebé azul"). Por otro
lado, los nitratos también pueden formar nitrosaminas y nitrosamidas

que pueden ser compuestos cancerigenos.42

-El anién fosfato PO4* es muy soluble en agua y no es, en principio,
toxico para los seres vivos. Dependiendo del pH se puede presentar
como la especie diprotonada (dihidrégeno fosfato, HaPOys), la especie
monoprotonada (hidrégeno fosfato, HPO4?) o la especie desprotonada.
A pH 7 se encuentra como una mezcla de H:POs y HPO42". El fosfato
interviene en multitud de procesos celulares destacando la sintesis del
ATP, y es parte de los nucledtidos que forman el ADN. Sin embargo,
hay estudios recientes que indican que la presencia de niveles elevados

de fosfato puede inducir enfermedades cardiovasculares.43

Por otra parte, los fosfatos pueden actuar como contaminantes
medioambientales. Su uso en la agricultura y los vertidos de
detergentes ricos en fosfatos en corrientes de agua pueden causar un
crecimiento descontrolado de algas y plantas. La eutrofizacién del agua
consume el oxigeno disuelto causando la muerte de los organismos

acudaticos.

-El sulfato es un oxoanién tetraédrico que dependiendo del pH se
puede presentar como la especie monoprotonada (hidrégeno sulfato o

bisulfato, HSO4) o como la especie desprotonada (SO4%).
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Los sulfatos son sales del 4cido sulfirico y se obtienen a partir de la
reaccién del acido con metales, hidréxidos u O6xidos metalicos vy,
también, a partir de la oxidaciéon de sulfuros o sulfitos metalicos. Las
fuentes naturales son los depésitos minerales de sulfatos (yesos). La
contaminacién por sulfato se debe principalmente a la lluvia acida. El
diéxido de azufre (SO2) generado por las industrias y por el consumo de
combustibles fésiles se convierte en la atmdsfera en triéxido de azufre,
que en presencia de agua forma el acido sulftrico, el cual precipita como

lluvia 4cida (figura 6.7).44:45

Formacién de acido sulfirico

Y o
Oxidos de nitrégena___o w SOg +0H -— :[-]:OSO2

HOSO, -+ 0, — HO, -+ S0,

80; (g) + H,0 (1) — H,80, (ag)

3 NO, + H,0 — 2 HNO; + NO

Figura 6.7. Formacién de la lluvia acida.

El sulfato no es un anién téxico ya que se encuentra presente en el

interior celular e interviene en diferentes procesos metabdlicos.

-El anién perclorato (C104) es muy estable en agua y sus sales son
muy solubles. El perclorato se encuentra presente en la naturaleza en
depositos de nitrato y potasa y puede formarse en la atmoésfera y
precipitar sobre el suelo y acuiferos.46 El perclorato se ha convertido en
un contaminante ambiental debido al uso extendido de nitratos como
fertilizantes y a la fabricacién, uso y eliminaciéon del perclorato de
amonio utilizado en propulsores de cohetes, explosivos, fuegos
artificiales, bengalas e infladores de “air-bags”, asi como en otros
procesos industriales. El perclorato se puede formar también durante

la degradacion del hipoclorito de sodio utilizado para desinfectar el
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agua y puede contaminar el suministro de agua. El agua, el suelo y los
fertilizantes son considerados como posibles fuentes de contaminaciéon
de perclorato en los alimentos. Actualmente, la normativa europea4? ha
limitado la cantidad maxima de percloratos en frutas y verduras y se

estan realizando estudios sobre sus efectos sobre la salud.

-El anién cromato (CrO4*) es una de las formas de Cr(VI) que se
encuentra mas difundida en el medio ambiente. Se ha demostrado que
el Cr(VI) es carcinogénico y es peligrosa tanto su inhalacién en forma

de humos como su ingesta en alimentos o agua.

Las principales fuentes de contaminacién de cromato son las
fabricas relacionadas con la industria metaltGrgica, ya que es un
componente del acero inoxidable, las pinturas y los cromados. Otra
fuente importante de contaminacién son los humos producidos por los
vehiculos de motor. El Cr(VI), principalmente en formas de sales de
cromato, puede ser ingerido o inhalado y una vez dentro del organismo
es transportado selectivamente por los eritrocitos. Debido a su
similitud en tamafio, forma y carga con el anién sulfato atraviesa las
membranas celulares a través de los canales sulfato. El cromato se
acumula en el interior celular y sufre reacciones de reduccién a Cr(V),
Cr(IV) y posteriormente a Cr(III) generando radicales libres que
producen dano celular. También tiene efecto mutagénico ya que forma
aductos con el ADN que provocan una replicacién anoémala del material

genético (figura 6.8).48:49
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ox-G

Oxidacion
—_— Roturas

Aductos Cr-Asc
> Cr-GRH
Cr-Cys

Célula

Figura 6.8. Principales pasos en la absorcién, metabolismo, y la formacién de

dafios en el ADN por Cr(VI).

-El anién arseniato (AsO4+*) es una de las principales especies de
arsénico inorganico. En agua, el arsénico se puede encontrar disuelto
como arseniato, arsenito, asi como en cantidades traza de
metilarsonato y dimetilarsenato.’® El arsénico inorganico una vez
disuelto en agua es absorbido y metabolizado por los organismos
acuaticos generando compuestos organicos que se encuentran
presentes en peces y mariscos. Las especies de arsénico inorganico son
mucho mas téxicas que las de arsénico organico, destacando la
toxicidad de los compuestos de arsénico (III) (arsenito). Sin embargo,
en condiciones normales las especies méas estables son las de arsénico
(V) (arseniato), por lo que el arsenito puede cambiar de estado de

oxidacién y convertirse en arseniato dependiendo del potencial redox,
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el pH y de los procesos biolégicos en los que se ve implicado, siendo ésta

la especie inorganica presente en los medios naturales. 51,52

Los principales efectos adversos a largo plazo asociados con la
ingesta de arsénico inorganico en los seres humanos son lesiones de la
piel, distintos tipos de céancer, dificultades para el desarrollo,
neurotoxicidad, enfermedades cardiovasculares, metabolismo anormal

de la glucosa y la diabetes.48:53

-El perrenato (ReO+) es un anién soluble en agua que es escaso en
la corteza terrestre. Uno de sus usos es como modelo del anién

7). 556 El tecnecio es un metal de transicién que no

pertecnetato (TcOq
se encuentra en la naturaleza y que se genera sintéticamente en
reactores nucleares o como subproducto de la fisién del uranio-235
(235U). Es un elemento radiactivo cuyos isétopos tienen un periodo de
semidesintegracién que va desde horas en el caso del 9mTec, hasta
millones de afios en el 9Tc. El isétopo metaestable 99mTc se utiliza en
medicina como radioisétopo trazador. El 85% de los procedimientos de
diagnostico por imagen en medicina nuclear se realizan con este
isétopo, siendo el pertecnetato una de las formas posibles de

administrarlo. Es un emisor de rayos gamma que tienen una frecuencia

similar a la de los rayos X.

El 99TcO4 es un anién radiactivo subproducto de la industria
nuclear. Es un contaminante del medio ambiente especialmente
peligroso debido a su larga vida media, elevada estabilidad, toxicidad
fisiolégica y alta movilidad a través de la biosfera. Sin embargo, los
estudios directos con 99TcOs4 se han wvisto dificultados por su
radiactividad y por lo tanto, el anién perrenato ReOs ha sido
comunmente utilizado como modelo para el estudio del pertecnetato en
disolucién, debido a que sus energias de hidratacién y tamafio son

comparables.
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El segundo objetivo principal de este trabajo es el estudio de la
coordinacién de metales de transicién con el receptor L3. Los metales
elegidos han sido Mn(II), Ni(II), Zn(II), Pd(II) y Cu(I). E1 Pd(II) forma
complejos preferentemente cuadrado planos mientras que el resto
puede tener indices de coordinacién maés elevados y pueden formar
complejos hepta- (en el caso del Mn(II)), hexa-, penta- o

tetracoordinados dependiendo del ion.

Los estudios previos realizados con Cu(Il) y Zn(II) demuestran que
el receptor L3 es capaz de formar complejos estables con estos aniones
ademas de tener la capacidad de formar complejos mono-, di- y
trinucleares.37:39.57.58 Ademads, las propiedades acido-base de los grupos
amino y de los anillos de pirazol hacen que L3 tenga una gran

versatilidad a la hora de coordinar metales de transicién.

El Cu(I) puede formar con este macrociclo complejos metalicos a
valores de pH mas acidos de lo habitual, lo que permite la identificacién

de nuevos modos de coordinaciéon no descritos hasta ahora.
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6.2. Estudios acido-base.

Los ligandos macrociclicos poliaminicos contienen grupos amino que
pueden variar su grado de protonacién en funcién del pH. Por ello, es
interesante estudiar el comportamiento 4cido-base en disolucién

acuosa.

L3 tiene seis aminas secundarias, dos aminas terciarias y tres
anillos de pirazol con un nitrégeno protonable. Por lo tanto, L3 puede
tener en su estado de protonacién maximo una carga positiva de +11

(figura 6.9).

W OIS
H,N NH,

HN=NH

H, NH-NH H
+ NH 432 N_Z'_HN
U@
NH, HN—=NH HN
+

Figura 6.9. Representacién de la especie [H11L3]11*.

Mediante estudios potenciométricos se han determinado las seis
constantes de protonacién correspondientes a la protonaciéon de los

grupos aminos secundarios de L3 (tabla 6.1).

Los estudios de quimica de coordinacién anidnica se realizaron
utilizando como fuerza ibnica el trifluorometanosulfonato de sodio
(NaTFMS), ya que el TFMS es un anién con una carga negativa muy
deslocalizada que no tiende a formar complejos aniénicos.?® Por otra
parte su voluminoso tamano le impide acceder al interior de la cavidad
de L3. Para los estudios de formacién de complejos metdlicos se ha

utilizado NaClO4 o NaCl.

183



Estudio de la interacciéon del receptor L3 con aniones y cationes metalicos

Tabla 6.1. Logaritmos de las constantes de protonaciéon de L3 en disoluciéon

acuosa de NaCl, NaClO4 0 NaTFMS 0.15 M (T = 298 K).

Reacciéon NaCl NaClOs+ NaTFMS
L+HSHLE  9.54(2)b  9.74(2)  9.56(2)
HL+HSHL  871(1) 8.92(2  8.96(2)
HoL+HS HsL  7.72(2) 8.25(3)  8.45(2)
HsL+H S HL  6.55(8) 6.95(3)  7.07(2)
HiL+HS HsL.  6.52(3)  6.60(3)  5.72(1)
HeL.+ HS He.  5.22(3)  6.51(3)  5.22(2)

Log Bl 44.26(3) 46.97(3) 44.98(2)

lal Cargas omitidas. ™ Los niumeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la ultima cifra significativa. [ La constante de

basicidad global B se define como: logiop =% logio KgjL.

En el diagrama de distribucién se observa que la protonacién de las
seis aminas secundarias de L3 se produce en el intervalo de pH entre 2
y 11. Cabe destacar que la especie hexaprotonada [HeL3]6* es

predominante a valores de pH inferiores a 5 (figura 6.10).

100

80 -

60 -

40 -

20

% formacién relativoa L

Figura 6.10. Diagrama de distribucion de especies del receptor L3 en funcion

del pH. (I=0.15 M NaCl, T =298.1 K, [L3] = 0.001 M).

Las constantes de protonacién de las dos aminas terciarias no se
pudieron determinar mediante estudios potenciométricos, ya que son

demasiado 4cidas para poder ser estudiadas en el intervalo de pH de
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trabajo util para las medidas potenciométricas, por lo que se considerd
que la protonacion de las aminas terciarias se produce a valores de pH

inferiores a 2.

Mediante difraccion de rayos X se obtuvieron dos estructuras
cristalinas del macrociclo L3; una de ellas del macrociclo no protonado

y la otra del macrociclo diprotonado ([H2L3]2*) (figura 6.11, Anexo A).

Los cristales correspondientes a la primera estructura, de férmula
[(H20)2:@L3]EtOH -6H20(Cr6-1), se obtuvieron evaporando lentamente
una disolucién del receptor L3 (10 mg, 0.017 mmol) en EtOH/H20 (2
mL).

En estos cristales las dos moléculas de agua incluidas en la cavidad
forman un enlace de hidrégeno entre ellas. Ademds, una de las
moléculas de agua (02) es aceptora de un enlace de hidrégeno de una
grupo amino del receptor y actia como dadora de un enlace de
hidrégeno a un grupo amino y de un segundo enlace de hidrégeno a la
otra molécula de agua (O1) que a su vez, acepta un enlace de hidrégeno

y da dos enlaces de hidrégeno a grupos amino de L3 (figura 6.11 a).

Por su parte los cristales de férmula [(H20):@(HsL3))(C104)2
-2.63H20 (CR6-2) se obtuvieron al evaporar una disolucién acuosa del
receptor (10 mg, 0.017 mmol, 2 mL) acidificada hasta pH 8 con 4cido
perclérico. El cristal contiene un macrociclo diprotonado [HsL3]2+

moléculas de agua y dos aniones perclorato.

En el complejo [(H20):@(H2L3)]2+ los grupos amonio (N2 y N10) se
sitdan en la misma unidad de tren y actian como dadores de enlaces
de hidrégeno a la misma molécula de agua (02) que a su vez actia como
dadora de enlaces de hidrégeno a un grupo amino de su mismo lado
(N11) y a la otra molécula de agua (O1). La segunda molécula de agua

(O1) actia como doble dadora y aceptora de enlaces de hidrégeno, pero
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en este caso Unicamente con grupos amino y con la primera molécula

de agua (02).

La encapsulacion de moléculas de agua dentro de la cavidad
macrociclica de criptandos ha sido ampliamente estudiada
observandose que tienden a formar enlaces de hidrégeno con las aminas
del receptor. El numero de moléculas de agua puede variar
dependiendo del tamarfio de la cavidad, llegando a formarse “clusters”

de moléculas de agua.30.31,60-66

Figura 6.11. Representacion de los complejos formados por el receptor L3 y dos
moléculas de agua. a) cristal CR6-2 y b) cristal CR6-1. Se han representado solo

los hidrégenos de los nitrégenos y de las moléculas de agua.

Los anillos de pirazol también se pueden protonar a valores de pH
muy acidos. Son compuestos aromaticos con dobles enlaces conjugados
que absorben luz debido a la excitacién de los electrones © que pasan
de un orbital ocupado HOMO (n) al orbital desocupado de menor
energia LUMO (n*). Estas transiciones electrénicas dan lugar a una

banda caracteristica centrada a 192 nm.

La protonacién del nitréogeno del anillo de pirazol, al acidificar el
medio con HCI, produce un desplazamiento del maximo de absorcién a

longitudes de onda mas altas (A =200 nm). El an4lisis de los espectros
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con la ayuda del programa HypSPEC ha permitido calcular las

constantes de protonacién de los anillos de pirazol (figura 6.12).67.68

190 195 200 205 210 215 220 225 230 235
A (nm)

Figura 6.12. Espectros UV-visible de la protonacién de los pirazoles de L3.

Se determinaron tres constantes que corresponden a la protonacién
de los nitrégenos sp? de los tres anillos de pirazol de L3 (tabla 6.2). El
valor de estas constantes es, en todos los casos, mas bajo que el
calculado para un anillo de pirazol aislado (log K = 2.6),697! e indica
que para alcanzar la protonacién completa de los anillos de pirazol seria
necesario llegar a valores pH muy acidos cercanos a 0, como se puede
observar en un diagrama de distribucién calculado con estas tres

constantes (figura 6.13).

Tabla 6.2. Constantes de protonacién para los anillos de pirazol del receptor L3

en disolucién acuosa (I= 0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

Reaccién Log K
L+H s HLE 2.08(2) Iv]
HL +H S HoL 1.38(2)
H.L +H S HsL 0.54(2)

lal Cargas omitidas. ™ Los nimeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la ultima cifra significativa.
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100 ““h.. -
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Figura 6.13. Diagrama de distribucién de la protonacién de los pirazoles del
receptor L3. Los tridngulos representan la absorcién a A = 200 nm. (I=0.15 M

NaCl, T=298.1 K, [L3] =0.001 M).
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6.3.Interacciéon del receptor L3 con aniones de interés

medioambiental.
6.3.1. Interaccién con oxoaniones.

En primer lugar se estudié la formaciéon de complejos de L3 con los
aniones fosfato, sulfato, cromato y arseniato mediante estudios
potenciométrico pudiéndose determinar varias constantes de formaciéon
de complejos de L3 con los diferentes aniones (tabla 6.3). Previamente
a la determinacién estas constantes, se realiz6 un estudio de 4cido-base

de los aniones.

Para el anién fosfato se determinaron siete constantes que
corresponden a la formacién de complejos con estequiometria
[HoL3(PO4]»? (n = 2-8). En el caso del anién sulfato, se determinaron
dos constantes que corresponden con la formacién de la especie
hexaprotonada [HeL3(SO4)]** 'y 1la especie heptaprotonada
[H7L3(S04)]%". Con el anién cromato se determinaron siete constantes
que fueron atribuidas a la formacion de las especies con estequiometria
[HoL3(CrO4)ln2 (n = 1-7). Finalmente, se determinaron seis constantes
de con el anién arseniato, que corresponden a la formacién de las

especies de estequiometria [HnL3(AsO4)] 2 (n = 2-7).

Por otra parte, en estas condiciones no se pudo determinar ninguna
constante para la interaccién de L3 con los aniones nitrato, perclorato

y perrenato
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Tabla 6.3. Logaritmos de las constantes de estabilidad globales y sucesivas
para la interaccién de L3 con los aniones PO4*, SO4%, CrO4%, y AsO (I =

NaTFMS 0.15 M, T = 298.1 K).

Reaccién PO SO4* CrQ4* AsO4*
L+A+2HS HoLA 22.01(2)
L+A+2HS HLA 24.63(3) bl 22.01(2)  23.60(1)
L+A+3HS HsLA 33.28(5) 30.68(2)  32.66(1)
L+A+4H S H,LA 41.93(3) 38.26(3)  41.29(1)
L+A+5HS H;LA 49.33(3) 44.91(3)  48.93(1)
L+A+6H S HeLA 55.87(3) 49.78(2) 52.18(2)  55.43(1)
L+A+7H S H/LA 61.30(2) 53.48(3) 55.21(3)  61.08(1)
L+A+8HS HsLA 67.01(3)

HL+A= HLA 3.39(2)
HL+HA= H:LA 3.77(1) 2.85(2)
HoL+A= HoLA 3.49(2)
H2L+HA= H;LA 3.46(7) 2.95(3)
HsL+A= H3LA 3.71(3)
HsL+HA= H.LA 3.66(4) 3.13(4)
HiL+A= H4LA 4.23(1)
H.L+HA= HsLA 3.99(5) 4.70(3)  3.70(5)
H4L+H2A= HeLA 3.59(2)
HsL+HA= HeLA 3.91(3) 6.25(2)
HeL+A= HeLA 4.80(1)
HsL+H2A= H7/LA 3.61(4) 3.52(2)
HeL+HA= H7LA 6.84(2) 4.06(3)
HeL+H>A= HsLA 4.09(6)

lal Cargas omitidas. ® Los numeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la ultima cifra significativa.

La descomposicién de las constantes globales (parte superior de la
tabla 6.3) en constantes sucesivas (parte inferior de la tabla 6.3) se
realizé teniendo en cuenta las constantes de basicidad del receptor y de
los aniones. Cabe destacar que los valores mas altos de las constantes

sucesivas corresponden a la formacion de los complejos con los aniones
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sulfato y cromato, mientras que los valores de las constantes son
menores con los aniones fosfato y arseniato. Esto puede deberse en
parte a la distinta basicidad de los aniones, y por lo tanto, a la carga

negativa que presentan éstos a lo largo del intervalo de pH de estudio.

Los diagramas de distribucién de especies en funcién del pH (figura
6.14) muestran que mientras para los aniones fosfato, cromato y
arseniato se forman especies complejas en practicamente todo el
intervalo de pH, las dos especies complejas detectadas para el sulfato

se forman a valores de pH acidos.

100 L3 + Fosfato 100 L + Sulfato
- - 1 Fl =

g 2 HilA )

= 80 HsLA 80 - ;A

[ = k

g g H;LA'

'E 60 1 E 60 1 r'

= ]

2 40 £y ;

a8

2 20 g !

= ] S 20 A ’

: £ % <

PR | 2 L

S g0

-100

% Formacioén relativa al CrO
% formaecion relativa al AsQO,

pH

Figura 6.14. Diagramas de distribucién de los complejos aniénicos en funciéon
del pH. ([L3] = [A] =0.001 M, I = NaTFMS 0.15 M, T = 298 K).

Para poder comparar mejor entre si estos sistemas, se hizo uso de

las constantes condicionales (Keond) que se definen como:
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K _ Z[AH;yl]
cond ™ ¥[AH;]x2[H;L]

Donde A es el anién, L es el receptor L3 y Hi, Hj son los grados de

protonacién de las especies.

La representacién de las constantes condicionales en funcién del pH
(Figura 6.15) muestra que a pH inferiores a 4 los complejos de sulfato
tienen valores de las constantes condicionales mas elevados que los
complejos de los otros aniones. Alrededor de pH 6 los complejos de
cromato son los mas estables y a valores de pH basicos los complejos de

fosfato son ligeramente mas estables.

7 -
—— Sulfato
6 \ — Fosfato
5 1 Cromato
=
41 — Arseniato
X
o) p
EE \
2 .
1 .
0 T T T T T T T

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
pH

Figura 6.15. Representacion del logaritmo de la constante condicional para los

aniones sulfato, fosfato, cromato y arseniato en funcién del pH.

En el caso del cromato también se puede utilizar la espectroscopia
UV-visible para analizar el sistema ya que al adicionar una disolucién
de L3 sobre el anién se producen cambios de color. De esta manera, a
un valor de pH de 4.5 unidades la especie que predomina en disolucién

es la monoprotonada HCrOs que tiene una banda de absorcién
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centrada a 350 nm, mientras que la especie desprotonada CrOs*

presenta el maximo de absorciéon a 367 nm.

Al adicionar L3 sobre una disoluciéon de cromato a pH 4.5, hasta
alcanzar una relacion molar L3:anién 1:1, se observa un
desplazamiento del maximo de absorcién de 350 nm a 367 nm (figura
6.16) indicando que el HCrO4 pasa a su forma desprotonada CrQ.? al
interaccionar con el receptor que a su vez se protonaria. "2 El equilibrio

de la reaccién es el siguiente:

(H5L3)5+ + (HCrO4) ~— [HsL3(CrO)]*

0.8 -

HCrO

250 300 350 400 450 500
A (nm)

Figura 6.16. Espectros UV de una disolucién de Na2CrO4 a la que se le adiciona

L3 hasta una relacién molar 1:1 de L3 (pH =4.5 en H20, [Na2CrO4 = 0.002 M]).

Ademas de los estudios en disolucidn, se resolvieron las estructuras
cristalinas de los complejos  aniénicos  [(He¢L3)(NOs)]5+,
[(HiL3)(H2PO)]10v, [(HeL3)(HSO4)]5+, [(H7L3)(C104)]6*,
[(HsL3)(H2AsO»)]™ y [(HeL3)(ReO4)]5+.
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Estructura cristalina del complejo [(HsL3)(NO2)](NOs)s-5H20 (CR6-
3).

Los cristales de [(HsL3)(NO3)](NOs)s'5H20 (CR6-3) se obtuvieron
evaporando lentamente una disolucién de L3 (10 mg, 0.017 mmol)

disuelto en 3 mL de H20 acidificada con acido nitrico a pH = 2.

La estructura consiste en un catién [HeL3]*, en el que las seis
aminas secundarias estdn protonadas, que encapsula a un anién
nitrato (figura 6.17), cinco aniones nitratos situados en el exterior del
macrociclo, que actian esencialmente como contraiones y cinco

moléculas de agua de cristalizacion.

El anién nitrato encapsulado se encuentra desordenado en dos
posiciones diferentes con ocupaciones del 30% y 70%. Este anién forma
enlaces de hidrégeno con cinco grupos amonio del receptor y con una

molécula de agua préxima (03).

Figura 6.17. a) Representacién de la unidad [(HeL3)(NO3)5* en la que se
muestra el aniéon nitrato en sus dos posibles posiciones. Los enlaces de
hidrégeno se presentan con lineas de trazos azules. b) Representacién en

“spacefill” del complejo [(HsL3)(NOs)]5*. Los hidrégenos se han omitido.

El resto de moléculas, de nitrato y de agua, forman una extensa red
de enlaces de hidrégeno donde también intervienen los grupos amonio

y amino del macrociclo y los anillos de pirazol.
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Otros ejemplos de criptandos derivados del tren que interaccionan
con aniones nitrato se pueden encontrar en las referencias 167376,
Normalmente se encapsula un solo nitrato aunque existen criptandos

en los que se pueden encapsular dos.”

Estructura cristalina del complejo [(H11L3)(H2PO4)]
(H2PO4)10'5.25H20 (CR6-4).

Los cristales del complejo con dihidrégenofosfato se obtuvieron a
partir de la adicién de un exceso de acido fosférico a una disolucién de
L3 (10 mg, 0.017 mmol) en 2 mL de agua (pH =~ 0) y la posterior

evaporacion lenta de la disolucidn.

La estructura cristalina esta formada por unidades macrociclicas de
L3 las cuales estan totalmente protonadas [(H11L3)(H2PO4)]10+, ya que
estan protonadas las seis aminas secundarias, las dos aminas
terciarias y los tres anillos de pirazol. Las unidades macrociclicas
contienen en su interior un aniéon H2POy el cual interacciona mediante
enlaces de hidrégeno e interacciones electrostaticas con los grupos
amonio del receptor. Este anién dihidrégenofosfato encapsulado acepta
cinco enlaces de hidrogeno de grupos amonio del macrociclo, tres son

secundarios (N5, N10 y N14) y dos terciarios (N1, N6) (figura 6.18).

En las hendiduras definidas por los tres brazos del receptor se
encuentran alojados tres aniones dihidrégenofosfato que forman
enlaces de hidrégeno con las aminas secundarias del receptor y con el
anion situado dentro de la cavidad macrociclica. El anién central actia
como dador de dos enlaces de hidrégeno y aceptor de uno frente a los

otros aniones dihidrégenofosfato,

La estructura cristalina muestra ademas una gran cantidad de
enlaces de hidrdgenos debido a la presencia de un total de once aniones,

los grupos amino del receptor protonados y las moléculas de agua.
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Mas ejemplos de complejos de criptandos poliaminicos con aniones
fosfato encapsulados se pueden encontrar en las referencias 747778, En
los ejemplos descritos, los aniones se encuentran también en la cavidad

o entre los brazos del macrociclo.

Figura 6.18. a) Representacién del complejo [(H11L3)(H2PO4)]1%* (en lineas de
puntos rojas estan representados los enlaces de hidrégeno. Se han representado
solo los hidrégenos de los nitrégenos). b) Representacién en “spacefill” del

complejo [(H1:L3)(H2PO4)]1%* en la que se han omitido los hidrégenos.
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Estructura cristalina del complejo [(HsL3)(HSO)I(HSO04)55.25H20
(CR6-5).

Los cristales de formula [(HeL3)(HSO4)I(HSO4)5'5.25H20 (CR6-5)
fueron obtenidos a partir de la evaporacién lenta de una disolucién
acuosa de L3 (10 mg, 0.017 mmol, 2 mL) acidificada hasta pH 2 con
acido sulfarico. La estructura CR6-5 consiste en un catién L3
hexaprotonado que encapsula un anién hidrégenosulfato (HSO4), cinco

moléculas de hidrogenosulfato externas y aguas de cristalizacion.

El anién hidrégenosulfato encapsulado se encuentra en el centro de
la cavidad macrociclica, formando un total de cinco enlaces de
hidrégeno con las aminas protonadas del macrociclo (N5, N7, N10, N11
y N14). Ademés, también es aceptor de un enlace de hidrégeno de una
molécula de agua cercana y actia como dador de un enlace de hidrégeno

a otro anién hidrogeno sulfato (figura 6.19).

La calidad de los datos cristalograficos permitié establecer la
posicién exacta de los 4tomos de hidréogeno en los aniones
hidrégenosulfato, por lo que se ha podido describir completamente la
extensa red enlaces de hidrégeno entre los aniones, el macrociclo y las

aguas de cristalizacién.

Entre los tres brazos del receptor se encuentran situados un total de
cinco aniones que forman enlaces de hidrégeno con los grupos amino

del receptor y el anién hidrégenosulfato de la cavidad macrociclica.

Mais ejemplos de criptandos que interaccionan con aniones sulfato

se recogen las referencias 77:79.80,
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Figura 6.19. a) y b) Representaciones del complejo [(H¢L3)(HSO4)15* del cristal

CR6-5. En lineas rojas estdn representados los enlaces de hidrégeno.

Estructura cristalina del complejo [(H7L3)(C104)I(Cl04)s4H20
(CR6-6)

Los cristales [(H7L3)(C109)](C104)s'4H20 (CR6-6) se obtuvieron
adicionando 4cido perclérico a una disolucién de L3 (10 mg, 0.017
mmol) en 2 mL de H:O hasta un valor de pH de 1.8 dejando, a

continuacién, evaporar lentamente la disolucién..

La estructura de CR6-6 consiste en una unidad del receptor L3

heptaprotonado con un anién perclorato incluido en la cavidad
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macrociclica, [(H7L3)(C104]7*, seis percloratos y cuatro moléculas de

agua que forman entre si una red de enlaces de hidrégeno.

L3 tiene protonadas las seis aminas secundarias, situandose el
séptimo protén en una de las aminas terciarias como se puede ver en la
figura 6.20. El perclorato encapsulado esta ubicado en el centro de la
cavidad macrociclica formando un total de cinco enlaces de hidrégeno.
Uno de los enlaces lo forma con la amina terciaria protonada N1 y el

resto con las aminas secundarias N2, N5 y N14.

El primer ejemplo de encapsulacién de un perclorato en el interior
de un criptando fue descrito por V. McKee en 1985.81 Otros ejemplos de
criptandos poliaminicos que interaccionan con perclorato se recogen en

las referencias 7382,

Figura 6.20. a) Representacién del complejo [(H7L3)(Cl04]6*. Los enlaces de
hidrégeno se representan con lineas de trazos. Se han representado solo los
hidrégenos de los nitrégenos. b) Representacién en “Spacefill” del complejo
[H7L3(C104)]8*. Los hidrégenos se han omitido.
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Estructura cristalina del complejo ([(HsL3)(H2As04)D)2(AsO4)41,
(CF30:8)7.96.75H20 (CR6-7).

Los  cristales del  complejo ([(HsL3)(H2As502])2(As04) 4.1
(CF3039)7.9-6.75H20 (CR6-7) fueron obtenidos al evaporar una
disolucién acuosa, acidificada con acido trifluorometanosulfénico hasta
pH=1.8, de L3 (10 mg, 0.017 mmol, 2 mL) a la que se adicioné KHsAsO4

en una relacién L3:AsO4 1:3.

La estructura consta de dos complejos [(HsL3)(H2AsO4)]7* en los que
un anién dihidrégenoarseniato esta encapsulado dentro de la cavidad
macrociclica del receptor octaprotonado. El receptor tiene protonadas

las seis aminas secundarias y las dos aminas terciarias.

Los dos complejos [(HsL3)(H2AsO4)]™ no son equivalentes. En uno
de ellos el arseniato actiia como aceptor de seis enlaces de hidrégeno
por parte de cuatro grupos amonio secundarios y dos terciarios del
receptor y como dador de dos enlaces de hidrégeno a dos aniones
dihidrégenoarseniato que se encentran fuera de la cavidad macrociclica
(figura 6.21). En el otro complejo, el dihidrégenoarseniato de la cavidad
es aceptor de seis enlaces de hidrégeno de tres amonios secundarios,
dos amonios terciarios y una molécula de agua, mientras que actua de
dador de dos enlaces de hidrégeno con a dos aniones

dihidr6genoarseniato externos.

Las cargas positivas de los complejos estdn compensadas por la
presencia de 6.1 aniones dihidréogenoarseniato y 7.9 aniones
trifluorometanosulfonato. Debido a un desorden en la estructura, una
de las posiciones que ocupa un anién esta ocupada a un 90% por un

trifluorometanosulfonato y un 10 % por un anién dihidrégenoarseniato.
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Figura 6.21. a) Representacién del complejo [(HsL3)(H2AsO4)]7*. Enlaces de
hidrégeno en lineas azul claro. b) Representacién en “spacefill” del complejo
[(HsL3)(H2AsO4)] ™.

Este cristal es interesante ya que solo existe en la literatura un
articulo que describe la encapsulacion de aniones arseniato por parte
de receptores tipo criptando. En este caso es un criptando con anillos
de pirrol como espaciadores que alberga un anién dihidrégenoarseniato

en su interior.80

Estructura cristalina del complejo ([(HsL3)(ReOs)])s(ReOs)2s,
(CF3039)1428H20 (CR6-8).

Los cristales del complejo ([(HeL3)(ReO4)])s(ReO4)25
(CF3039)14-28H20 (CR6-8) se obtuvieron al evaporar una disolucién
acuosa, acidificada con acido trifluorometanosulfénico hasta pH = 2.5,
de L3 (10 mg, 0.017 mmol, 2 mL) a la que se adicion6 NaReO4 en una
relaciéon L3:ReO4 1:4.

La estructura cristalina es muy compleja debido a la poca simetria
del cristal y a su elevado volumen, lo que hace que la celda unidad

contenga ocho unidades complejas [(HsL3)(ReO4)]5+ diferentes. Estas
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unidades contienen cada una un anién perrenato en su interior que esta

formando enlaces de hidrégeno con las aminas protonadas del receptor.

El grado de protonaciéon de cada receptor se tomé como de seis
protones, aunque el nimero de protones que corresponde realmente a
cada receptor es de 5.875 protones puesto que aparentemente, falta un

anién en la celda unidad (figura 6.22).

Otros ejemplos de criptandos que interaccionan con aniones

perrenato se muestran en las referencias 54.55.83-87,

Figura 6.22. a), b), ¢) y d) Representaciones del complejo [(HsL3)(ReO4)]5*.

Enlaces de hidrégeno en azul claro.

202



Capitulo 6

Finalmente, con el programa OLEX288 se calcul6 el volumen del
hueco que queda dentro del receptor L3 una vez sustraido el anién en
las diferentes estructuras. Como se observa en los valores de la tabla
6.4, hay una relaciéon directa entre el volumen de la cavidad
macrociclica y el tamafo del anién incluido, lo que indica que el
receptor se adapta en tamano y forma al anién, para que la interaccién

sea lo més fuerte posible.

Tabla 6.4. Distancias de enlace de los diferentes aniones y volumen del hueco
de la cavidad macrociclica de L3 calculado aprtir de la correspondiente

estructura eliminado el anién con el programa OLEX2.

NOs- PO+ SO22  ClOs  AsO4* ReO4

d(A-0) (A) 1.33 1.49 1.49 1.44  1.648%9 1.729
dA-0H) (A) 1.55 1.57 1.68
V (A3) 471 545 574  60.6 75.8 78.2

6.3.2. Interaccién con aniones haluro.

Para evaluar la estabilidad de los complejos del receptor L3 con los
aniones cloruro se llevaron a cabo estudios potenciométricos usando
como fuerza iénica trifluorometanosulfonato sédico NaTFMS) 0.15 M

(tabla 6.5).

Las constantes obtenidas para este sistema muestran la formacién
de cinco especies complejas protonadas que van desde la especie
diprotonada [(H2L3)Cll* a la hexaprotonada [(HeL3)Cll5+, con valores

entre 2.5 y 5 unidades logaritmicas.

La representacién del diagrama de distribuciéon de especies del
sistema muestra que se forman los complejos a valores de pH inferiores
a 10, destacando la formacién mayoritaria de la especie [(HsL3)Cl]5+ a

valores de pH 4cidos (figura 6.23.a).
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Tabla 6.5. Logaritmo de las constantes de estabilidda para la interaccién de

L3 con cloruro (I=0.15 M NaTFMS, T =298.1 K).

Reaccién Log K
HoL + A S HoLAR 2.58(4)l!
H:L + A 5 HsLA 2.81(3)
HiL+A S H4LA 3.47(2)
HsL + A S HsLA 4.51(2)
HeL + A S HeLA 4.83(2)

lal Cargas omitidas. ® Los numeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la Gltima cifra significativa.

Si se representan los valores del logaritmo de la constante
condicional en funcién del pH (figura 6.23.b) se observa que aumentan

al disminuir el pH alcanzando un maximo cuando se forma la especie
[(HeL3)Cl]5+.

a0

80 -

60 -

40

20 1

0

% formacion relativo a C1

2 3 4 5 6 7 8 9 1011
pH
b)

lOg Kmud

S e b W RN
PR T T TR

234567891011
pH
Figura 6.23. a) Diagrama de distribucién de especies para el sistema L3:Cl en
relacién molar 1:1. b) Representacién del logaritmo de la constante condicional
en funcién del pH para el sistema L3:Cl en relacién molar 1:1. ([LL3] = 0.001 M,
1=0.15 M NaTFMS, T =298.1 K).
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Mediante resonancia magnética nuclear de protén (H-RMN) se
estudio la estequiometria del complejo formado a un valor de pH 2. La
distribucién de Job de los datos obtenidos, indica que la estequiometria
es 1:1 (figura 6.24, Anexo B). A partir de los datos, también fue posible
establecer que el valor de la constante de formacién de complejos a pH

2 es superior a 104

| A8 x [LIILI+CI |
]

T T T T T T T T T B
0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 141

[LVIL]+[CN

Figura 6.24. Diagrama de Job de la valoraciéon de L8 con Cl- a pH =2 en D20
[L3 = 0.005 M.

Se realizé asimismo una valoraciéon del receptor L3 con fluoruro
mediante 'H-RMN. Los resultados indican que la estequiometria F:L3
estambién 1:1y que la constante de formacién de complejos de fluoruro
a pH 2 tiene un valor mayor de 104 por lo que no se pudo determinar

por esta técnica (Anexo B).

Sin embargo, experimentos de 1°F-RMN permitieron determinar
que los complejos formados con el anién cloruro son mas estables que
los formados con el anidon fluoruro. En primer lugar se estudié la
interaccién del fluoruro con el criptando adicionando cantidades
crecientes de L3 a una disolucién de NaF en D20, acidificada con
HTFMS a pH 2. En los espectros de 1°F-RMN (figura 6.25 a) se observa

que la disolucién inicial de NaF muestra dos picos
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a L+F F-H-F
. +F L + HF J -H-
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. A M S
[LF=0.3:1 l
A A 4
[L:F]=0.2:1
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Figura 6.25. Valoracién por 1°F-RMN: a) del receptor L3 en presencia de F-, b)
del complejo [L3:F:] (en relacién molar 1:1) en D20 a pH = 2. Ntimeros a la

izquierda indican la relacién molar a) L3:F-, b) L3:F:Cl-.
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correspondientes al anién fluoruro (-128 ppm) y a la especie acida HF

(-150 ppm).

Al adicionar L3 se observa un desplazamiento de las sefiales debido
a su interaccién y encapsulamiento en el receptor y se obtienen tres
picos que se pueden asignar a las especies complejas [L+F ] (-117 ppm),

[L+HF] (-140 ppm) y a la especie dimera F-H-F (-155 ppm).91-93

Una vez comprobado que el fluoruro se encapsula dentro del
receptor se realizé un ensayo de competicion del complejo de fluoruro
con cloruro. Para ello se preformé el complejo, preparando una
disoluciéon a pH = 2 que contenia fluoruro y L3 en relacién 1:1, y se le
anadié cantidades crecientes de cloruro para ver si éstos podian

desplazar al fluoruro complejado (figura 6.25 b).

Los espectros de 1°F muestran que las senales correspondientes al
fluoruro encapsulado en el receptor se desplazan, a medida que se
adiciona cloruro, a las posiciones que corresponden a las especies F~ y
HF libres. Este experimento indica que los aniones cloruro han
desplazado a los aniones fluoruro fuera de la cavidad del receptor

formandose el complejo con cloruros, que es el mas estable.

Ademas de los estudios en disolucién, se obtuvo una estructura
cristalina del complejo formado por el receptor hexaprotonado que
encapsula en su interior un anién cloruro. Los cristales de férmula
[(HeL3)C1(H20)2ICl5 6H20 (CR6-9) se obtuvieron al acidificar hasta pH
3 una disolucién acuosa de L3 (10 mg, 0.017 mmol, 2 mL) con HCI que

posteriormente se dejé evaporar.

La estructura cristalina CR6-9 consiste en complejos catiénicos
[(HeL3)C1(H20):2]5* en los cuales un anién cloruro (C11) y dos moléculas
de agua (OW1 y OW2) estdn completamente encapsulados en la

cavidad macrociclica. Cl11, OW1 y OW2 estan enlazados unos con otros
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por enlaces de hidrégeno, formando un complejo tipo “cascada” (figura

6.26).9498

Aparte del cloruro encapsulado, hay otros cuatro aniones cloruro y
moléculas de agua en las caras de la caja y un sexto anién cloruro y
moléculas de agua de cristalizacién alrededor. Las moléculas de agua y

los aniones cloruro forman una compleja red de enlaces de hidrégeno.

Figura 6.26. (Izquierda) Representacién en “spacefill” del complejo
[(H6L3)C1(H20)2]5*. (Derecha) Representacién del complejo [(HsL3)C1(H20)2]5+.

El anién cloruro encapsulado se encuentra situado hacia uno de los
lados de la cavidad, siendo la distancia entre las aminas terciariasy el
Cl1 de 3.650(4) y 5.630(4) A, respectivamente. Ademas de enlazar con
OW1 y OW2, el anion Cl1 forma enlaces de hidrégeno con dos aminas
secundarias protonadas (N2 y N10). La distancia de un tercer grupo
amino protonado (3.349(3) A) sugiere que puede haber més

interacciones por enlaces de hidrégeno débiles.

La formacién de esta estructura en disolucién acuosa se comprobd
realizando espectros de masas MALDI-TOF-. Los espectros muestran

un pico a 787.28 atribuible a la especie [(H7L3)Cls]* (Anexo C).
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Por otro lado, las moléculas de agua OW1 y OW2 aceptan enlaces de
hidrégeno de los grupos amonio N5, N14 y N7, respectivamente, todas
ellas situadas en la parte del macrociclo no ocupada por el anién
cloruro. OW1 y OW2 completan sus posiciones de enlaces de hidrégeno
tetraédricas con un anién cloruro y una molécula de agua, ambos
situados en el exterior del complejo. Es interesante comentar que las
unidades 1H-pirazol se orientan hacia el exterior de la cavidad
macrociclica, estableciendo dos de ellos enlaces de hidrégeno con un
anion cloruro y una molécula de agua, mientras que el tercero enlaza
con una molécula de agua y un nitrégeno sp? de una unidad pirazol de

un criptando adyacente.

El elevado valor de las constantes de los complejos de cloruro puede
deberse a la red de enlaces de hidrégeno que se forma dentro de la
cavidad, facilitada, en gran parte, por las dos moléculas de agua que

contribuyen a la estabilizacién del anién cloruro.

Por otra parte, también se obtuvo una estructura cristalina del
receptor L3 con aniones bromuro. Los cristales se obtuvieron a partir
de una disolucién de L3 (10 mg, 0.017 mmol, 2 mL) acidificada con HBr
hasta pH = 1.5.

La estructura cristalina CR6-10, de férmula ([(HsL3)(Br)s]
[(HoL3)(Br)s])Bri1-5H20, consta de dos unidades de L3, una de ellas
octaprotonada y la otra nonaprotonada. En los dos casos se encuentran
protonadas las seis aminas secundarias, las dos aminas terciarias
mientras que la novena protonaciéon se produce en un nitrégeno de un

anillo de pirazol (figura 6.27).

Cada receptor encapsula en su interior tres aniones bromuro en los
tres huecos que quedan entre las cadenas del macrociclo y forman

enlaces de hidrégenos con los protones de los nitrégenos. La no
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ocupacion de la posicion central del receptor por un bromuro se debe a
la proximidad entre los dos hidrégenos de las aminas terciarias
protonadas (3.718 y 3.609 A), que impide que el bromuro se posicione

en el centro del macrociclo (radio de Van der Waals (Br) = 1.85 A).

a)

b)

Figura 6.27. a), b y c¢) Representaciones del cristal CR6-10.

Los bromuros encapsulados interaccionan, mediante enlaces de
hidrégeno con dos receptores diferentes, debido a la proximidad de los

macrociclos.
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El protén del anillo pirazolio se localiza sobre el Unico anillo de
pirazol que se puede protonar sin romper la red de enlaces de
hidrégeno. El resto de aniones bromuro junto a las moléculas de agua

forman una red de enlaces de hidrégeno alrededor de los receptores.
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6.4. Estudio de la interacciéon de L3 con metales de transicidn.
6.4.1. Interaccién con Mn(ID).

Se realizaron estudios potenciométricos en disolucién acuosa
empleando NaCl 0.15 M como fuerza i6nica a la que se adicioné sulfato
de manganeso y el receptor L3. La relacién molar Mn(II):L3 se vari6
entre 1:2 y 2:1. Las constantes de formacién de complejos obtenidas se

muestran en la tabla 6.7.

Tabla 6.6. Constantes de estabilidad para la formacién de complejo entre el

ligando L3 y el Mn(II) (I=0.15 M NaCl, T =298.1 K).

Reaccion Log K

Mn + L S MnLl! 8.57(7) bl
Mn + L+ H S MnHL 16.7(1)
MnL +H 5 MnHL 8.1(8)

lal Cargas omitidas. ® Los numeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la ultima cifra significativa.

En el intervalo de pH de trabajo (2.5-11.0) Ginicamente se observa la
formacién de las especies mononucleares [MnL]2* y [Mn(HL)]3+. En las
experiencias realizadas con relaciones molares Mn(II):L3 superiores a
1:1 se producen procesos de precipitaciéon con formacién final de 6xido

de Mn(IV).

Los diagramas de distribucién (figura 6.28) muestran que la
formacién de los complejos se produce a partir de pH 6. La no formacién
de especies binucleares, a pesar de tener el receptor L3 dos posiciones
de coordinacién, sugiere que la coordinacién del primer Mn(II) impide,

de alguna forma, la entrada del segundo.

Se obtuvieron cristales del complejo [Mn(HL3)]3* a partir de la
evaporacién de una disolucién de L3 (10 mg, 0.017 mmol) a pH 7, en 3

mL de agua, a la que se le afiadié un equivalente de Mn(ClO4)s.
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Figura 6.28. Diagrama de distribucion en funcién del pH para una relacion

molar L3:Mn(D) 1:1. ([1.3] = 0.001 M, 0.15 M NaCl, T = 298.1 K).

La estructura cristalina (CR6-11), de férmula
[Mn(HL3)](C104)3'H20, consiste en el criptando L3 que coordina en su
interior un dtomo de Mn(II). E1 Mn(II) se encuentra desplazado hacia
uno de los lados del macrociclo y estd heptacoordinado por tres
nitrégenos de cada una de las unidades de pirazol del macrociclo, tres
aminas secundarias y una de las aminas terciarias (figura 6.29). Las
distancias de enlace méas larga es la correspondiente al enlace con la
amina terciaria. El receptor tiene ademds una de las aminas
secundarias no coordinada protonada. La estructura se completa con

tres aniones perclorato y una molécula de agua.

Figura 6.29. Representacién del complejo [Mn(HL3)]3*. Se muestran sélo los
hidrégenos de los nitrégenos. Distancias de enlace del Mn(II) en A: d(N1-Mn1)
=2.491(7), d(N2-Mn1) = 2.312(7), d(N3-Mn1) = 2.401(7), d(N9-Mn1) = 2.310(8),
d(N10-Mn1) = 2.281(6), d(N11-Mn1) = 2.259(8), d(N12-Mn1) = 2.421(7).
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6.4.2. Interaccién con Ni(ID).

Aligual que en el caso del Mn(II), se obtuvieron cristales de una sal
del complejo catiénico [NiHL3]3* a partir de una disolucién del receptor
L3 (10 mg, 0.017 mmol) en 2 mL de agua a la que se le afiadié un
equivalente de Ni(ClO4)2:6H20 y HCl hasta alcanzar pH 7. La
disolucién naranja se dejé evaporar lentamente hasta obtener unos

cristales violetas.

La estructura de los cristales CR6-12, de férmula
[Ni(HL3)]2(C104)4Cl2'5.66:H20, estd formada por dos cationes
complejos [Ni(HL3)]3* que se diferencian en que uno de ellos incluye

una molécula de agua dentro de la cavidad macrociclica (figura 6.30).

De manera analoga a la estructura de Mn(II), los 4tomos de Ni(II)
se encuentran desplazados hacia un lado de la cavidad macrociclica
estando, en este caso, coordinados con geometria octaédrica
ligeramente distorsionada a seis atomos de nitrégeno del macrociclo.
Los nitrégenos que coordinan al metal provienen de dos unidades de
pirazol diferentes, tres aminas secundarias y una de las aminas

terciarias. Las distancias de enlace varian entre 2.02 y 2.18 A.

La coordinacion del metal en uno de los lados de la cavidad permite
que haya un hueco accesible. Este est4 ocupado en uno de los complejos
por una molécula de agua que tiene un factor de ocupaciéon de 1/3. La
molécula de agua incluida estd formando enlaces de hidrégeno con los

atomos de nitrégeno del receptor.

Las diferentes unidades complejas estan interconectadas a través
de un enlace de hidrégeno entre el nitrégeno N9 de un pirazol de uno
de los receptores y el N26 de un anillo de pirazol de otro receptor. La

distancia H9----- N26 es de 2.024 A.
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Las unidades complejas [Ni(HL3)]3* también forman enlaces de
hidrégeno con los aniones perclorato y cloruro y las aguas del

cristalizacién.

Figura 6.30. Representacién de uno los cationes complejos [Ni(HL3)(H20)o.33]3*
del cristal CR6-12. Distancias de enlace de los iones Ni(ID) en A: d(Nil N1) =
2.080(4), d(Ni1-N2) = 2.167(4), d(Ni1-N11) = 2.119(4), d(Ni1-N3) = 2.123(4),
d(Ni1-N12) = 2.012(4), d(Ni1-N10) = 2.149(4).

6.4.3. Interaccién con Zn(IT).

Como se ha comentado anteriormente los estudios de interaccién del
receptor L3 con Zn(ID) fueron publicados anteriormente (las constantes
de estabilidad y los diagramas de distribucién para relaciones molares
Zn(II):L3 1:1, 2:1 y 3:1 se recogen en el anexo D).37 Se obtuvieron
cristales del complejo mononuclear protonado adicionando un
equivalente de ZnBr: a una disolucién acuosa de L3 (10 mg, 0.017

mmol, 2 mL) llevada a pH 7 con HCl.

La estructura cristalina CR6-13, de férmula [Zn(HL3)l2ClssBr1.5-
11H20 est4d compuesta por cationes [Zn(HL3)]3*, aniones cloruro y
bromuro que actdan como contraiones y moléculas de agua de

cristalizacién. El1 Zn(II) estd hexacoordinado, por dos nitrégenos de dos
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unidades pirazol, tres aminas secundarias y una amina terciaria. El
Zn(II) presenta una geometria octaédrica distorsionada con las

posiciones axiales desplazadas del eje (figura 6.31).

Figura 6.31. Representacién del catién complejo [Zn(HL3)]3*. Se muestran sélo
los hidrégenos de los nitrégenos. Las distancias de enlace del ion Zn(II) son (A):
d(N1-Zn1) = 2.246(6), d(N2-Zn1) = 2.160(5), d(N3-Zn1) = 2.104(5), d(N9-Zn1) =
2.355(6), d(N10-Zn1) = 2.130(6), d(N11-Zn1) = 2.119(6).

El macrociclo tiene una de las aminas secundarias protonada. A
diferencia del Mn(II), la coordinacién de un Zn(II) no restringe el

segundo entorno de coordinacién, permitiendo la entrada de un

segundo catién dentro de la cavidad.

6.4.1.Interaccién con Pd(ID).

Se obtuvieron cristales (CR6-14), de férmula [Pda(H-2L3)ICls
-6.25H20, a partir de la evaporacién lenta de una disolucién acuosa de
L3 (10 mg, 0.017 mmol) en 2 mL de agua acidificada hasta pH 3 con
HCI a la que posteriormente se adicioné K2PdCls disuelto en 0.5 mL de

agua y se ajusté a un pH a un valor de 5.

El cristal consta de un catién binuclear [Pda(H-2L3)]2+, cuatro

aniones cloruro y aguas de cristalizacién (figura 6.32). Los 4tomos de
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Pd(II) tienen geometria de coordinacién plano cuadrada y se
encuentran cada uno coordinado a dos aminas secundarias del
macrociclo y dos nitrégenos de dos unidades pirazolato diferentes. En
este caso, los dos anillos de pirazolato actiian como ligandos puentes
nlml-bis(monodentados). Las distancias de enlace méas cortas
corresponden a los enlaces con los atomos de nitrégeno del pirazolato
(1.93 A) y las mas largas a los enlaces con las aminas secundarias (2.07-
2.10 A). Los angulos de enlace entre dos d4tomos de nitrégeno contiguos
tienen valores entre 79.3(3)° y 103.8(3)°, A diferencia de los otros
cationes metalicos estudiados que pueden tener indices de coordinacion
més altos, los cationes Pd(II) tienden a forma complejos de coordinacién
cuadrado planos, por lo que en este caso quedan dos aminas
secundarias protonadas y dos aminas terciarias y un anillo de pirazol
sin interaccionar con los metales. La disposicién de los metales deja un

amplio hueco dentro del receptor que no se encuentra ocupado.

Figura 6.32. Representacién del complejo [Pd2(H-2L3)]2*. Distancias de enlace
de los iones Pd(I) en A: d(Pd1-N9) = 1.968(8), d(Pd1-N3) = 1.985(8), d(Pd1-
N10) 2.105(7), d(Pd1-N2) = 2.092(8), d(Pd2-N8) = 1.953(8), d(Pd2-N4) =
1.994(8), d(Pd2-N5) = 2.087(8), d(Pd2-N7) = 2.077(8) .
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6.4.5. Interaccién con Cu(ID).

En trabajos previos se habia estudiado la formacién de complejos de
Cu(I) con L3 37409 en disolucién acuosa y se determinaron las
constantes de formacién de complejos mononucleares, binucleares y
trinucleares. También se obtuvo una estructura de un complejo
binuclear de Cu(II). A partir de estos resultados se consideré que este
sistema era muy interesante para realizar un estudio en mayor
profundidad sobre posibles formas de coordinacién, la naturaleza de los

complejos trinucleares y las propiedades magnéticas.

Se obtuvieron cristales del complejo trinuclear de Cu(II) con L3 pero
su estequiometria indica que se trata, en realidad, de un complejo
hexanuclear dimérico donde seis iones Cu(Il) estdn enlazados a dos
macrociclos. Esto llevé a replantear los estudios potenciométricos para

ajustarlos a la formacién de especies hexanucleares diméricas.

En la tabla 6.7 se muestran las constantes de formacion
determinadas para el sistema Cu(I):L3. Estos datos indican la
formacién de complejos mononucleares, binucleares asi como la de un
complejo hexanuclear dimérico cuando la relacién molar Cu(II):L3 es

3:1.
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Tabla 6.7. Logaritmos de las constantes de estabilidad de formacién de

complejo entre el ligando L3 y el Cu(Il) I=0.15 M NaCl, T =298.1 K).

Reaccion? Log K
Cu+L+2H S CuH:L 35.40(8)P
Cu+L+H$S CuHL 28.83(7)
Cu+L S Cul 21.76(6)
Cu+L+H:05 CuH1L+ H 13.05(5)
2Cu + L + H5CuzHL 39.04(6)
2Cu+L S Cub 36.72(4)
2Cu+L S CusH4L+H 31.34(5)
2Cu+ L S CusH-L + 2H 24.15(5)
6Cu + 2L S CusH-6L2 + 6H 54.85(8)
CuHL + H 5 CuHsL 6.6(3)
CuL + HS CuHL 7.1(2)
CulLs CuHi1L+H -8.7(4)
CuL + Cu S CusL 15.0(5)
CusL+ HS CusHL 2.3(3)
CusLl 5 CueH+L+ H -5.4(4)
CugH1L S CugsH- oL+ H -7.2(3)

lal Cargas omitidas. P Los niumeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la Gltima cifra significativa.

Representando los diagramas de distribucién en funcién del pH
(figura 6.33) se puede observar, que cuando la relacién molar Cu(II):L3
es 1:1, se forman complejos estables mononucleares y binucleares a
partir de un valor de pH de 2.5 hasta pH basicos. En cambio, si la
relacién Cu(II):L3 es 2:1, se forman tinicamente complejos binucleares.
Cuando la relacién molar Cu(II):L3 es 3:1, se forman complejos
binucleares entre pH 2.5 y 5. A partir de este valor de pH se forma
mayoritariamente la especie hexanuclear dimérica [Cus(H-3L3)2]6*, que

se mantiene estable hasta valores de pH basicos.
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Figura 6.33. Diagrama de distribucién de especies en funcién del pH para una
relacién molar Cu(II):L8 a) 1:1, b) 2:1 y ¢) 3:1 ([L.8] = 0.001 M, I = 0.15 M NaCl,
T =298.1 K).

El color de los complejos de Cu(II) con macrociclos poliaminicos con
unidades pirazol puede ser rojo, azul o verde dependiendo del modo de
coordinacién y los grupos que intervienen en la coordinaciéon del metal,
por lo que otra técnica complementaria para estudiar la formacién de
los complejos de Cu(ID) con el receptor L3 es la espectroscopia UV-

visible.

Al variar el pH de disolucién acuosas de Cu(I) y L3, en relacién
molar 2:1y 3:1, desde pH = 2 hasta pH b4sico, podemos ver cambios en
los espectros debidos a la formacién de los complejos de Cu(l). En la
figura 6.34 se muestra los espectros UV- visible para una disolucién de
Cu(D: L3 con una relacién molar 2:1 en funcién del pH. En ellos se
observa la aparicién de una banda centrada a 569 nm debida a la

coordinacién del Cu(Il) con las aminas del macrociclo.
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Figura 6.34. a) Espectros UV-vis de una disolucién acuosa que contiene Cu(II)-
L3, en una relacién molar 2:1, registrados en funcién del pH; b) Diagrama de
distribucién de especies para una relacién molar Cu(II):L3 2:1 junto con los
valores de absorbancia normalizados a 569 nm (m). (3] =1x 103 M, I=0.15
NaCl, T = 298.1 K).

Esta banda empieza a aparecer a pH 1.7 y alcanza un maximo de
intensidad a pH 3, en correspondencia con la complejacién de todo el
Cu(D por L3. A partir de este pH, la intensidad de la banda se
mantiene constante, indicando que el modo de coordinacién del Cu(II)
con el ligando L3 es independiente del grado de protonacién de los

complejos binucleares.

De igual modo, se estudio por espectroscopia UV-visible la formacién

de los complejos en funcién del pH para una relacién molar Cu(II):L3
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3:1 (figura 6.35). Al igual que ocurria para relacién molar 2:1, los
espectros UV-visible muestran un aumento de la intensidad de la
banda a 569 nm a partir de pH 1.7, debido a que se empiezan a formar

los complejos entre el Cu(l) y L3.
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Figura 6.35. a) Espectros UV-vis de una disolucién acuosa que contiene Cu(ID)-
L3, en una relacién molar 3:1, en funcién del pH; b) Diagrama de distribucién
de especies para el sistema Cu(ID)-L3 junto con los valores de absorbancia

normalizados a 569 nm (e). [Cu(ID] =2 x 103 M, [L3] =1 x 103 M.

Sin embargo, se produce una primera inflexién a pH 3.5 debida a la
formacién de la especie binuclear [CuzL3]4*, y una segundo a partir de
pH 4 alcanzandose el maximo de absorbanacia a pH 7. Este segunda

inflexién se corresponde con la coordinacién del tercer atomo de Cu(II)
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para formar la especie trinuclear [Cus(H-sL3)2]6*, tal y como se ve en la

figura 6.36.

A partir de estos resultados se realizdé un experimento en el que se
adicionaron cantidades crecientes de una disolucién de Cu(Cl04)2-:6H20
a una disolucién acuosa del receptor L3 ([L3] = 0.001 M) a un valor de
pH fijo de 7, donde el complejo trinuclear se forma en su totalidad.
Como se observa en los espectros UV-visible (figura 6.37), la adicién de
cobre da lugar a una banda mas intensa centrada a 569 nm y a un
hombro centrado sobre 800 nm, similares a las observadas en los
complejos binucleares. Al representar los valores de absorbancia a 569
nm respecto a la relacién [Cu(ID]/[L3] se obtiene una curva que se
puede ajustar a dos lineas rectas (figura 6.36). La primera ecuacién
lineal se corresponde con la adicién de 2 equivalentes de Cu(l) y la
segunda a la adicién de un tercer equivalente de Cu(II) siendo, en este
caso, el incremento de la absorbancia menos pronunciado que en el
primer caso. A partir de relacién molar [Cu(IDI'L3 3:1 ya no se
producen mas cambios en la absorbancia. Todo ello sugiere que, en
primer lugar se forma un complejo binuclear como los descritos para
relacién 2:1, forméndose a continuacién los complejos hexanucleares

diméricos con la adicién del tercer equivalente de Cu(Il).
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Figura 6.36. a) Espectros UV-visible resultantes de la adicién de Cu(ClO4): a
una disolucién acuosa de L3 ([L3] = 1 x 103 M) a pH 7. b) Valores de la

absorbancia normalizada a 569 nm frente a la [Cu(ID]/[L3].
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6.4.5.1. Complejos binucleares de Cu(Il).

Se obtuvieron diferentes cristales de los complejos binucleares de
Cu(I) los cuales se resolvieron mediante difraccién de rayos X de

monocristal.

Los cristales se prepararon mediante evaporacién lenta de una
disolucién acuosa formada en 10 mg (0.017 mmol) del receptor L3
disueltos en 2 mL de agua a la que se le adicionan lentamente 500 pl
de una disoluciéon acuosa que contiene dos equivalentes de la sal de
Cu(I) correspondiente. La mezcla se deja en agitacién durante 1 hora

después de corregir el pH con HCl o NaOH segiin convenga.

Estructura cristalina del complejo [Cua(H-2L3)I(C104)2 2H20. (CR6-
15).

Los cristales CR6-15, de férmula [Cu2(H-2L3)1(Cl04):2H20,
contienen un catién [Cuz(H-2L3)12* donde el receptor coordina dos
atomos de Cu(I) dentro de la cavidad macrociclica mostrando una
conformacién de “cesta” en la que la cadena no enlazada del receptor
estd en forma de asa. Cada 4tomo de Cu(II) estd pentacoordinado, por
dos nitrégenos de aminas secundarias, por dos nitrégenos de dos anillos
de pirazol y por un nitrégeno de una amina terciaria (figura 6.37). En
este caso, los dos anillos de pirazol coordinantes se encuentran
desprotonados en forma de pirazolato (pz) y actiian como ligandos
puentes nlnl-bis(monodentados). Los dtomos de Cu(Il) tienen una
geometria de coordinacién de pirdmide de base cuadrada!®® (t = 0.16) *,
siendo la amina terciaria la que ocupa la posicién axial. Las distancias

de enlace entre los Cu(I) y los nitrégenos pirazélicos son ligeramente

* el pardmetro T se calcula: t 2% donde a es el angulo mayory P es el

segundo mayor angulo. Para una piramide de base cuadrada regular t =
180-180 180-120 _ 4

P 0, y para una bipirdmide trigonal T = e
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més cortas (1.9 A) que las distancias de enlace de las aminas

secundarias (2.1 A).

Figura 6.37. Representacién en elipsoides del complejo catiénico [Cua(H-2L3)]
del cristal CR6-15 (elipsoides representados al 50% de probabilidad, se
muestran solo los hidrégenos de las aminas). Distancias de enlace de los Cu(II)
en A: d(Cul-N3) =1.935(7), d(Cul-N9) = 1.938(6), d(Cul-N2) = 2.115(7), d(Cul-
N1) = 2.321(7), d(Cul-N10) = 2.064(7), d(Cu2-N4) = 1.933(8), d(Cu2-N8) =
1.918(7), d(Cu2-N5) = 2.074(9), d(Cu2-N6) = 2.282(7), d(Cu2-N7) = 2.103(8).

El complejo forma una red de enlaces de hidrégeno con los aniones
perclorato y las aguas de cristalizacion enlazando a través de las

aminas.

Las propiedades magnéticas de los cristales CR6-15 se muestran en
la figura 6.38, en la que se representa ymT frente a T, siendo ym la
susceptibilidad magnética para los iones Cu(Il). El valor de yu a
temperatura ambiente es de 0.45 cm3.mol! K, valor significativamente
inferior al esperado para dos iones Cu(II) desacoplados. Cuando la
muestra se enfria, el valor de ymT decrece de forma continua,

anuldndose a unos 70 K. Este comportamiento magnético es

226



Capitulo 6

caracteristico de una importante interaccién antiferromagnética entre

los iones Cu(II) con estado fundamental singulete (so).

Ya que las propiedades magnéticas vienen determinadas por el
acoplamiento dentro de las unidades binucleares, hemos interpretado
los datos magnéticos de los complejos a través del Hamiltoniano de

espin H = —JS:Ss.
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Figura 6.38. Representacion ymT vs. T para el cristal CR6-15.

El ajuste de los valores experimentales con la ecuacién de
susceptibilidad adecuada derivada de la férmula de van Vleck y
asumiendo que los factores g para ambos iones Cu(II) son idénticos,
proporciona unos valores de J=-310(5) cm! y de g = 2.08(1). El valor
de o obtenido esta entre los valores mas elevados encontrados para
interacciones magnéticas de complejos binucleares con puente

bis(pirazolato) (figura 6.38).

El mecanismo del intercambio magnético se establece por medio de
los ligandos pirazolato puente. A partir de la estructura del complejo

podemos concluir que los electrones desapareados de cada centro
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metalico estan descritos claramente por un orbital magnético dx?+2, el
cual es coplanar con el esqueleto de los pirazolatos. El solapamiento
entre estos orbitales moleculares es el responsable del fuerte

acoplamiento antiferromagnético observado.

6.4.5.2. Complejos Hexanucleares de Cu(II).

Estudios potenciométricos de L3 con Cu(Il) en relacién molar
Cu(II):L3 de 3:1 permitieron determinar la formacién del complejo
hexanuclear con dos unidades de L3 [Cus(H-sL3)2l6*, especie

predominante entre pH 5y 11.

La hipétesis de la formacién de estos complejos fue corroborada al
obtener estructuras cristalinas de los complejos hexanucleares. El
mecanismo propuesto para la formacién de estos complejos es una
primera formacién del complejo binuclear y la coordinacién posterior de
un tercer dtomo de Cu(II) en la unidad de pirazol libre. Este Cu(Il) se
une al anillo de pirazol y a una amina secundaria disponibles en el
receptor. A su vez, se une a otra amina y otro anillo de pirazol de un
complejo binuclear adyacente, formando el complejo [Cus(H-3L3)2]6*

(figura 6.49).
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Figura 6.39. Esquema de la formacién del complejo [Cus(H-sL3)2]6*.

La sintesis de los complejos hexanucleares se realiz6 en disolucién
acuosa a pH neutro o en metanol obteniéndose tres cosechas de
cristales diferentes CR6-16, CR6-17 y CR6-18 (ver sintesis en el anexo
) 101

Los cristales CR6-16, de férmula [Cus(H-5L3)2(H20)21(TsO)s * 22H-0,
consisten en dos complejos binucleares de Cu(II) autoensamblados por
otros dos atomos metalicos, dando lugar a una estequiometria 6:2
Cu(IID):L3. El complejo hexanuclear consta de tres “pisos” con dos

4tomos de Cu(II) en cada uno (figura 6.40).

La estructura presenta un centro de inversién, estando los tres
4atomos de Cu(II) no equivalentes pentacoordinados. Los dos 4tomos de
cobre etiquetados como Cul se encuentran en la parte superior e

inferior de la caja, y mantienen un modo de coordinacién igual que en
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los complejos binucleares. Es decir, estan coordinado por dos atomos de
nitrégeno de los pirazolatos (N3, N9), dos aminas secundarias (N2,
N10) y una amina terciaria N1 que ocupa la posicién axial de la
pirdmide de base cuadrada (t= 0.182). El atomo de Cu(Il) esta

posicionado 0.16 A sobre el plano que definen los 4tomos de nitrégeno.

El entorno de coordinaciéon de los otros dos iones metalicos en las
unidades binucleares superior e inferior (Cu2) es diferente, ya que a
pesar de que la coordinacién del plano ecuatorial se mantiene con dos
nitrégenos pirazdlicos y dos aminas secundarias, la posicién axial se
encuentra ahora ocupada por una molécula de agua. En este caso, los
4dtomos de Cu(II) no presentan ninguna elevacién sobre el plano

definido por los 4tomos de nitrégeno.(t = 0.18).

El tercer tipo de 4tomo de cobre no equivalente (Cu3) esté situado
en la parte media de la estructura. La coordinacién en forma de
piramide de base cuadrada (t=0.17) estd completada, en este caso, por
una amina terciaria N6 en la posicién axial, y de manera similar a los
otros dtomos de Cu(Il), por dos nitrégenos pirazdlicos y dos aminas
secundarias contiguas en el plano ecuatorial. Trabajos previos de
complejos de Cu(l) con macrociclos de pirazol apoyan que la
coordinacién “exo” que presentan los atomos Cu3 es el modo mas
estable de coordinacién en sistemas restringidos, donde la coordinaciéon

“endo” no es factible.102

En esta estructura hay un gran ntmero de moléculas de agua que
forman una extensa red de enlaces de hidrégeno con los aniones
tosilato, los grupos NH y las moléculas de agua coordinadas

axialmente.
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Figura 6.40. a) y b) Representaciones parciales de la estructura cristalina CR6-

16. c¢) Representacién del cristal CR6-17. d) Representacién del cristal CR6-18.
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Las estructuras de los cristales CR6-17 y CR6-18, de férmula
[Cus(H-5L3)2(NO3)2l(NOs)s+ 2H20 'y [Cus(H-5L3)2(C1)2lCls, (CsH5Ns0)2
+14.35H20 respectivamente, son similares a la de los cristales CR6-16,
con la Unica diferencia de que en la posicién axial del atomo de Cul, en
lugar de una molécula de agua, se encuentra un oxigeno de un anién

nitrato en CR6-17 o un anién cloruro en el caso de CR6-18.

Para saber si esta interesante organizacion estructural también se
forma en disolucidn, se realizaron estudios de espectrometria de masas
de alta resolucién (HRMS). Los espectros de disoluciones acuosas de los
complejos, en relacién molar 3:1 Cu(II):L3, en NaTsO muestran picos a
673.8025, 738.4707, 802.4633, 867.7989 y 1097.2093 m/z que pueden
asignarse a las especies [Cus(H-sL3)2(TsO)s]3+, [NaCus(H-3L3)2(TsO)4]3+,
[NazCus(H-5L3)2(TsO)s]3+, [NasCus(H-sL3)2(TsO)el3+ vy [Cus(H-
sL8)2(Ts0)4]2*, respectivamente (figura 6.41 y anexo C). Estos
resultados, apoyan el hecho de que los complejos hexanucleares de

Cu(ID) también se forman en disolucién.

675.1357
a) b) 675.1331
675.8021
675.4802 675.7995
675.4670
674.4689 674.4667
676.1355 674 5007
4
674.8027 o76 1501
676.4682
676.4660
676.8015
674,1365 676.7994
673.8025 673
‘ 677.1351 %346
677.1324
677.4658
677.79¢
§740 G750 6760 6770 70 6750 %0 &0 6760
Mass/Charge, Da Mass/Charge, Da

Figura 6.41. Espectro HRMS de la especie [Cus(H-3L3)2(TsO)s]3*. Experimental
(a) y calculado (b).
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El comportamiento magnético de los dimeros hexanucleares CR6-16
y CR6-18 fue analizado para entender las conexiones entre los
diferentes centros metalicos. La dependencia con la temperatura del
producto yaT para los cristales CR6-16 y CR6-18 (xaT es la
susceptibilidad magnética para seis iones Cu(Il)) se muestra en las
figuras 6.42 y A.6.12 (Anexo E), respectivamente. A temperatura
ambiente, el valor de y»/T para CR6-16 y CR6-18 es iguala 1.10y 1.15
cm3 mol! K respectivamente, un valor que es muy inferior al esperado
para seis iones Cu(II) desacoplados (ca. 2.43 cm3 mol! K con g = 2.08).
Enfriando la muestra, este valor decrece muy rapidamente, y
practicamente se anula a 50 K. Este comportamiento es indicativo de
un fuerte acoplamiento antiferromagnético debido al estado singulete

de spin bajo.

0.005

0.004

" X
S 0.003 <
£ £
: E
:§(1002 =
]—

0.001 2

0.000 odbes -
50 100 150 200 250 300
TIK

Figura 6.42. Dependencia térmica de yu y ymT para el complejo 4. La linea
curva es la curva tedérica con mejor ajuste de los pardmetros. En la parte

superior, esquema del acoplamiento magnético del cristal CR6-18.
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La curva xaT también es tipica de un acoplamiento

antiferromagnético fuerte debido a la aparicién de un maximo a 300 K.

A primera vista, la modelizacién de las propiedades magnéticas de
los complejos hexanucleares de los cristales CR6-16 y CR6-18 parece
bastante complicado, debido a la presencia de diferentes vias de
intercambio dentro de las unidades hexanucleares y la presencia de
tres unidades cristalograficamente independientes de iones Cu(II). La
figura 6.42 muestra estas caracteristicas y la ecuaciéon (1) el

Hamiltoniano correspondiente.
H=-/12(S1aS2a+S1S2b) ~/13(S1aS3a+S16S3b) - 23(S2bS3a+S2aS3b) 3332 S3b (1)

A pesar de que Cu(l1), Cu(2) y Cu(3) son cristalograficamente
independientes, todos ellos estdn pentacoordinados con una
coordinacién de pirdmide de base cuadrada con parametros
estructurales similares. Por lo tanto, podemos asumir que Ji2 = Js3
(acoplamiento magnético a través del doble puente pirazolato en el
plano ecuatorial) y Jis = Jzs (acoplamiento magnético a través del

fragmento N-C-C-N en la posicién apical).

Debido a que el orbital magnético es un orbital principalmente
localizado en el plano ecuatorial de los 4tomos met4licos (los ejes xe y
estan claramente definidos por los enlaces ecuatoriales cortos
correspondientes a enlaces cobre-pirazol), se espera que el
acoplamiento entre los dos Cu(Il) a través del doble puente pirazolato
sea muy grande, mientras que el acoplamiento debido al enlace axial
largo (a través del fragmento N-C-C-N) tenga muy poca relevancia, ya
que la densidad de electrones desapareados a lo largo del orbital d,%es

baja (por tanto consideramos Jiz = Jp3= 0 ).

En este sentido, la unidad hexanuclear en CR6-16 y CR6-18 se

puede considerar como tres complejos binucleares magnéticamente
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independientes,193 y siguiendo esta descripcion, sus datos magnéticos
se analizaron usando el hamiltoniano de espin H =-J S1¢S2 a partir del

cual se deriva la ecuacién de susceptibilidad (ecuacién 2):
= CNRgUkDI3 + exp(-J/kD]1(2)

Donde N, g, # y k tienen sus significados habituales y < es el
parametro de intercambio de acoplamiento (J = Jiz = Js3). Los
parametros ajustados son: /= -366(3) cm'!, g = 2.08(1) para CR6-16 y
J =-360(3) cm'1, g = 2.07(1) para CR6-18. La curva teérica coincide
bien con los datos magnéticos en todo el intervalo de temperatura.
Estos valores de J que son similares a otros valores descritos
anteriormente, son debidos al acoplamientos de complejos de Cu(II) con
doble puente pirazolato3” y son mayores que los sistemas analogos

triazolato-Cu(II),104:107
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6.4.5.3. Formacién de Polimeros de coordinacién helicoidales de
L3 y Cu(l).

Los polimeros de coordinacién monodimensionales (1D-CPs) han
sido ampliamente explorados en los Gltimos afios. Sin embargo, aunque
se han descrito varios ejemplos de polimeros de coordinacién basados
en macrociclos,108115 no se han descrito polimeros de coordinacién
formados por criptandos interconectados. Por otro lado, es conocido que
los criptandos, cuando se encuentran protonados, pueden confinar en
su interior especies anidénicas mediante atracciones electrostaticas y
enlaces de hidrégeno.116.117 Por ello, se considerd que seria interesante
poder construir polimeros de coordinacién que pudieran servir a su vez

como receptores aniénicos.

Como se ha descrito anteriormente, el criptando L3 forma complejos
con iones Cu(I). En estos complejos los pirazoles se encuentran
desprotonados actuando como ligandos bis(monodentados) o
exobidentados. Sin embargo, para interconectar criptandos tenemos
que pasar de esta coordinaciéon “endo”, en la que los iones metalicos se
encuentran dentro de la cavidad, a una coordinacién “exo” con los iones
metalicos orientados hacia fuera de la cavidad y actuando como
conectores entre los diferentes macrociclos.118120 Este cambio requiere
de un intervalo de pH acido adecuado en el que los grupos amino se
encuentren protonados y los grupos de pirazol estén en su forma neutra
y puedan asi coordinar los iones Cu(II) como ligandos monodentados.21"
123 De esta manera, se puede construir una cadena polimérica de

criptandos capaz de interaccionar con aniones de manera multivalente

La sintesis consiste en la adicion de wuna disolucién de
Cu(Cl04)2 6H20 (9.45 mg, 25.5 mmol) en agua (2 mL) a una disolucién
de L3 (10 mg, 0.017 mmol) en 2 mL de agua acidificada con HCI] hasta
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pH 4. La disolucién azul resultante se ajusta a pH = 1.5 con HCl
concentrado. La evaporacién lenta de dicha disolucién dio lugar a la
obtencién de cristales verdes de féormula: (5H20,

2Cl@[Cus(HsL3)2Clo])Cl714.25H20 (CR6.19)

La estructura puede definirse como una mezcla racémica de
polimeros helicoidales (levégiros y dextrégiros) monodimensionales
(1D-CPs). En éstos, cada macrociclo hexaprotonado est4d conectado a
dos vecinos a través de las unidades pirazol que actian como ligandos
monodentados, por medio de secuencias alternas formadas una (Cul) y
dos (Cu2 yCu3) fragmentos triangulares (CuCls)- (figura 6.43) Cada
macrociclo tiene todos los grupos amino secundarios protonados, como
en el caso del complejo de L3 con un cloruro encapsulado (figura

6.45).124

NJ""?

Figura 6.43. Esquema de la coordinacién del polimero.

La carga positiva del polimero 1D se compensa por un anién cloruro
incluido en cada uno de los macrociclos y por contraiones cloruro. La
geometria de coordinacién alrededor de cada Cu(Il) conector es de
bipiramide trigonal, con tres cloruros enlazantes que ocupan el plano
ecuatorial y dos atomos de nitrégeno de dos pirazoles que ocupan las
posiciones axiales, siendo éstas en este caso mas cortas que las

ecuatoriales (las distancias axiales varian entre 1.998 Ay 2.038 A y las
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ecuatoriales entre 2.294 A y 2.529 A. En este polimero, se completa un

giro helicoidal cada cinco macrociclos (figura 6.44).

gl

Figura 6.44. a) Representacién de la hélice a lo largo del eje b.
b) Representacién en “spacefill” de las dos tipos de hélices: 1évégira (izquierda)

y dextrégira (derecha).

Los estudios de espectrometria de masas realizados muestran dos
picos que se corresponden con dos de las unidades basicas que forman
las cadenas poliméricas 1D. Los espectros MALDI-TOF (ver Anexo C)
de la disolucidn inicial muestran un pico a m/z 1773.32 que se atribuye
a la especie [K(Cu2HgL32)Clisl* y corresponde a dos macrociclos

conectados por dos iones Cu(Il). Por otro lado, el pico a m/z 1512.55 se
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atribuye a la especie [Na(CuHgL32)Clsl*, que corresponde a dos

macrociclos conectados por un solo ion Cu(Il).

Por otro lado, las hélices estan formadas por dos subunidades
diferentes del macrociclo protonado. Una de ellas incluye un anién
cloruro y dos moléculas de agua, mientras que la otra incluye un anién
cloruro y tres moléculas de agua (figura 6.45). Cada anién cloruro
acepta enlaces de hidrégeno de dos o tres grupos amonio del macrociclo,
asi como de moléculas de agua vecinas. Estas, a su vez, aceptan enlaces

de hidrégeno de dos grupos amonio del criptando.

Figura 6.45. Representacion de las interacciones del anién cloruro y moléculas
de agua dentro de la cavidad macrociclica en las dos subunidades a) y b) y en

el complejo con cloruros c).

De esta manera, se ha obtenido un polimero de coordinaciéon
formado por unidades de criptando que se unen entre si mediante iones
Cu(II) formando una estructura helicoidal, que es capaz de
interaccionar con aniones cloruros encapsulandolos en la cavidades

macrociclicas de los receptores constituyentes.
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6.6. Anexo A.

Tabla A.6.1. Datos cristalograficos para los compuestos CR6 1-4.

Compuesto CR6-1 CR6-2 CR6-3 CR6-4
A s
Peso 676.89 817.17 1036.98 1719.79
Molecular
T (K) 293(2) 293(2) 293.15 288.15
Sist. triclinico triclinico monoclinico monoclinico
cristalino
Grupo P-1 P-1 P2i/c P24/c
espacial
a Q) 8.5380(2) 10.5140(3) 19.1317(8) 14.8632(2)
b A) 15.8800(4) 13.1320(5) 13.6910(6) 20.1186(2)
c @A) 15.9870(4) 15.7580(6) 19.6870(8) 24.7970(4)
a () 110.428(1) 94.242(2) 90 90
(1G] 97.127(1) 103.849(2) 114.465(2) 112.325(1)
y () 95.156(2) 111.844(2) 90 90
Volumen (A3 1994.78(9) 1928.43(12) 4693.7(3) 6859.17(17)
Z 2 2 4 4
d. calc. 1.127 1.407 1.467 1.665
A Q) 0.71073 0.71073 0.71073 1.54184
F(000) 736 869 2200 3596
p(mm-1) 0.082 0.241 0.127 3.626
20 range 4.86 - 50 3.4-50 3.8-50 5.8-151
Refls. totales 17597 12647 28877 61231
Refls. tnicas 7005 6769 8258 14093
R(int) 0.0418 0.0356 0.0736 0.0589
restr/param 33/470 67/594 20/688 174/1029
R1 (I>40) 0.051 0.0795 0.0593 0.0887
w2 0.1501 0.2407 0.1942 0.2888
GOF () 1.01 1.054 1.014 1.085
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Tabla A.6.2. Datos cristalograficos para los compuestos CR6 5-8.

Compuesto CR6-5 CR6-6 CR6-7 CR6-8
Pérmula Clgﬁfézljse C27HesCly CoroHi75As61  Cas0Hu3zFaaN12
! N14Os2 F237N2s054.8557.9 Oz10Res3S14
Peso Molecular 4997.24 1344.06 3312.48 15518.29
T (K) 298.15 293(2) 293(2) 293(2)
Sist. cristalino monoclinico  ortorrémbico triclinico monoclinico
Grupo espacial P2ife P2:12:2: P1 P2,
a(A) 11.4324(2)  13.8160(10) 12.6927(4) 10.70309(13)
b (A) 17.2812(3)  13.9700(10) 15.1722(5) 60.4935(7)
c @ 26.4489(4)  28.6830(10) 17.0426(5) 17.2370(4)
a () 90 90 96.081(3) 90
BC) 96.713 (10) 90 90.171(3) 93.2725(14)
Yy 90 90 109.012(3) 90
Volumen (A3) 5189.57(15) 5536.1(6) 3083.04(18) 11142.2(3)
Z 1 4 1 1
d. calec. (g/em?) 1.599 1.613 1.784 2.313
A Q) 0.71073 0.7107 0.7107 0.7107
F(000) 2632 0.463 1.904 9.108
pw(mm-1) 0.368 2792 1685 7353
20 range 3.9-54.9 5.02 - 50 6.69 - 55.87 6.56 - 50
Refls. totales 42808 34368 22380 125300
Refls. tinicas 11833 9730 15491 39176
R(int) 0.0925 0.0758 0.0758 0.0635
restr/param 27/749 170/870 101/1766 1202/2944
R1 (I>40) 0.0614 0.0794 0.0474 0.094
wR? 0.1906 0.2386 0.1162 0.2549
GOF (F?) 1.099 1.034 1.016 0.672

251



Estudio de la interacciéon del receptor L3 con aniones y cationes metalicos

Tabla A.6.3. Datos cristalograficos para los compuestos CR6 9-12.

Compuesto CR6-9 CR6-10 CR6-11 CR6-12
Férmula Ca7H70Clg Cs:Hi23Br17 C27H5:ClsMn C27Hs4Cls
N1,0s Na2sOs N1.01s N1NiO10.3
P;;glecular 931.67 2603.27 941.1 913.22
T (K) 293(2) 293.15 288.15 293(2)
Sist. cristalino  monoclinico triclinico monoclinico triclinico
Gé:;’:cial P2i/c P1 P2i/c P-1
a @) 14.1190(8) 12.1479(7) 9.22460(10) 14.0734(3)
b Q) 15.1510(5) 12.7368(7) 26.2339(4) 16.8298(5)
c@ 24.8700(11) 16.8217(10) 19.4526(3) 18.6423(4)
a () 90 80.824(3) 90 79.174(2)
B 121.047(2) 76.034(3) 118.2280(10) 74.3196(19)
Yy 90 65.270(3) 90 73.951(2)
Volumen (A9 4558.0(4) 2289.1(2) 4147.63(11) 4054.83(18)
Z 4 1 4 4
d. calc. (g/cm3) 1.358 1.888 1.507 1.496
A @A) 0.7107 0.7107 1.54184 0.71073
F(000) 0.435 7.488 5.03 0.747
p(mm-1) 1984 1278 1964 1919
20 range 3.82 -49.59 2.5 - 50 2.5 - 50 6.66 - 50
Refls. totales 14111 15736 16662 45349
Refls. tnicas 7709 15736 7778 14225
R(int) 0.0579 0.2105 0.1094 0.029
restr/param 38/530 132/947 63/554 42/1055
R1 (I>40) 0.0626 0.0824 0.0698 0.0768
wR? 0.1712 0.1659 0.1987 0.2237
GOF (F?) 1.03 1.016 0.727 1.029
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Tabla A.6.4. Datos cristalograficos para los compuestos CR6 13-16.

Compuesto CR6-13 CR6-14 CR6-15 CR6-16
Cs4H116Bris
Férmula Clss CnoHasClis CartlsoClz CoeHisoCus
Ns6027Pds Cu2N34010 N2s04286
N2sO117Zns
P;;glecular 1743.87 4210.06 928.79 2972.34
T (K) 288.15 293(2) 293.0(2) K 293.0(2)
Sist. cristalino triclinico tetragonal monoclinico triclinico
G:;‘}f;’cial P-1 I-4 P21 P-1
a@d) 9.1877(4) 24.8988(3) 12.3240 (4) 12.6670(2)
b A) 14.8495(7) 24.8988(3) 10.0650 (3) 13.5270(3)
c@ 16.6872(9) 14.4065(3) 15.2650 (5) 21.6730(5)
a () 71.154(4) 90 90 79.750(1)
B 88.440(4) 90 92.552(2) 76.055(1)
Yy 72.555(4) 90 90 62.096(1)
Volumen (A3) 2049.41(18) 8931.3(3) 1891.61(10) 3175.90(11)
Z 1 2 2 1
d. calc. (g/cm3) 1.413 1.565 1.631 1.554
A @A) 1.54184 0.71073 0.71073 0.71073
F(000) 3.488 1.1 964 1558
p(mm-1) 913 4320 1.338 1.178
20 range 6.61- 136 6.5 - 58.1 2.00 - 55 3.4 - 50
Refls. totales 27283 11654 8541 21630
Refls. tnicas 7438 9103 6643 11150
R(int) 0.05 0.0322 0.032 0.036
restr/param 82/499 46/528 56/549 26/842
R1 (I>40) 0.0989 0.0514 0.0479 0.0501
wR?2 0.307 0.1245 0.1258 .1258
GOF (F?) 1.112 1.056 1.05 1.084
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Tabla A.6.5. Datos cristalograficos para los compuestos CR6 17-19.

Compuesto CR6-17 CR6-18 CR6-19
Férmula C“I;If(“)i]““N CosHuuCloCueNaiOz  CrioHzsaClioNscOrPds
Peso Molecular 1920.87 2344.11 4210.06
T (K) 293(2) 293(2) 293(2)
Sist. cristalino orton;)émbic monoclinico tetragonal
Grupo espacial Pcab P2i/n I-4

a @) 29.5070(4) 17.2950(7) 24.8988(3)
b A) 12.2300(2) 12.2060(4) 24.8988(3)
c@ 20.9780(3) 23.1240(10) 14.4065(3)
a () 90 90 90
B 90 95.390(2) 90
Yy 90 90 90
Volumen (A3) 7570.34(19) 4860.0(3) 8931.3(3)
Z 4 2 2

d. calc. (g/cm3) 1.685 1.602 1.565

A @A) 0.71073 0.71073 1.5418
F(000) 1.748 1.525 5.084
p(mm-1) 3960 2444 4751.9
20 range 4.74 - 55 2.8-55 6- 134
Refls. totales 29520 19360 49666
Refls. tinicas 8477 10893 20216
R(int) 0.0501 0.0329 0.0239
restr/param 80/570 90/613 281/1254
R1 (I>40) 0.0428 0.0662 0.0975
whR?2 0.1255 0.2122 0.3382
GOF (F?) 1.028 1.021 1.542
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6.7. Anexo B.
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Figura A.6.1. Valoracién seguida por 'H RMN del receptor L3 con Cl en
D20 a pH=2. Los nuimeros a la derecha indican los equivalentes de Cl-

anadidos.
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H4
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Figura A.6.2. Valoracién seguida por 'H RMN del receptor L3 con F~ en D20

a pH=2. Los nimeros a la derecha indican los equivalentes de F- afiadidos.
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Figura A.6.3. Diagrama de Job de la valoracién de L8 con F- en D20 a pH=2.
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6.8. Anexo C
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Figura A.6.4. Espectro MALDI-TOF del cristal CR6-9.
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Figura A.6.6. Espectro HR-ESI-MS del compuesto CR6-16 en el intervalo
m/z = 750-1350.
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Figura A.6.7. Espectro MALDI-TOF del cristal CR6-19.
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Figura A.6.10. Espectro MALDI-TOF del cristal CR6-19 en el intervalo m/z
= 1500 — 1850.

Figura A.6.11.
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6.9. Anexo D

Tabla A.6.6. Logaritmos de las constantes de estabilidad de formacién de
complejo entre el Zn(II) y el receptor L3 en disolucién acuosa (I = 0.15 M de

NaCl, T = 298.1 K).

Reaccién Log K
Zn + L+ 3 H = ZnH;L[ 32.72(2) bl
Zn+L+2H =ZnH:L 27.42(3)
Zn + L+ H =ZnHL 22.27(9)
Zn + L =ZnL 14.12(2)
Zn+L=ZnH1L+H 3.91(2)
27n + L= ZnsL 20.19(3)
27n+L=7ZnH.L+H 14.71(1)
27Zn+L=7nH-L+2H 4.75(2)
37Zn+L=7ZnsHsL+3H 1.80(4)
ZnH.L + H = ZnH;L 5.30
ZnHL + H = ZnH:L 5.19
ZnL. + H=7nHL 8.11
ZnL =7ZnH-L+H -10.21
ZnL+7Zn = ZnoL 6.07
ZnsL = ZnoHAaL + H -5.48
ZneH+L = ZnoHoL + H -9.96
Znol. =7ZnoH-oL+ 2 H -15.44

lal Cargas omitidas. ® Los numeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la ultima cifra significativa.
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Figura A.6.13. Diagrama de complejos en funcién del pH para
una relacién molar Zn(II):L3 a) 1:1, b)2:1 y ¢) 3:1. ([L3] = 0.001
M, 0.15 M NaCl, T = 298.1 K).
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6.10. Anexo E.
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Figura A.6.12. Dependencia térmica de yM y yMT para el complejo CR6-16.

La linea curva es la curva teérica con mejor ajuste de los pardmetros.
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6.11. Anexo F

[Cus(LL3H-3)2(H20)2](Ts0)6* 22H20 (CR6-17). Se adicion6 una
disolucién de Cu(ClO4)2+6H20 (18.9 mg, 0.00.051 mmol) en agua (2 mL)
a una disolucién de L3 (10 mg, 0.017 mmol) en 2 mL de agua acidificada
con acido p-toluenesulfénico hasta pH = 2. Finalmente, el pH se ajustd
a 6 con NaOH 0.1 M. La disolucién azul resultante se dejé evaporar
lentamente hasta obtener unos cristales azules. R = 95%. Anal. Calcd.
para CosHis2CusN2s043Se: C, 38.59; H, 6.42; N, 13.13, S,6.42.
Encontrado: C, 38.7; H, 6.2; N, 13.1, S, 6.5.

[Cue(L3H-3)2(NO3)2l(NO3)4+ 2H20  (CR6-18). Una disolucién de
(12.32 mg, 0.00.051 mmol) en agua (2 mL) se adicioné en agitacién
sobre una disolucién de L3 (10 mg, 0.017 mmol) en 2 de agua a pH = 7.
Después de 2 h, el pH fue ajustado a 6 con NaOH 0.1M. A partir de la
disolucién azul se obtuvieron cristales al evaporar lentamente. R =
75%. Anal. Caled. para Cs4sHosCusN34O20: C, 33.81; H, 4.94; N, 24.84.
Encontrado: C, 33.7; H, 5.0; N, 24.7.

[Cue(L3H-5)2(CD2ICly,  (C4HsN30)2+14.35H20 (CR6-19). Una
disolucién de CuClz+2H20 (0.00.051 mmol) en 2 mL de metanol fue
adicionada a una disolucién de 2 mL de metanol que contenia el
receptor L3 (10 mg, 0.017 mmol). Después de 2 h, una solucién acuosa
de citosina fue adicionada y la agitacién se mantuvo durante 2 h. Se
filtr6 y la disolucién azul resultante fue llevada a sequedad lentamente
durante un mes obteniéndose unos cristales azules. R = 75%. Anal.
Caled. para Ce2Hi28.7CleCueN34016.350 C, 33.75; H, 5.88; N, 21.59;
Encontrado: C, 34.6; H, 5.4; N, 22.1.
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7.1. Introduccién

En el afio 2002 los grupos de investigacién de los doctores Pilar
Navarro IQM-CSIC) y Enrique-Garcia-Espafia ICMol-Universidad de
Valencia) publicaron un articulo que describia la sintesis del macrociclo
L4 y su capacidad de formar complejos con Cu(Il).! En el articulo se
presentaba una estructura donde L4 formaba un complejo dimérico
[4+2] ([Cua(L.4H-2)2]4", con cuatro iones Cu(Il) y dos unidades de L4, en

forma de caja metal-organica (figura 7.1).

Figura 7.1. a) Receptor L4, b y ¢) representaciones del complejo [Cus(L4H-2)2]4+.

Este complejo presenta una estructura definida por dos caras donde
se encuentran dos unidades de pirazol de cada macrociclo que
coordinan con dos Cu(Il) y que estdn conectados por las cadenas
hidrocarbonadas de los macrociclos. El complejo [Cus(LL4H-2)2]4+ posee
una cavidad que tiene un volumen de alrededor de 100 A. La formacién
de esta cavidad es interesante ya que en ella se pueden encapsular
diferentes substratos. En la actualidad se han descrito muchos
ejemplos de cajas metal-organicas o contenedores autoensamblados,
cuyas cavidades tienen unas caracteristicas quimicas que permiten el
reconocimiento y la encapsulacién de diferentes sustratos (figura 7.2
a),26 asi como la generacién de unas condiciones adecuadas de

reactividad quimica (figura 7.2 b).712
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HN* 4 FeSO,

6 A\ 12°N(CH)/OH
0

Cat. A :
1:1 co,on D,0

15 F

lar 1,5-hydrid '

enabled by encapsulation

Figura 7.2. a) Sintesis de la caja tetraédrica 1y encapsulacién de una molécula
de P4 en su interior. (Fe, violeta; N, azul; C, gris; O, rojo; S, amarillo; P,
naranja).3 b) Ejemplo de cat4lisis de la ciclacién de aza-Prins por una caja
metal-organica de Ga(III).°?

La caja metal-orgdnica [Cus(L.4H-)2]4* presenta tres zonas
diferenciadas. Dos zonas con caracteristicas polares cargadas
positivamente debido a la presencia de los atomos de Cu(Il) y las
unidades pirazolato y una zona apolar situada en la parte central de la
cavidad delimitada por las cadenas hidrocarbonadas de los receptores

macrociclicos (figura 7.3).
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Zona " Cavidad Zona
polar Apolar polar

Figura 7.3. Esquema del complejo [Cua(L.4H-2)s]4+

Ademas, la presencia de las cadenas hidrocarbonadas confiere un
cierto grado de flexibilidad a las cajas lo que puede permitir el acceso
de sustratos a su interior, asi como la posibilidad de adaptar su tamafio

para que la interaccion con el sustrato sea maxima.

A pesar de estas caracteristicas, hasta ahora no se habian realizado
estudios de inclusién de sustratos en el interior de [Cus(L4H-2)2]4+. En
los apartados siguientes presentamos algunos sistemas en los que se

describen procesos de inclusién en esta caja.

Por otra parte, teniendo como referencia a la caja formada por el
receptor L4 y a partir de los resultados obtenidos, se pensé en crear
nuevas cajas que tuvieran cavidades macrociclicas con las mismas
caracteristicas pero con un tamano mayor. Por lo tanto, se sintetizé una
nueva familia de receptores donde la longitud de la cadena
hidrocarbonada aumenta desde los cinco atomos de carbonos de L4

hasta los ocho 4tomos de carbono de L7 (figura 7.4).
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“3
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NH N-NH HN HN N-NH NH NH N-NH HN HN N-NH NH
{~ {~ 2 {~
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Figura 7.4. Familia de receptores macrociclicos.
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7.2. Estudios acido-base.

El estudio del comportamiento acido-base de los receptores L4-L7
mediante potenciometria permitié la determinacién de cuatro
constantes para cada uno de los ligandos (tabla 7.1), que se
corresponden con la protonacién de las cuatro aminas secundarias

presentes en ellos.

Tabla 7.1. Logaritmos de las constantes de protonacién de los receptores Li4-L7

en disolucién acuosa de NaClO4 0.15 M a T =298.1 K.

Reaccién L4ld L5 L6 L7
L+H s HL= 9.56(1)l! 9.86(1) 9.64(1) 9.35(2)
HL + H S HoL 8.94(1) 8.95(1) 9.03(1) 8.98(3)
H:L+H S HsL 8.02(1) 8.07(1) 8.10(1) 7.96(3)
H;L + H S HiL 7.63(1) 7.27(1) 7.42(2) 7.44(3)

Log pld 34.15(2) 34.15(2)  34.19(1)  33.71(2)

lal Cargas omitidas. ® Los numeros entre paréntesis indican las
desviaciones estandar en la ultima cifra significativa. [ La constante de

basicidad global  se define como: logiop =X logio KHjL.

Los valores de las contantes para los diferentes receptores son muy
parecidos entre si. Las dos primeras constantes de protonacién son més
basicas con un valor de nueve unidades logaritmicas y las dos
constantes siguientes tienen un valor de alrededor de ocho unidades.
Las diferencias entre los valores de la primera y segunda constantes
asi como los de la tercera y cuarta constantes se pueden justificar
practicamente en funciéon de criterios estadisticos. Sin embargo, las
diferencias entre la segundas y terceras constantes son algo mayores
de las que se pueden justificar en funcién del efecto estadistico.!3 En
este sentido cabe considerar que la repulsién electrostatica entre
grupos amonio separados por cadenas de méas de cuatro atomos de

carbono no es significativa.

271



Formacién de complejos de Cu(II) con los receptores L4-L7

En los diagramas de distribucién en funcién del pH (figura 7.5) se

observa que la especie [H4L]4" predomina por debajo de pH 7 en todos

los casos.
100
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Figura 7.5. Diagramas de distribucion de especies en funcién del pH para los
receptores a) L4, b) L5, ¢) L6 y d) L7 en disolucién acuosa de NaClO4 0.15 M
(IL] = 0.001M).

Por otra parte, la evaporacién de una disolucién acuosa (2 mL) de
L4 (10 mg, 0.026 mmol) acidificada con HC1O+ hasta pH 7, llevé a la

obtencién de cristales incoloros de férmula  molecular

[H2L4](C104)2-2H20 (CR7-1).*

La estructura cristalina de CR7-1 estd formada por cationes

[H2L4]2+, aniones perclorato y moléculas de agua de cristalizacién. El

* Los datos cristalograficos de todos los cristales se muestran en el Anexo A.
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macrociclo se encuentra diprotonado habiéndose podido determinar a
partir de los mapas de densidad electrénica que los protones se sitian
en los nitrégenos N1 que se encuentra en posiciones opuestas (figura
7.6). Esta disposicién de las cargas en el macrociclo esté favorecida por

la formacién de una red bidimensional de enlaces de hidrégeno.

a) > b)

Figura 7.6. a) Representacién del complejo [HzLi4] (C104)2, (se muestran solo los
hidrégenos de los nitrégenos). b) Conformacién de silla del receptor L4. c)
Representacién de los enlaces de hidrégeno (rojo) entre los macrociclos.

En esta red se establecen enlaces de hidrégeno entre las aminas

protonadas y las aminas no protonadas de macrociclos contiguos. Por
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otra parte, los pirazoles de diferentes macrociclos estan conectados
mediante enlaces de hidrégeno en los que el nitréogeno pirrélico actia
como dador y el nitrégeno piridinico como aceptor (figura 7.6 c).
Ademas, cada grupo amonio forma un enlace de hidrégeno con un anién

perclorato

El receptor L4 se encuentra en una conformacién de “silla”
posicionandose las cadenas hidrocarbonadas del macrociclo una hacia
arriba y otra hacia abajo del plano medio definido por los anillos de
pirazol. Esta estructura muestra que las unidades de pirazol se

encuentran con los nitrégenos orientados hacia fuera del macrociclo.
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7.8. Complejos [2+1] y [4+2] de Cu(II) con L4.

Como se ha indicado anteriormente, los trabajos previos apuntaban
a que los complejos que forma L4 con Cu(l) en relacién 2:1 eran
exclusivamente complejos [4+2] (figura 7.7), donde cuatro dtomos de
Cu(Il) se encontraban coordinados por dos macrociclicos. Sin embargo,
al realizar sintesis de estos complejos en relacion 2:1 con diferentes
concentraciones y disolventes, se obtuvieron cristales cuyas estructuras
revelaron que en funcién de las concentraciones iniciales, estaban
formados bien por solo la especie [2+1], por mezclas de los complejos

[2+1] y [4+2] o bien solo por los complejos [4+2].

L4

H/—@—\(H

\/ \/ \ R’
/ ‘o \/
\—\d}\ |

Figura 7.7. Esquema de los posibles complejos del receptor L4 con Cu(Il) en

[2+1] "

relacion 2:1.

Concretamente, los complejos [2+1] se obtuvieron para
concentraciones iniciales de L4 inferiores a 0.001 M en metanol, etanol,
propanol y agua. Cuando la concentracién de macrociclo es mayor de
0.01 M, y la sintesis se realiza en metanol o agua, se forman los

complejos exclusivamente [4+2]. Finalmente, para concentraciones
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intermedias se obtiene una mezcla de los complejos [2+1] y [4+2] en

disolucién acuosa.

De esta manera se han podido estudiar en disolucién y en estado

sélido los dos tipos de complejos.
7.3.1. Estudios de especiacién con Cu(II).

Mediante valoraciones potenciométricas en las que la relaciéon molar
Cu(ID):L se vari6 desde 1:2 hasta 2:1 y la concentracién total de Cu(II)
entre 5 x 104 M y 5 x 103 M se han podido determinar las constantes

de estabilidad que se muestran en la tabla 7.2.

Tabla 7.2. Logaritmo de las constantes de estabilidad para la formacién de
complejo de Cu(II) con L4-L7 en disolucién acuosa de NaClO4 0.15 M a T =
298.1 K.

L4 L5 L6 L7
Reaccion2 Log K Log K Log K Log K
Cu+L+HS CuHLE 23.69(4)  23.31(2)  23.30(1)» 22.73(1)
Cu+L S CuL - - 15.84(8)  15.79(8)

2Cu+L+ 5 CusLH2+2H  13.241) 13.42(1) 13.201) 12.72(D)
4Cu+ 2L+ S CuleH4+ 4H 29.96(3) 30.32(2) 29.91(1) 28.92(1)

lal Se omiten las cargas. P Los nUmeros entre paréntesis indican las

desviaciones estandar en la ultima cifra significativa.

Para los cuatro macrociclos se ha obtenido la especie mononuclear
[CuHL]3+, 1la especie binuclear [CusLH-]?* y la especie tetranuclear

[Cus(LH-2)2]4+. Adema4s para L6 y L7 se ha detectado la especie [CuL]2*.

Cuando la relacién molar Cu(II):L es 2:1 y la concentracién de L
0.001 M los diagramas de distribucién muestran que se forman
principalmente la especie binuclear [Cu:LH-o]2* y la especie
tetranuclear [Cus(LH-2)2]4* desde pH 4 hasta 11 siendo la especie

tetranuclear la que se forma en una mayor proporcién. La especie
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mononuclear [CuHL]*3 se forma en menor proporcién a valores de pH

4cidos (figura 7.8).

L4 L5
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Figura 7.8. Diagramas de distribucién de especies complejas de Cu(II) para una
relacién Cu(II):L de 2:1 (. = L4-L7) en NaClO4 0.15 M ([L] = 0.001 M).

Como ya se ha indicado, la formacién de la especie tetranuclear y
binuclear esta interrelacionada y depende de la concentracién inicial.
En la figura 7.9 se muestra el porcentaje de formacién de las dos
especies a pH =7 en funcién de la concentracién y se observa que la
especie tetranuclear pasa de un 88% de formacién a una concentracién

0.01 M, a una formacién de un 30% a concentracién 0.0001 M (Anexo
0.
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Cu(ll):;L4 (2:1) pH=7

88%
100% /
66.7% 70%
80% T
33.3% 30%
20% l

0%

0.01M 0.001 M 0.0001 M
m [Cus(LH.)o]™  m [Cuy(LH)]*

Figura 7.9. Porcentaje de formacién de las especies complejas [Cua(LH-2)]%*y
[Cus(LH-2)2]** en funcién de la concentracién a pH =7.

Este comportamiento es similar para el resto de receptores como se

muestra en la tabla 7.3.

La formacién de los complejos de Cu(II) también puede seguirse por
espectroscopia UV-visible. Los complejos de Cu(II) tienen un color rojo
caracteristico. Esto se debe a que el Cu(II) adquiere una geometria de
coordinacién cuadrada. Segun datos cristalograficos en ocasiones los
4tomos de Cu(II) pueden coordinar un oxigeno de un agua o de un anién
como el perclorato, en una posicion axial muy elongada. Esta
coordinacién no produce cambios en el color de los complejos por lo que
la contribucién de la geometria plano cuadrada es la que mas influye

en la absorbancia.
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Tabla 7.3. Porcentaje de formacién de las especies [Cua(LH-2)12* y [Cus(LH-

2)2]4* en funcién de la concentracién a pH =7.

Concentracién L
0.01M 0.001 M 0.0001 M

L4 [Cux(H-2L)]2 12% 33.3% 70%
[Cusa(H-2L)o]4 88% 66.7% 30%
Ls [Cuzx(H-2L)]2 11.8% 32.6% 69%
[Cusa(H-2L)o]4 88.2% 67.4% 31%
e [Cux(H-2L)]2 11.8% 32.9% 69.8%
[Cus(H-2L)2]4 88.2% 67.1% 30.2%
L7 [Cuzx(H-2L)]2 12% 32.9% 69.8%
[Cusa(H-2L)o]4 88% 67.1% 30.2%

En los espectros UV-visible de los complejos binucleares se observan
varias bandas en la regién del UV y una banda con un maximo de 539
nm debida a las transiciones electrénicas d-d de los iones Cu(Il) (figura
7.10). La presencia de esta banda en los complejos binucleares de los
cuatro receptores y la similitud de los espectros indican que el modo de

coordinacién de los cationes Cu(Il) es similar en todos los casos.

Para comprobar la formacién de los complejos de Cu(II) en funcién
del pH mediante espectroscopia UV-visible, se prepararon disoluciones
0.001 M de los diferentes macrociclos con dos equivalentes de Cu(Cl04)2
6H20 y se registraron los espectros de los complejos a diferentes
valores de pH. Los espectros a pH 2 no muestran la banda a 539 nm, la
cual se empieza a formar a partir de pH 3.75 en el caso del receptor L4
y a partir de pH 4 en el caso de los receptores L5-L7. La absorbancia de
la banda aumenta hasta un valor de pH alrededor de seis,

manteniéndose constante a valores de pH mas basicos.
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Figura 7.10. (Derecha) Espectros UV-visible de la valoracién de pH de una
disolucién acuosa de Cu(Il) y diagramas de distribucién de especies de Cu(II)
para una relacién Cu(ID):L de 2:1 de los receptores a) L4, b) L5, ¢) L6 y d) L7

en relacién 2:1 ([L] = 0.001 M).
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La representaciones de la absorbancia a 539 nm junto con los
diagramas de distribucién de especies (figura 7.10), permiten deducir
que el aumento de la intensidad de la absorcién coincide con la

formacién de los complejos mononucleares y binucleares de Cu(Il).

A continuacién, se estudié la variacion de la absorbancia al
adicionar cantidades crecientes de Cu(II) a disoluciones acuosas que

contienen a los diferentes receptores a un pH de 7.

Para ello, se prepararon disoluciones 0.001 M de los macrociclos y
se ajustaron a pH 7 adicionando HClO4y/o NaOH. A estas disoluciones
se les adicionaron cantidades crecientes de una disolucién de Cu(ClO4)2
6H20 0.1 M y se adquirieron los espectro UV-visible tras cada adiciéon
de Cu(II) (figura 7.11). Todos los espectros muestran la banda a 539 nm
correspondiente a la formacién de los complejos de Cu(Il) de geometria
cuadrado plana. La intensidad de esta banda aumenta al adicionar
cantidades crecientes de Cu(II) hasta alcanzar un maéximo para
relacién Cu(ID):L de 2:1, manteniéndose constante a partir de este

valor.

La representacion de la variacion de la absorbancia frente al
cociente [Cu(ID]/[L] se ajusta a una recta hasta una relacién 2:1, lo que
sugiere que no hay diferencias en el modo de coordinacién del primer y

el segundo Cu(Il) (figura 7.11).

Para interpretar los espectro UV-visible adecuadamente se realizé
un calculo de TD DFT de un fragmento formado por dos atomos de
Cu(I) coordinados por dos anillos de pirazolato y cuatro aminas
secundarias (Figura 7.12). Los cdlculos indican que la banda situada

alrededor de 550 nm es debida principalmente a la transicion entre
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Figura 7.11. (Derecha) Espectros UV-visible de la valoracién con Cu(II) de una
disolucién acuosa de los receptores a) L4, b) L5, ¢) L6 y d) L7 ([L] = 0.001 M).

(Izquierda) Representacién de la absorbancia a 539 nm frente al cociente
[Cu(ID] / [L].
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los orbitales moleculares HOMO—LUMO (figura 7.12) y que las

bandas situadas entre 200 y 350 nm son el resultado de transiciones:

HOMO-1-LUMO+1, HOMO-4—»LUMO+1, HOMO-2—LUMO+2,
HOMO-5—LUMO, HOMO-12—-LUMO.
a) HOMO-1-LUMO+1

HOMO-4 -LUMO+1
HOMO-2 -LUMO+2

0.9 -
0. - HOMO-5 - LUMO
il HOMO-12 - LUMO
06 4
.30.5 1 C
504 1 o
<3 — HOMO-LUMO
0.2 4
01 4
0 T T v \
200 400 600 800 1000
A(nm)
b)

HOMO-12 HOMO-5 HOMO-4 HOMO-2

Figura 7.12. a) Espectro de absorcién tedrico calculado (TDDFT) usando como
bases de calculo B3LYP / 6-31G**//LANL2DZ para el sistema formado por el
complejo binuclear de Cu(I). Las bandas son complejas e incluyen varias
transiciones. La mayor contribucién a cada banda se indica en la figura.
B) Topologia de los orbitales moleculares que intervienen en las principales
transiciones.
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7.3.1.1. Complejos binucleares de Cu(Il) [2+1] con L4.

Como se ha indicado previamente, al realizar las sintesis con
concentraciones iniciales inferiores a 0.001 M se obtuvieron

esencialmente cristales de los complejos [2+1].

Las estructuras obtenidas (figura 7.13) muestran que en el complejo
binuclear [2+1], cada Cu(Il) est4 coordinado con una geometria plana
cuadrada por dos aminas secundarias y dos nitrégenos de las dos
unidades pirazolato diferentes que actiian como ligandos puente nlinl

bis(monodentados).

En la mayor parte de los casos los iones Cu(II) coordinan por una de
las posiciones axiales con un anién, siendo la geometria de coordinacién
en estado s6lido de piramide de base cuadrada muy distorsionada. Por
su parte, en funcion de la disposicion de las cadenas hidrocarbonadas
los complejos pueden adoptar conformacién de silla o de bote (figura

7.13).
2

N

N N N
~— N ~
N NN \N SN

¥©_J
Conformacién de “silla” Conformacién de “bote”

Figura 7.13. Conformacién de “silla” y “bote” del complejo [CusL4H-2]2*

Cuando la conformacion es de tipo bote, las posiciones axiales de las
dos esferas de coordinacion del metal estan dispuestas en cis en sentido
opuesto al de las cadenas hidrocarbonadas del macrociclo. Por ejemplo,
en la figura 7.14 a, estda representada la estructura cristalina del
compuesto CR7-2 de férmula [CusH-2L4)](NOs)2'H20, en la que el
complejo binuclear [2+1] presenta una conformacién de bote con los dos

aniones nitrato en las posiciones axiales.
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Figura 7.14. a) Representacién de la conformacién de bote del cristal CR7-2 y
de la conformacién de silla en los cristales b) CR7-3 y ¢) CR7-4.

Cuando el complejo adopta una conformacién de silla, las posiciones
axiales de los atomos de Cu(Il) se orientan en trans, cada una de ellas
en sentido opuesto a la cadena hidrocarbonada que esta en el mismo

lado de la cavidad macrociclica.

Por ejemplo, los cristales CR7-3 ([Cu2(H-2L4)[(C104)2) y CR7-4
([Cuz(H-2L4)]I2,CH50H) contienen complejos [2+1] con conformacién de
silla con dos aniones perclorato o dos yoduros en las posiciones axiales

(figura 7.14 by ¢).

La conformacién de silla es especialmente interesante desde el
punto de vista coordinativo ya que la coordinacién hacia arriba y abajo
del plano macrociclico hace posible que los aniones coordinados en
posicién axial puedan ser compartidos por complejos diferentes dando
lugar a polimeros de coordinacion unidimensionales. Asi, en la

estructura cristalina del compuesto de férmula [Cus(H-
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2L4)])2(C104)+H20) (CR 7-5) se observan unidades [Cu2(H-2L4)]2* con
conformacién de silla en las que cada Cu(Il) esta coordinado a un anién
perclorato. Estos aniones actiian como puente entre atomos de Cu(II)
de dos macrociclos generando un polimero de coordinacién

unidimensional (figura 7.15).

Figura 7.15. a) Representacién del cristal CR7.5. b) Vista del polimero de
coordinacién.

Cuando la sintesis se realiza con CuBrz2 en metanol, se produce un
proceso redox donde parte del Cu(II) se reduce a Cu(l) y el bromuro se
oxida a Brz. Como resultado de este proceso se forma la especie aniénica
de Cu(I), [CuBrs]2. De esta manera, la estructura cristalina del
compuesto de férmula [CusL4H-2](CuBrs) (CR7-6), consiste en un
polimero de coordinacién unidimensional en el que los aniones
[CuBrs]? acttian como puente enlazando a través de 2 bromuros a

unidades complejas [Cuz2LL4H-2]2* consecutivas (figura 7.16 b y d).

Aparte de especies anidnicas, se pueden usar ligandos bidentados

como la 4,4"-bipiridina para ocupar las posiciones axiales. Los cristales
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CR7-7 de férmula ([CusL4H-2](4,4"-Bipy)2) [Cu2Li4H-2](C104)4, consisten
en dos complejo [2+1] con conformacién de silla, uno de los cuales
coordina a dos unidades 4,4"-bipiridina en las posiciones axiales
dispuestas en trans mientras que el otro complejo [2+1] no forma

polimeros y tiene las posiciones axiales vacantes.

Figura 7.16. Representaciones de los cristales CR7-6 (b y d) y CR7-7 (a y ¢).
Cada bipiridina actiia como ligando monodentado y el nitrégeno de
la piridina no coordinada forma un enlace de hidrégeno con el protén
de un grupo amina coordinado del complejo adyacente por lo que no se
puede hablar estrictamente de formacion de polimeros de coordinacion.
Las piridinas se encuentran apiladas a una distancia de 3.575 A lo que
produce una interaccién n- n ente los anillos de bipiridina (figura 7.16

ayeo).
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7.3.1.2. Complejos tetranucleares de Cu(II) [4+2] con LA4..

Como se indicé en la introducciéon de este capitulo, uno de los
objetivos de la sintesis de los nuevos receptores L4-L7 era la
preparacién de complejos [4+2] y el estudio de su capacidad para incluir
sustratos de diferente naturaleza. En este apartado se discuten las
estructuras cristalinas de complejos [4+2] de los cuatro macrociclos

sintetizados.
Estructura del complejo ([Cus(H-21.4)2](C104)4)2 4.66H20 (CR7-8).

Los cristales CR7-8, con féormula ([Cus(H-2L4)2](C104)4)2 4.66H20, se
obtuvieron adicionando dos equivalentes de Cu(ClO4)26H20 a una
disolucién acuosa de L4 de concentracién 0.012 M acidificada

previamente con HC1Oy4, y llevada después hasta pH 7 con NaOH.

La estructura del complejo de estequiometria [CusH-2L4)2]4t
consiste en cuatro iones Cu(II) unidos a dos moléculas de L4. Cada uno
de los cuatro centros metdlicos esta enlazado por dos aminas
secundarias y dos nitrégenos de dos anillos de pirazol, pertenecientes a
unidades macrociclicas diferentes (figura 7.20), formando la base de
una piramide de base cuadrada altamente distorsionada. Las unidades
pirazol se encuentran desprotonadas y actian como ligandos puentes
nlml bis(monodentados). Las distancias Cu-N con los nitrégenos sp? de
los pirazolatos son ligeramente més cortas (1.87-1.93 A) que las
distancias que implican a las aminas secundarias (2.06-2.08 A). La
distancia Cu(1)—Cu(2) es de 3.920 A y es muy similar a la descrita en
complejos anélogos. La posicién axial de los Cu(II) est4 ocupada por un
atomo de oxigeno de un anién perclorato (d(Cul-01) = 2.502(6) A) o por
una molécula de agua (d(Cu2-01) = 2.465(6) A) (figura 7.17). El resto
de aniones perclorato y moléculas de agua se encuentran alrededor de

los complejos formando una red de enlaces de hidrégeno.
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La caja presenta una estructura rectangular prismatica con dos
caras opuestas definidas por los atomos de Cu(II) coordinados. Estas
caras estan unidas por cuatro aristas formadas por las cadenas
pentametilénicas de los dos receptores, lo cual aporta un caracter

hidrofébico al interior de la caja. Los dngulos de torsién de las cadenas

hidrocarbonadas presentan valores entre 166-172°.

Figura 7.17. Representacién en “sticks” (izquierda) y “spacefill” (derecha) del
complejo [Cus(H-21.4)2]4* del cristal CR7-8.

Las dimensiones de la caja se pueden estimar a partir de la distancia
entre las aminas secundarias de caras distintas unidas a la misma
cadena hidrocarbonada (x), la distancia entre las dos aminas
secundarias adyacentes a un mismo anillo de pirazol (y) y la distancia
entre las aminas coordinadas al mismo atomo de cobre (z), dando como
dimensiones 7.555 x 6.583 x 3.214 A | respectivamente. La separacién

maxima entre las cadenas hidrocarbonadas es de algo méas de 4.5 A.

Es interesante observar que la cavidad de la caja se encuentra vacia

y se ha calculado con el programa PLATON que tienen un volumen
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accesible de unos 100 A3, Dicha cavidad es suficientemente grande para

ser ocupada por moléculas de disolvente o aniones no muy voluminosos.

Es importante destacar que las diferentes cajas se muestran

aisladas entre si no habiendo ningun tipo de interaccién entre ellas.

Estructura del complejo [Cus(H-215)2](C1)4-9.5H20 (CR7-9).

Los cristales CR7-9, con férmula [Cus(H-2L5)2l(CD4'9.5H20 se
obtuvieron a partir de la adicibon de dos equivalentes de
Cu(C104)2 6H20 a una disolucién acuosa de L5 (0.01 M) acidificada con
HCI hasta pH 2 y llevada continuacién hasta pH 7 con NaOH.

En el complejo [Cus(H-2L5)2]4* el entorno de coordinacién de los iones
Cu(ID es similar al del complejo [Cus(H-2L4)2]4*, estando cada uno de
ellos coordinado por dos aminas secundarias, dos nitrégenos de los
pirazolatos y, en las posicién axiales, uno de ellos por una molécula de
agua y el otro por un anién cloruro (figura 7.18). La geometria de los
atomos metdlicos es de piramide de base cuadrada ligeramente

distorsionada (t(Cul) =0.10 y t(Cu2) =0.07).14

Las distancias de enlace son muy parecidas a las del complejo de L4,
siendo las distancias de enlace con las aminas secundarias mas largas
que las distancias con los nitrégenos de los pirazolatos. La distancia del
enlace axial con la molécula de agua Cul-O1 es 2.304 A y la distancia
de enlace Cu2-Cl1 es de 2.664 A. Por su parte, la distancia entre los dos
iones Cu(Il) es de 3.945 A.

Los complejos se encuentran interaccionando unos con otros
mediante enlaces de hidrégeno entre los cloruros coordinados a los

Cu(I) y las aminas secundarias.
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Figura 7.18. Representacién en “sticks” (izquierda) y “spacefill” (derecha) del
complejo [Cua(H-2L5)2]4* del cristal CR7-9.

Una diferencia importante respecto al complejo formado por L4, es
que las cadenas hidrocarbonadas se encuentran en este caso dobladas
sobre si mismas siendo el angulo de torsién entre los atomos C6-C7-C8-
C9 de 47.53°. La pérdida de la linealidad es debida a que la cadena al
tener un nimero par de atomos de carbono orienta los grupos amino en
anti hacia lados opuestos, por lo que para compensar esta diferencia de
orientacién la cadena se tiene que doblar sobre si misma (figura 7.22).
Esto no ocurre cuando el nimero de 4tomos de carbono es impar ya que,
en este caso, los grupos amino estan orientados hacia el mismo lado

(figura 7.19).

4
HzNWNHz H N/\/(")\/NHZ
n 2 n

" 4 ~ " 4

n=173 n=24

2 2
Figura 7.19. Orientaciones de las cadenas poliaminicas.

Las dimensiones calculadas de la caja son 8.332 x 6.383 x 3.228 A,

siendo la altura de la misma (pardmetro x) 0.775 A mayor que la del

291



Formacién de complejos de Cu(II) con los receptores L4-L7

complejo del receptor L4. Por lo tanto aunque la caja deberia tener una
cavidad macrociclica mayor, no es posible calcular el volumen efectivo

de la cavidad del complejo debido a la torsién de las cadenas laterales.

Estructura del complejo [Cus(H-216)2](C)4-2H20 (CR7-10).

El cristal CR7-10, de férmula [Cus(H-2L6)2](CD4-2H20, se sintetizéd

de igual manera que el anterior.

El complejo [Cus(H-2L6)2]4* estd formado por dos unidades
macrociclicas que unen a cuatro iones Cu(II). Los iones Cu(lD se
encuentran coordinando a dos aminas primarias y dos nitrégenos
pirazdlicos de cada unidad macrociclica. Una posicién axial esta
ocupada por una molécula de agua (d(Cul-O1) = 2.664 A) y la otra por
un anién cloruro (d(Cu2-Cl1) = 2.664 A), siendo la geometria de
coordinacién de pirdmide de base cuadrada (t(Cul) =0.01 y t(Cu2)

=0.02).

La separacién entre los Cu(Il) (3.954 A) es practicamente la misma
que en el caso anterior, ya que viene marcada por las unidades pirazolato
que acttian como ligandos puentes nlmnl-bis(monodentado) (figura

7.20).

En este caso, las cadenas hidrocarbonadas tienen una disposicién
menos torsionada (C7-C8-C9-C10 178.38°). Las dimensiones calculadas
de la caja son 10.019 x 6.564 x 3.225 A. La altura de la caja (pardmetro
x) es 2.5 A superior a la de la caja analoga con el ligando de cadenas
pentametilénicas (Li4), mientras que las otras dos dimensiones se
mantienen practicamente constantes ya que estan definidas por las
unidades complejas que son las mismas en todas estas cajas. El
volumen accesible a disolventes, calculado con el programa PLATON,

es en este caso de 147 A3,
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Los diferentes cationes complejos [Cus(H-2L6)2]4* interaccionan
entre si mediante enlaces de hidrégeno entre los cloruros y moléculas

de agua coordinados a los Cu(II).

Figura 7.20. Representacién en “sticks” (izquierda) y “spacefill” (derecha) del
complejo [Cua(H-2L6)2]4* del cristal CR7-10.
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Estructura del complejo ([Cus(H-2L7)2])2Cls: 15H20 (CR7-11).

Los cristales CR7-11 del complejo [Cus(H-2L7)2]4+ se obtuvieron de
manera similar a los de los receptores L5 y L6. La estructura, con
férmula ([Cus(H-2L7)2])2Cls'15H20, muestra dos unidades del complejo
[Cusa(HoL7)o]4+ distintas. Estas unidades estan formadas por dos
receptores L7 que coordinan a cuatro dtomos de Cu(II). Cada 4tomo de
Cu(I) coordina a los macrociclos de manera similar a los otros
complejos [4+2], enlazando con dos aminas secundarias y dos
nitrégenos de dos unidades pirazolato de macrociclos diferentes. La
geometria de los iones Cu(II) es de pirdmide de base cuadrada
distorsionada, ya que en la posicién axial cada Cu(II) enlaza a un anién

cloruro, siendo ésta la distancia de enlace m4s larga (figura 7.21).

Figura 7.21.a) Representacién de las dos unidades de [Cus(H-oL7)2]4*
diferentes del cristal CR7-11. b) Representacién de las cadenas poliméricas.

Las dos unidades [Cus(H-2L7)2]4* son diferentes debido a su forma.

Una de ellas no tiene forma de caja rectangular sino que tiene mas bien
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una forma trapezoidal. Las caras formadas por los 4tomos de Cu(l) y
los pirazolatos no se encuentran enfrentadas directamente, sino que se
encuentran ligeramente desplazadas. Esto es debido a que las cadenas
hidrocarbonadas se encuentran en una disposicidon totalmente lineal no
torsionada donde las aminas se dirigen hacia lados opuestos. El otro
complejo si que tiene una forma rectangular y las cadenas se
encuentran torsionadas perdiendo la linealidad. Los dos tipos de caja
estan unidos entre si a través de aniones cloruro, formando polimeros
de coordinacién monodimensionales en forma de zigzag (figura 7.21 b).
La proximidad de dos de los aniones cloruros de las cajas trapezoidales
vecinas es responsable de la distorsién observada en las cadenas de la

caja rectangular.

Las dimensiones de la caja con las cadenas lineales son 11.145 x
6.202 x 3.256 A y la de las cadenas torsionadas son 10.185 x 6.278 x
3.234 A. La diferencia de altura (x) entre las dos es de 1 A, lo que

equivale a un 10%.

De esta manera se puede comprobar que los complejos [4+2] tienen
la capacidad para variar la estructura mediante la torsiéon de las
cadenas hidrocarbonadas de los macrociclos, siendo capaces por tanto,

de modificar el volumen de la cavidad macrociclica.
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7.3.2. Encapsulacion de disolventes y especies ani6nicas en los

complejos [4+2].

Una de las finalidades de la sintesis de los receptores L4-L7 es la
potencialidad que tienes sus complejos [4+2] de Cu(II) para actuar como

contenedores moleculares de sustratos de pequeno tamano

Como ya se ha dicho anteriormente, la introduccién de cadenas
alifaticas de diferente longitud entre las aminas secundarias de los
macrociclos modula el tamano y flexibilidad de las cajas metal-
organicas de Cu(Il). Asi la caja formada por el macrociclo con cadenas
pentametilénicas tiene un volumen disponible de alrededor de 100 A3y
podra alojar en su interior de forma 6ptima sustratos que ocupen no mas de un
60% de este espacio.’ Una molécula de agua, con un volumen de
aproximadamente 40 AS, podria ser un sustrato adecuado para alojarse
en el interior de esta caja. Las cajas formadas por los macrociclos mas
grandes podran, en principio alojar, sustratos de mayor tamafo.
También hay que considerar que, como se ha discutido previamente, en
funcién de si el nimero de atomos de carbono en las cadenas es par o
impar a conformacién de las cajas y el volumen disponible en ellas

cambian.

En las siguientes secciones se van a estudiar distintos ejemplos de
encapsulacion de sustratos por estas cajas. Los estudios se van a hacer
por difraccion de rayos X de monocristal, espectrometria de masas y
espectroscopia UV-Visible. La técnica de RMN podria ser adecuada
para estos estudios, sin embargo aunque los Cu(Il) estan acoplados
antiferromagnéticamente, su contribucién paramagnética residual

impide realizar estudios convencionales de tH-RMN o 13C-RMN.
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7.3.2.1. Encapsulacién de moléculas de disolvente en el complejo
[Cus(H-21.4)2]4+.

Como se ha indicado previamente, el pequefio tamafio de la cavidad
macrociclica del complejo [Cus(H-2L4)2]4* hace que solo se pueden
encapsular en ella moléculas pequenas, por lo que una primera opcién
se intentdé encapsular moléculas de disolventes, las cuales estan
presentes en la sintesis del complejo y podrian, en principio, acceder

facilmente al interior de la cavidad.

L4 es soluble en disolucién acuosa ligeramente acida, en DMSO o en
alcoholes por lo que se realizaron las sintesis en agua, DMSO, metanol,
etanol, propanol y butanol en las mismas condiciones experimentales
que se emplearon para obtener las cajas vacias. Estas condiciones son
basicamente concentraciones superiores a 0.01 M del receptor y adiciéon
lenta de las sales de Cu(II). En el caso de las sintesis realizadas en agua
en las que se parte de una disolucién acida del receptor y de la sal de
Cu(II), se debe adicionar base lentamente hasta alcanzar valores de pH

de 6 o superiores.

Sin embargo, en la sintesis realizada en DMSO se obtuvo la caja
[4+2] vacia, en etanol, propanol y butanol se obtuvieron solamente
complejos [2+1], y solamente cuando se realizé la sintesis del complejo
en disolucién acuosa se obtuvieron cristales donde se encontraba

encapsulada una molécula de agua.

La estructura cristalina de  (H:0@[Cus(H-2L4)2(Cl04)2])
[Cu2(H2L4)(C109)](C104)s 6H20 (CR7-12) esta formada por una mezcla
de un complejo [4+2] y un complejo [2+1]. Las cajas contienen una
molécula de agua que se encuentra en la parte central de la cavidad y
que, sorprendentemente, no estda formando enlaces de hidrégeno con

ningin componente de la caja. El dnico posible contacto que se

297



Formacién de complejos de Cu(II) con los receptores L4-L7

establece es un enlace de hidrégeno largo con un perclorato situado en
el exterior. De hecho, la molécula de agua esta ligeramente desplazada

(0.149 A) desde el centro de la caja hacia el perclorato.

El hueco existente en la caja es suficientemente grande para alojar
sin tensiones a la molécula de agua, por lo que las cadenas de los
macrociclos no estan tensionadas y tienen una conformacién aniloga a

la que presentan en la caja metal-orgénica vacia (figura 7.22).

Figura 7.22. Representacién de las unidas (H20@[Cus(H-2L4)2(C104)2]) [Cuz(H.
2L4)(C104)] del cristal CR7-12.

Cuando la sintesis del complejo se realizé utilizando metanol como
disolvente se obtuvieron cristales en los que una molécula de metanol

se encuentra encapsulada dentro de la cavidad.

Los cristales de férmula (CHsOH@[Cus(H.2L4)2(CHsOH)2])(C104)4
‘H20 (CR7-13) constan de un complejo [Cus(H.2L4)2]4+ el cual contienen
una molécula de metanol situada en el interior de la caja. Los iones
Cu(II) coordinan en las posiciones axiales a dos aniones perclorato y

dos moléculas de metanol (figura 7.23).
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La molécula de metanol encapsulada no esta situada en el centro de
la cavidad, sino que esta situada de forma que el grupo OH esta
préximo a uno de los atomos de Cu(l) (d(Cul-O1M) = 2.905 A),
mientras que la distancia al Cu(Il) opuesto es mayor (d(Cu2-O1M) =
4.506 A). La distancia entre el Cul y el grupo OH del metanol es
demasiado larga para ser considerado como un enlace de coordinacién
y se puede considerar méas bien como una interaccién ion-dipolo entre
el Cu(I) y la moléculas de metanol. La molécula de metanol es més
voluminosa que la molécula de agua y, en este caso, las cadenas
hidrocarbonadas de los receptores se encuentran deformadas para asi
adaptar el hueco de la caja al metanol. El ensanchamiento de la cavidad
hace que se acorte la longitud de la caja y si comparamos las
dimensiones de la caja que incluye metanol (6.904 x 6.596 x 3.199 A)
con las de la caja vacia con las cadenas hidrocarbonadas sin deformar
(7.555 x 6.583 x 3.214 A), vemos que la diferencia en la longitud de la
caja es de 0.65 A.

Figura 7.23. a) Representacién del cristal CR7-13. b) Representacién en
“spacefill”. Los hidrégenos de los macrociclos se han omitido.
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7.3.2.2. Interaccién de la caja metalocaja [Cus(H 2L4)2]+ con
aniones haluro. Encapsulacién selectiva de cloruros en el

complejo [Cus(H 2L4)a]4*.

Una de las caracteristicas mas interesantes de las cajas metalo-
organicas [4+2] de Cu(Il) de L4 result6 ser la encapsulacién selectiva
de aniones cloruro frente a los otros aniones haluro, fluoruro, bromuro
o yoduro. Este encapsulamiento selectivo se pudo comprobar por las
estructuras cristalinas obtenidas, los estudios de espectroscopia UV-

visible y los espectros de masas.

Para la obtencién de los cristales, se partié de disoluciones acuosas
a pH 7 0 en metanol del complejo [Cu(H 2L4)2]4+ a las que se adicionaron
excesos (L4:Anién = 1:4) de fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro de
tetrabutilamonio. Inicialmente se observa el color rojo de la disolucién
del complejo [Cua(LL4H 2)2]4* vy a continuacién cambia hacia color azul
cuando la sal aniadida contiene cloruro. Sin embargo, el color rojo se

mantiene cuando se adicionan el resto de aniones.

Los cristales obtenidos respondian a la férmula (Cl@[Cus(H.
2L.4)2C1(H20)])Cl2 2H20 (CR7-14) (figura 7.24) y resultaron ser
adecuados para ser examinados por difraccion de rayos X de

monocristal.

La estructura muestra que un anién cloruro se encuentra en el
interior de la cavidad coordinando axialmente, como ligando puente, a
dos iones Cu(Il) que estan situados en posiciones opuestas de dos caras
de la caja. El cloruro se encuentra en dos posiciones distintas, con una
ocupacién del 50 % cada una, y esta situado por encima o por debajo del
eje que une los dos dtomos de Cu(II) (d(Cu2-Cl1a) = 2.665(3) A, d(Cu2-
Cl1b) = 2.629(2) A, d(Cu4-Clla) = 2.624(3) A, d(Cu4-Cl1b) = 2.615(2) A).
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El 4ngulo Cu(II)-C1-Cu(II) es de 162.7 ° en una de las posiciones, y 171.2

°en la otra.

Figura 7.24. Vistas lateral y superior del catién Cl@[Cus(L4H-2)2C1(H20)]2* del
cristal CR7-14.

La coordinacién del cloruro hace que la caja se deforme. Las dos
caras de la caja formadas por los pirazolatos y los iones Cu(Il) se
desplazan, quedando enfrentados los iones Cu(I) opuestos que

originalmente se situaban en diagonal.

Las cadenas hidrocarbonadas se encuentran muy torsionadas
(4ngulos de torsién de alrededor de 60 grados) y presentan dos posibles
posiciones debido a las dos posiciones que puede tener el cloruro del

interior.

Un cloruro o una molécula de agua situados en el exterior de la caja
ocupan las posiciones axiales de los dos atomos de Cu(Il) restantes
(d(Cu1-Cl12) = 2.649(2) A, d(Cu3-03) = 2.501(3) A).

Una vez obtenida esta estructura cristalina se procedié a la
obtencién de cristales con los otros aniones haluro. Para ello, se dejaron
evaporar lentamente disoluciones acuosas que contenian L4, dos
equivalentes de Cu(ClO4)2 6H20 exceso de fluoruro, bromuro o yoduro
de tetrabutilamonio. En el caso de la disolucién de fluoruro se

obtuvieron cristales de mala calidad que aunque se pudieron resolver
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por difraccién de rayos X, se recristalizaron con hexafluorofosfato
potasico (KPFe); como es sabido el PFs es un anién voluminoso no

coordinante que favorece los procesos de cristalizacion.

Este procedimiento no funcioné para el bromuro, por lo que en este
caso, se realiz6 una segunda sintesis en la que se disolvié la amina libre
L4 en agua acidificando con acido bromhidrico y a continuacién se

adicionaron dos equivalentes de CuBra.

La estructura del compuesto [Cus(H.2L4)2(H20)4]F2(PFe)s2-1.3H20
(CR7-15), consiste en complejos [Cus(H.2L4)2]4 en los cuales las
posiciones axiales de la esferas de coordinacion de los atomos de cobre
estan ocupadas por moléculas de agua que se sitian en el exterior de
la caja. La caja se encuentra completamente vacia y los aniones
fluoruro y hexafluorofosfato se encuentran formando una red de

enlaces de hidrégenos con las aguas de cristalizacién (figura 7.25).

Figura 7.25. Representacién del catién [Cus(H.2L4)2(H20)4]4* del cristal CR7-
15.

Los cristales que contienen bromuro (CR7-16) de férmula [Cus(H-
2L:4)2Brs(CuBra)]([Cuz(H 2L4)])2Brs, son una mezcla de complejos [4+2]

y [2+1]. Los complejos [Cus(H.2L4)2]4* coordinan en las posiciones
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axiales exteriores a tres aniones bromuro y un anién [CuBra?. La
presencia del [CuBr4]2 puede ser debida a un pequefio exceso de Cu(Il)
o a que parte del Cu(Il) no haya formado complejos con L4. La cavidad
del complejo se encuentra vacia igual que en el caso del fluoruro.
También estdn presentes dos complejos [2+1] y tres aniones bromuro

por cada caja [4+2] (figura 7.26 a).

a)

Figura 7.26. a) Representacién del catién [Cus(H-2L4)2Brs(CuBrs)] del cristal
CR7-16. b) Representacién del cristal (CR7-17).
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La estructura de los cristales obtenidos al adicionar un exceso de
yoduro de férmula [Cus(H-2L4)2](D)(I3)(Culs) H2O(CR7-17), consiste en
una caja [4+2] vacia, un anién yoduro, un anién triyoduro (Is), un anién

triyodocuprato(I) ([Culs]?) y una molécula de agua.

La formacién del Is'y del [Culs]? se debe a un proceso redox donde
los aniones yoduro se han oxidado para formar el triyoduro, y un ion
Cu(D se ha reducido a Cu(I) que posteriormente reacciona con tres

yoduros para formar el [Culs]2.

2I->L+2e (1) Cu(lD +e— Cu® ()

IF+L— I (2) 3 I- + Cu(D —[Culslz (4)

La caja se encuentra vacia estando los aniones [Culs]z situados cerca
de los Cu(II) y los aniones triyoduro en los huecos entre las cajas (figura

7.26 b).

Aparte de los estudios de difraccién de rayos X, se realizaron
estudios de espectrometria de masas EM-ESI(+) de alta resolucién de
la disolucién inicial a partir de la cual se formaron los cristales con

cloruro.

En los espectros de masas se observan picos a valores de m/z de
353.0892, 547.1182 y 1129.2057 correspondientes a las especies [Cus(H.
91.4)2Cl]3+, [Cua(H 2L4)2Cla]2* y [Cua(H 21.4)2Cls]*.

También se realizaron estudios de espectroscopia UV-visible
registrando los espectros de las disoluciones resultantes al adicionar
cantidades crecientes de la sal de tetrabutilamonio de cada anién
haluro a una disolucién acuosa de la caja [4+2] de concentracién 0.001
M a pH 7. Los espectros muestran que mientras que la adicién de
fluoruro no produce cambios en el espectro UV-visible sugiriendo que

los fluoruros no interaccionan con la caja (figura 7.27), la adicién de
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cloruro conlleva la aparicién de una banda ancha centrada a 812 nm
que puede atribuirse a la coordinacién del Cl con los iones Cu(II). La
adicién del primer equivalente produce un aumento grande de la sefial.
La adicién de un segundo y tercer equivalente aumenta la intensidad
de la banda pero en mucha menor medida. Esto parece indicar que el
primer equivalente de cloruro adicionado es encapsulado por la caja
coordinando con los dos Cu(II). Mientras que los siguiente aniones
cloruro coordinaran con los dos iones Cu(II) restantes hacia el exterior

de la caja.

Cuando se adiciona la sal de bromuro aparece en el espectro una
banda centrada a 855 nm debida a la coordinacién de los aniones
bromuro con el Cu(Il). Esta banda aumenta de intensidad de forma
acusada hasta una relacién molar caja:bromuro 1:2. La absorbancia
continua aumentando hasta una relacién cajatbromuro de 1:4,
manteniéndose constante al adicionar un quinto equivalente. Esto se
puede explicar considerando que los cuatro bromuros coordinan con los

Cu(ID) hacia el exterior de la caja.

El anién yoduro no pudo ser estudiado ya que al adicionarlo a la
disolucién se produjo la aparicién de un precipitado debido a la posible

formacion de triyoduro o de Is.
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Figura 7.27. Espectros UV-visible de disoluciones acuosas 0.002 M del complejo
[Cus(H-4L4)2](C104)s = L, al adicionar: a) fluoruro, b) cloruro y ¢) bromuro. d)
Representacién de la absorbancia normalizada a 812 nm frente al cociente
[CLI/[L]. e) Representacién de la absorbancia normalizada a 855 nm frente al
cociente [Br]/[Ll.
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7.3.3. Encapsulacién del anién [Cu(ox)2]> en el interior del
complejo [Cus(H-2L5)2]4+.

Las cajas [4+2] formadas a partir de los receptores con cadenas
hidrocarbonadas mayores (L5, L6 y L7) ofrecen la posibilidad de

encapsular sustratos de mayor tamafo.

En un primer intento de encapsular aniones mayores se estudi6 el
anién oxalato (0x?). El anién oxalato est4 formado por la fusién de dos
grupos carboxilato y posee carga —2. Es un ligando que ofrece multiples
modos de coordinacién. Teniendo en cuenta estas caracteristicas asi
como su tamafio, se pens6 que el anidon oxalato podria ser adecuado
para incorporarse en el interior de la caja metalo-organica del ligando
de cadenas hexametilénicas (L5) coordinando a su vez a iones Cu(Il)

situados en caras opuestas.

Para ello, se adicion6 un exceso de oxalato (L5 : ox2 = 1:5) a una
disolucién donde se habia preformado la caja [4+2] acidificando con HCI
una disolucién de L5 en forma de amina, y dos equivalentes de
Cu(Cl04)2 6H20. Posteriormente, se llevé a pH 7 con NaOH. Al
evaporar lentamente la disolucién se obtuvieron cristales rojos de

formula (Cu(ox)2)@[CusH-2L5)2])(Cl)s, 13.75H20 (CR7-18).

La estructura cristalina CR7-18 consta de una caja [4+2], en cuyo
interior se dispone un anién [Cu(ox):2]? (figura 7.28) de geometria

cuadrada.

La formacién del anién [Culox)2]? puede deberse a que el exceso de
oxalato utilizado en la sintesis haya sido capaz de competir con L5 por

la formacién de complejos.
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Figura 7.28. Representaciones del catién (Cu(ox)2)@[Cusd-2L5)2])2+.

El anién [Cu(ox)2]? se encuentra situado en el medio de la caja pero
ligeramente desplazado hacia una de las paredes hidréfobas de la caja
(figura 7.30). Las cadenas hidrocarbonadas de los macrociclos estin
deformadas ya que ha habido un proceso de adaptacién del complejo al
tamafio y forma del anién [Cu(ox)2]2. La torsién de las cadenas hace
que cuatro de las aminas secundarias de los receptores (N1, N5, N12 y
N16) estén orientadas hacia el interior de la cavidad formando enlaces
de hidrégeno con cuatro de los oxigenos de los oxalatos (d(N1-H1---O8C)
= 2.307 A, d(N5-H5--05C) = 2.244 A, d(N12-H12--03C) = 2.156 A,
d(N16-H16-02C) = 2.170 A).

De esta forma, el anién [Cu(ox)2]? se encuentra estabilizado en el

interior de la cavidad tanto por la formaciéon de cuatro enlaces de
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hidrégeno con las aminas secundarias como por las atracciones
electrostaticas que se crean con las dos caras de la caja cargadas

positivamente, donde se ubican las unidades complejas binucleares.
7.3.4. Formacién de Cajas [6+3] con los receptores L4 y L6.

Una vez conocida la quimica de coordinacién del Cu(I) con los
receptores L4-L7 a valores de pH superiores 4, se procedié a analizar
la formacién de complejos a valores de pH mas acidos. Los estudios
potenciométricos indican que los complejos [2+1] y [4+2] no se forman
a valores de pH inferiores a 4, ya que partir de ese pH se produce la
protonacién de las aminas secundarias de los receptores, lo que impide

que éstas coordinen a los iones Cu(Il).

Teniendo en cuenta todo esto, se propuso el estudio de la formacién
de complejos a pH 3, pH en el que los grupos amino de los macrociclos
estan protonados y los iones Cu(Il) pueden coordinarse sélo a través de
los anillos de pirazol. El pirazol en medios no muy acidos como éste y
en presencia de cationes metalicos puede desprotonarse para formar el

anién pirazolato, el cual puede actuar como ligando bidentado.1.16-20

Para ello se procedié a la formacién de los complejos [4+2] con L4 en
disolucién acuosa siguiendo el procedimiento general antes discutido, y
posteriormente se llevd la disolucién a pH 3 adicionando HCl. La
disolucién pasé de un color rojo, caracteristico de las cajas, a un color
verde palido. Al dejar evaporar esta disoluciéon se obtuvieron cristales
de coloracién verdosa de férmula [Cus(H2L4)3Cli1(OH)2]2Clio-17H20
(CR7-19) que conforman un nuevo tipo de caja [6+3]. Esta caja es un
trimero hexanuclear de Cu(II) que consta de tres receptores L4 con
todas las aminas secundarias protonadas y los anillos de pirazol en
forma de pirazolato (figura 7.32). Al igual que en la caja [4+2], dos de

las caras estan formadas por los &tomos de Cu(I) que coordinan con los
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pirazolatos. En cada cara los tres pirazolatos, pertenecientes cada uno
a un receptor, actian como ligandos puentes nl:nl-bis(monodentados)
coordinando a los tres Cu(Il) que se disponen en forma de tridngulo
(figura 7.29). Cada ion Cu(Il) enlaza con dos pirazolatos de dos
receptores diferentes. Aparte de a los atomos de nitrégeno de los anillos
pirazolato, los tres Cu(II) estdn coordinados a un anién hidroxilo OH"
que se sitda en el centro del tridngulo actuando como un ligando

tridentado p3-OH (Figura 7.29 c).

Figura 7.29. a) Representacion del complejo hexanuclear
[Cus(H2L4)3Cl11(OH)2] 19+ b) Representacién con los diferentes receptores
coloreados. ¢) Vista frontal. d) Vista lateral con las moléculas de agua incluidas
en la cavidad.

Cada Cu(Il) est4 finalmente unido a dos aniones cloruro que

completan una geometria de coordinacién de tipo bipirdmide trigonal
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distorsionada en la que las posiciones axiales estan ocupadas por
nitrégenos de los anillos pirazolato (figura 7.32). Las distancias de
enlace méas largas corresponden a los enlaces Cu(II)-Cl que tienen unas
distancias comprendidas entre 2.565 y 2.438 A, las distancias de enlace
de los Cu(I) con el OH oscilan entre 1.954 y 1.899 A y las distancias
Cu(ID-N(pz) flucttan entre 1.92 y 1.99 A.

La formacién de este tipo de complejos triangulares ya se habia
descrito anteriormente, siendo los iones metalicos mas estudiados
Ag(D), Cu(@) y Au(l) que son interesantes debido a sus propiedades
fosforescentes y fluorescentes.?130 Los precedentes bibliograficos de
triangulos de Cu(Il) y pirazol suelen siempre incluir el grupo hidroxilo
en el medio.3139 Sin embargo, hay muy pocos ejemplos en los que se han
descrito complejos hexanucleares que contengan dos tridngulos en la
misma estructura.442 Por otra parte, en todos los sistemas descritos
hasta ahora, los ligandos de pirazol utilizados han sido de naturaleza

aciclica y no macrociclica como en este caso (figura 7.30).

Figura 7.30. Representacion del trimero triangular formado por las unidades
pirazolato y tres iones Cu(Il).

Las otras caras de las cajas estan delimitadas por las cadenas

hidrocarbonadas de los receptores, las cuales estan deformadas.
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Las cajas estan unidas entre si a través de uno de los aniones cloruro
(C13) que esté enlazado a dos Cu(Il) (Cu2) de dos cajas diferentes

formando un polimero de coordinacién monodimensional (figura 7.31).

Figura 7.31. Vista de un polimero de coordinacién del cristal CR7-19.

Seis de los aniones cloruro enlazados a los 4tomos de Cu(I) en
posicién ecuatorial se orientan hacia el interior de la caja. En el resto
del espacio disponible en la caja se incluyen cinco moléculas de agua
(una de ellas ocupando tres posiciones diferentes con porcentaje de
ocupacién del 33%). El volumen accesible calculado para disolventes en
la caja es de 209 A3 que es el doble que el que tienen las cajas [4+2] del
receptor L4 (figura 7.32).

La cavidad macrociclica tiene una forma triangular que coincide con
la posicién de las moléculas de agua que se encuentran encapsuladas.
Esta forma triangular se debe a que los aniones cloruro ocupan una
parte de ésta cavidad. El interior de la caja debido a la presencia de los
aniones cloruro tiene un caracter electronegativo, que solo permitira la
entrada de moléculas electropositivas o moléculas de disolventes que
puedan formar enlaces de hidrégeno con los cloruros. El tamafio y
forma de la cavidad accesible hace dificil que entren sustratos grandes

(figura 7.34).
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Figura 7.32. Representacién de la cavidad accesible calculada para la caja [6+3]
formada con el receptor L4.

Una vez obtenida la caja [6+3] con el receptor L4 se procedié a la
sintesis y cristalizacién de las correspondientes cajas de los receptores
L5-L7. Estos receptores, al tener cadenas hidrocarbonadas més largas,

podran formar cajas con cavidades de mayor tamafio.

La  estructura cristalina del compuesto de férmula
[Cus(H:2L6)3Cli1(OH)2]2Clio - 138H20  (Cr7-20), tiene como Unica
diferencia la cavidad accesible, que en este caso tiene un volumen de
440.9 A3, el doble que en el caso de la caja [6+3] del receptor L4. Al ser
mas grande, en su cavidad se encuentran encapsuladas diez moléculas
de agua, el doble de las incluidas en la caja correspondiente de L4.
Algunas de éstas moléculas de agua no tiene una ocupacién completa y

se encuentran desordenadas en varias posiciones (figura 7.33).

La forma de la cavidad es diferente a la del receptor L4 ya que la
separacién entre los cloruros que se encuentran opuestos en la cavidad

es mayor (figura 7.34).
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Figura 7.33. a) y ¢) Representaciones del complejo [Cus(H2L6)3Cli1(OH)zl2. b)
Vista lateral con las moléculas de agua incluidas en la cavidad. d) Vista del

polimero unidimensional.

De igual manera que con la caja formada por el receptor L4, cada
caja [6+3] estd conectada a través de dos cloruros a otras cajas
contiguas formando un polimero de coordinacién monodimensional

(figura 7.33.d).

A pesar de haber realizado numerosos intentos, hasta ahora no se

ha podido cristalizar cajas [6+3] de los receptores L5 y L7.

314



Capitulo 7

Figura 7.34. Representacién de la cavidad accesible calculada para la caja [6+3]
formada con el receptor L6.

315



Formacién de complejos de Cu(II) con los receptores L4-L7

7.3.5.Formacién de Polimeros de coordinacién con los receptores
L4-L7.

Para completar el estudio de la quimica de coordinacién del Cu(II)
con los receptores L4-L7 se procedié a analizar la formacién de
complejos a valores de pH muy 4cidos (pH < 3). A estos valores de pH
el pirazol no se desprotona en presencia de Cu(I) y solo puede actuar

como ligando monodentado. 20

Se prepararon diferentes disoluciones acuosas de los macrociclos L4-
L7 acidificadas a pH 2 con HCI, a las que se afiadié dos equivalentes de

Cu(Cl04)2 6H20.

A partir de la disolucién del receptor L4 se obtuvieron unos cristales
de color verde de férmula empirica [Cu(H4L4)Cls]2(C104)4[CuCls] -4H20
(CR7-21). Los cristales consisten en macrociclos L4 con las cuatro
aminas secundarias protonadas que coordinan, a través de cada unidad
de pirazol, a un dtomo de Cu(Il) formando una estructura polimérica
unidimensional. Los pirazoles se encuentran en su forma neutra y
actian como ligandos monodentados. Cada 4dtomo de Cu(Il) tiene
geometria de bipiramide trigonal situandose en las posiciones
ecuatoriales y coordina tres aniones cloruro (d(Cul-Cl) = 2.408(1) y
2.347 (1) A), mientras que las posiciones axiales, més cortas, estan
ocupadas por los dtomos de nitrégeno de los pirazoles (d(Cul-N1) =
2.007(1) A) (figura 7.35). Cada macrociclo de la cadena est4 girado 68.3°

respecto al anterior.

316



Capitulo 7

Figura 7.35. Representacion de dos cadenas poliméricas entre las que se
encuentran los aniones (CuCla)*2.

Un anién [CuCld?> estd interaccionando entre dos unidades
macrociclicas de dos cadenas poliméricas diferentes de manera que las
cuatro aminas secundarias protonadas de cada macrociclo forma un

total de ocho enlaces de hidrégeno con los cloruros (figura 7.36).

Figura 7.36. Representacion de los enlaces de hidrégeno entre las aminas de
los dos receptores y el anién (CuCls)?".

De la disolucion de L6 también se obtuvieron cristales que
resultaron ser adecuados para su resolucién por difracciéon de rayos X

de monocristal. Los cristales de féormula empirica

[Cu2(H4Le)15Cls]C1(C104)4-:3H20 (CR7-22), consisten en una cadena
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polimérica donde macrociclos L6, con los grupos amino protonados,
estan interconectados por fragmentos CuCls- unidos a atomos de
nitrégeno de pirazoles de macrociclos vecinos actuando como ligandos
monodentados. Cada Cu(Il), al igual que en el caso anterior, esti
pentacoordinado con geometria de bipirdmide trigonal comprimida,
donde las posiciones ecuatoriales estan ocupadas por los cloruros y las
axiales por los atomos de nitrégeno de los anillos de pirazol. Sin
embargo, en este caso, uno de los cloruros en posicién ecuatorial
coordina a su vez con otro Cu(Il) que estd coordinado por otro
macrociclo diferente a los de la cadena. Este macrociclo actia de
puente generando otra cadena diferente que tiene una disposicién

inversa (figura 7.37).

Los macrociclos puente que unen las dos cadenas, también tienen
las aminas protonadas, y se diferencian de los macrociclos en la
disposicién mas tensionada que adoptan sus cadenas hidrocarbonadas.
Por otra parte, los macrociclos de las cadenas poliméricas tienen las

cadenas hidrocarbonadas dispuestas en forma céncava.

Los distintos fragmentos polimeros se apilan entre si coincidiendo
los macrociclos deformados uno sobre otro de forma que se generan
cavidades grandes entre ellos. En dichas cavidades se alojan dos
aniones perclorato y cuatro moléculas formando enlaces de hidrégeno

con los grupos amonio de los macrociclos (figura 7.37).
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Figura 7.87. a) Representacién de una cadena polimérica del cristal CR7-22. b)
Representacion de dos cadenas poliméricas que contienen dos percloratos en
las cavidades entre ellas.

En el caso de L7 se obtuvieron cristales de formula [Cu(H4L7)2Clo]2

C1(C104)15-30.332H20. (CR7-23).

La estructura molecular de CR7-23 consiste en macrociclos L7 con
las cuatro aminas protonadas que se coordinan a través de los atomos
de nitrégeno de los anillos de pirazol, que actian como ligandos
monodentados. Cada atomo de Cu(I) estd coordinado por cuatro
receptores diferentes y cada receptor estd unido a dos iones Cu(Il)
distintos. De esta forma se forma un polimero de coordinacién

bidimensional (figura 7.38).
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Figura 7.38. a) Representacién de la coordinacién de un Cu(I) con cuatro
receptores L7 y dos cloruros. b) Vista lateral del polimero bidimensional. c)
Vista expandida de la estructura polimérica.

Los iones Cu(Il) estdn hexacoordinados presentando una geometria
octaédrica distorsionada axialmente. Los Cu(I) coordinan con cuatro

atomos de nitrégeno de los anillos de pirazol, pertenecientes a cuatro

macrociclos diferentes (d(Cul-N1) = 2.034 A, d(Cul-N5) = 2.048 A) en
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las posiciones ecuatoriales y con dos aniones cloruro en las posiciones

axiales (d(Cu1-Cl1) = 2.718 A, d(Cu1-Cl12) = 2.751 A).

Este cristal ofrece un nuevo modo de coordinacién para los iones
Cu(I) con este tipo de macrociclos, debido a que la relacién Cu(II):L7
es 1:2 y cada 4tomo de Cu(II) estd coordinado por cuatro macrociclos

diferentes.
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7.5. Anexo A.

Tabla A.7.1. Datos cristalograficos para los compuestos 1-4.

Compuesto CR7-1 CR7-2 CR7-3 CR7-4
Férmula C20H3sCls C20H36Cus C30H51CIsCus  C21H34Cus
NsOs N1007 N12012 I2NsO
Peso Molecular 589.48 655.67 1068.79 795.44
T (K) 293(2) 293(2) 293(2) 293(2)
Sist. cristalino triclinico monoclinico triclinico monoclinico
Grupo espacial P-1 C2/c P-1 C2/c
a (A) 8.9190(3)  12.9026(16) 10.5207(5)  19.2480(10)
b @A) 9.3360(4) 19.679(3) 13.5283(9) 8.5160(3)
cd) 9.7410(3) 11.7722(18)  15.1583(11)  16.6500(12)
a () 65.970(2) 90 80.768(6) 90
(1Q) 89.173(2) 115.252(17) 79.634(5) 92.821(2)
y () 70.563(2) 90 77.674(5) 90
Volumen (A3) 691.66(5) 2703.4(7) 2056.5(2) 2725.9(3)
VA 1 4 2 4
d. calc. (g/cm3) 1.415 1.611 1.726 1.938
A (A 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
F(000) 312 1360 1098 1552
p(mm1) 0.293 1.633 1.807 3.855
© range 4.89 a 50° 6.52 a 50° 6.47 a 50° 5.23 a 50°
Refls. totales 4750 5047 17194 4297
Refls. Gnicas 2440 2371 7216 2360
R(int) 0.0247 0.0488 0.0397 0.0372
restr/param 8/221 2/179 311/685 0/159
R1 (I>40) 0.0507 0.0459 0.0525 0.0445
whR? 0.1403 0.1193 0.1441 0.1328
GOF (F?) 1.033 1.051 1.025 1.019
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Tabla A.7.2. Datos cristalograficos para los compuestos 5-8.

Compuesto CR7-5 CR7-6 CR7-7 CR7-8
Férmula C410H70Cl4 C20H34Br3 CsoHs4Cl4 Cs0H72Cl4
CusNi16017 CusNs CusN20016  CusN16018.33
Peso Molecular 1443.08 816.9 1737.43 1466.45
T (K) 293(2) 293(2) 293(2) 293.15
Sist. cristalino monoclinico monoclinico  monoclinico triclinico
Grupo espacial C2/c C2/c C2/c P-1
a (&) 23.5030(7)  16.142(5)  13.4020(2)  12.1381(3)
b (A) 14.4620(4)  17.486(5)  23.9840(2)  14.4004(3)
c® 17.1670(4) 10.386(5) 22.2670(3) 18.7780(4)
a () 90 90 90) 88.0238(18)
B 101.723(10)  112.149(5)  90.9790(10)  80.0754(18)
y(® 90 90 90 70.7862(19)
Volumen (A3) 5713.4(3) 2715.2(17)  7156.32(16)  3052.18(12)
Z 4 4 4 2
d. calc. (g/cm3) 1.678 1.998 1.613 1.596
A Q) 0.71073 0.71069 0.71073 0.71073
F(000) 2968 1608 3584 1509
p(mm1) 1.736 6.769 1.402 1.628
O range 3.54a50° 4.698a50° 3.858a50°  5.894 a 50
Refls. totales 9815 4939 24452 34592
Refls. tinicas 5032 2538 6304] 10746
R(int) 0.0406 0.0238 0.03486, 0.0764
restr/param 121/433 12/155 1/464 68/865
R1 (I>40) 0.0717 0.0428 0.0368, 0.0537
wR 2 0.2247 0.126 0.1002 0.1621
GOF (F? 1.038 1.060 1.024 1.065
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Tabla A.7.3. Datos cristalograficos para los compuestos 9-12.

Compuesto CR7-9 CR7-10 CR7-11 CR7-12
Férmula C44HooCl4 C48HoeCly Cs2H100Cl4 CesoH112Cle
CusN1609.5 CusN160s6 CusN160s CueN24029
Peso Molecular 1391.27 1389.36 1473.43 2227.67
T (K 120(2) 120(2) 120(2) 293(2)
Sist. cristalino triclinico monoclinico triclinico ortorrombico
Grupo espacial P-1 C2/c P-1 Pnma
a (&) 9.2944(7) 30.5100(7) 15.1410(5) 28.487(2)
b (A 12.5710(7) 9.3770(3) 16.4162(4) 24.612(4)
c® 14.8415(10)  23.5540(3) 17.1264(5) 12.984(5)
a® 69.569(6) 90 110.180(3) 90
B 79.160(6)  101.4140(12) 114.125(3) 90
y(® 71.117(6) 90 98.351(2) 90
Volumen (A3) 1532.01(19)  6605.3(3) 3437.0(2) 9103(4)
Z 1 4 2 4
d. calc. (g/cm3) 1.508 1.397 1.424 1.625
A A) 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
T(000) 726 2912 1544 4592
p(mm) 1.607 1.487 1.435 1.64
O range 6.482a50  4.552a52  6.014a50  3.304a 50
Refls. totales 10418 9786 27484 19881
Refls. tinicas 5371 6181 12067 6879
R(int) 0.0388 0.027 0.0239 0.1029
restr/param 1/389 4/360 42/800 323/675
R1 (I>40) 0.0506 0.0343 0.0515 0.0926
wR? 0.1392 0.0943 0.144 0.33
GOF (F?) 1.085 1.043 1.02 0.915
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Tabla A.7.4. Datos cristalograficos para los compuestos 13-16.

Compuesto CR7-13 CR7-14 CR7-15 CR7-16
Férmula C43Hs1Cly Cs0H74Cls  Cs0H76CusF14  CsoHi3sBrio
CuaN16020 CusN1603 N1605.33P2 CuoN3s2
Peso Molecular 1538.19 1223.11 1448.6 2917.16
T (K) 120(2) 120(2) 120(2) 123.01(10)
Sist. cristalino triclinico triclinico ortorrombico  monoclinico
Grupo espacial P-1 P-1 Ibam 12/m
a (&) 12.9162(5) 12.0598(7)  13.861(3)  14.34035(14)
b (A) 12.9613(4)  14.3764(8)  20.5434(17) 18.7171(2)
c® 13.0659(4)  15.6936(6)  23.7890(18) 19.8559(2)
a® 112.042(2)  108.589(4) 90 90
B 102.519(2)  90.753(4) 90 96.1863(10)
y(® 109.806(2)  99.531(5) 90 90
Volumen (A3) 1752.95(11)  2537.0(2) 6774.0(18) 5298.49(10)
Z 1 2 4 2
d. calc. (g/cm3) 1.457 1.601 1.42 1.828
A Q) 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
T(000) 795 1268 2971 2902
p(mm-) 1.423 1.92 1.373 5.596
O range 6.79a50  6.078a50  6.436 a 50 3.592 a 52
Refls. totales 13168 19065 8268 20573
Refls. tnicas 6148 8912 3057 5217
R(int) 0.0253 0.0406 0.0603 0.0184
restr/param 20/460 54/631 3/209 34/331
R1 (I>40) 0.0653 0.0505 0.0687 0.0787
wR 2 0.1919 0.01435 0.2291 0.2136
GOF (F2) 1.072 1.029 1.055 1.021
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Tabla A.7.5. Datos cristalograficos para los compuestos 17-20.

Compuesto CR7-17 CR7-18 CR7-19 CR7-20
Férmula Cs0HesCus  CasHi025Cle CeoHi103Clig C144Hz232Cl2s
I7N160 CusN16023.8 CusN24019 Cu12N48030
Peso Molecular 1995.1 1672.55 2342.2 4870.84
T (K) 120(2) 120(2) 120(2) 120(2)
Sist. cristalino ortorrombico  monoclinico ortorémbico monoclinico
Grupo espacial Immm P2i/n Pnma P2/n
a (&) 20.5739(9) 14.5700(3)  16.5901(4)  19.0343(13)
b (A) 14.4716(5) 23.0450(4)  23.4474(9) 15.9175(6)
c® 11.8083(4) 22.7810(4) 27.1589(10)  21.3351(8)
a () 90 90 90 90
B 90 107.1200(11) 90 92.386(5)
y (°) 90 90 90 90
Volumen (A3) 3515.8(2) 7310.1(2)  10564.7(6) 6458.5(6)
Z 2 4 4 1
d. calc. (g/cm3) 1.885 1.52 1.473 1.252
A Q) 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
F(000) 1888 3486 4780 2496
p(mm1) 4.6 1.595 1.606 1.314
O range 6.574 a 50 5.852a50  2.92-25 2.92-25
Refls. totales 9900 35346 43498 38352
Refls. tinicas 1745 12800 9499 11369
R(int) 0.0332 0.0739 0.05 0.036
restr/param 36/110 16/931 62/645 103/696
R1 (I>40) 0.0554 0.0367 0.1071 0.1363
wR? 0.1902 0.1044 0.3628 0.423
GOF (F? 1.087 1.011 1.219 1.157
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Tabla A.7.6. Datos cristalograficos para los compuestos 21-23.

Compuesto CR7-21 CR7-22 CR7-23
Férmula Cs0HesCus  CasHi025Clz C30Hes.5Cls
I7N160 CusN160238  CuosN4023.25
Peso Molecular 1995.1 1672.55 1061.36
T (K 120(2) 120(2) 120(2)
Sist. cristalino ortorrombico  monoclinico monoclinico
Grupo espacial Immm P2i/n 12
a (A) 20.5739(9)  14.5700(3)  15.1137(8)
b A) 14.4716(5) 23.0450(4)  13.0092(6)
c@) 11.8083(4) 22.7810(4)  23.7293(9)
a(® 90 90 90
(@) 90 107.1200(11)  98.152(4)
y () 90 90 90
Volumen (A9 3515.8(2) 7310.1(2)  4618.5(4)
Z 2 4 4
d. calc. (g/cm3) 1.885 1.52 1.526
A Q) 0.71073 0.71073 0.71073
F(000) 1888 3486 2228
w(mm™) 4.6 1.595 0.623
© range 6.574 a 50 5.852a50  3.36-30
Refls. totales 9900 35346 11647
Refls. Gnicas 1745 12800 8617
R(int) 0.0332 0.0739 0.036
restr/param 36/110 16/931 1/594
R1 (I>40) 0.0554 0.0367 0.0839
wR 2 0.1902 0.1044 0.2412
GOF (F2) 1.087 1.011 1.035
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7.6. Anexo B.
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Figura A.7.1. Especto de masas ESI-MS(+) de
Cu(Cl04)2 y L4 ([L.4] = 0.01 M) en relacién molar 2:1.
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Figura A.7.2. a) Espectro de masas ESI(+)-MS de una disolucién H20/ACN
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Formacién de complejos de Cu(II) con los receptores L4-L7

Tabla A.7.7. Iones observados en el espectro ESI(+)-MS medido a partir de una

disolucién de: CR7.14. Tones, formulas, valores m/z teoréticos y experimentales

(monoisotépicos), y variacién de masa absoluta.-

ion carga | férmula m/z(teor) | m/z(exp) Am/2)
[LoCug]4* 4+ [C4oHggN16Cuy P56.0744 [256.0783  [0.0039
[LoCuyCll3t | 3+  CaoHesN16Cus B53.0892 [353.0921  0.0029
[LoCusClgl3 | 3+ CaoHegN16Cus B85.7218 [385.7254  0.0036
[LoCuyClgl? | 2+  [Ca0HesN16Cus pa7.1182 [p47.122 10.0038
[LoCusClgl2 | 2+ [CaoHesN16Cus 596.0674 [596.0797  0.0123
[LoCuyClgl™ | 1+ [CaoHesN16Cug 1129.2057 [1129.183  0.0227
7.7. Anexo C
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Figura A.7.3. Diagrama de distribucién de especies para una relaciéon
molar Cu(I1):L4 2:1. a) [L4] = 0.0001 M y b) [L4] =0.01 M.
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Chapter 8

This work has been divided in four main aims: the synthesis of the
macrocyclic polyamine receptors with 1H-pyrazole units as aromatic
spacers (L1-L7), the study of the interaction of transition metals with
the fluorescent receptors L1 and L2, the study of the formation of
anionic and metal ion complexes with L3, and the study of the
formation of Cu(II) complexes with the receptors L4-L7 and their

capability to encapsulate host species.
8.1. Synthesis of the receptors L1-L7.

A family of macrocyclic polyamine receptors with 1 H-pyrazole units

as spacers was synthesised to develop the three following topics.

The synthesis of each receptors was done using either the 2+2 or the
3+2 condensation reaction of 1 H-pyrazole-3,5-dicarbaldehyde with the
corresponding amine. The resulting imine was reduced with NaBH4 to

obtain the target macrocyclic polyamine.

The structures of L1 and L2 consist of two pyrazole rings and two
polyamines that have chromophore groups. In these cases, the
chromophore moiety was attached to the central amino group of the
polyamine before the condensation reaction. In order to avoid side
reactions, it was necessary to protect the two primary amines during
installation of the chromophores and then remove the protecting

groups before the condensation.

Receptors L3 and L4 were synthesised according to the procedure
previously described by Dr. Pilar Navarro and Dr. Enrique Garcia-
Espafia. In this case, any modification was done in the polyamine
precursor. L3 was obtained from a 3+2 condensation of 1H-pyrazole-
3,5-dicarbaldehyde with tren and receptor L4 from a 2+2 condensation
of 1H-pyrazole-3,5-dicarbaldehyde and cadaverine. Receptors L5, L6,

and L7 are similar to L4. They differ in the number of carbon atoms
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between the two amino groups. They have not been reported previously
but their synthesis was achieved using the same general procedure as

for receptor L4.

The receptors have been fully characterised and the synthesis of all
of them was done in a relatively good yield, except receptor L2 where a

lower yield resulted due to the insolubility of the imine.

8.2. Study of the fluorescent receptors L.1 and L2 with transition

metal.

The main aim of this chapter is the study of the interaction of L1

and L2 with transition metals using different techniques.

Previously, the acid-base behaviour of both ligands was studied. A
total of five step-wise protonation constants were determined for L1.
The first four constants correspond to the protonation of secondary
amines and the third one to one of the two tertiary amines of the

macrocycle.

The fluorescence behaviour was also studied as function of pH. The
protonation of the tertiary amine at pH 2 enhance the fluorescence
emission of the naphthalene moieties at 335 nm, reaching its maximum

at this pH.

In the case of L2, six protonation constants were determined. Four
of them correspond to the secondary amino groups of the macrocycle
core and the other two to the tertiary amines of the dansyl units. As in
L1, the fluorescence behaviour was studied as a function of pH.
However, for L2, the maximum emission of fluorescence was reached
at basic pH values (550 nm) where the tertiary amines of the dansyl

units are totally deprotonated.
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Metal ions complexes.

Potentiometric titration shown that receptor L1 forms stable
mononuclear and binuclear metal complexes with Cu(I), Zn(II), and

Cd(D).

Fluorescence studies suggest that the coordination of one equivalent of
Zn(II) with L1 leads to the formation of an excimer band at 393 nm
which is three times more intense than the emission from the
monomer. The results suggest that the Zn(II) is placed in the
macrocyclic cavity, coordinated to the two pyrazole rings, the two
secondary amine groups close to them, and one of the tertiary amines
of the central part of the polyamine. The maximum emission observed
could be due to the boat-like conformation of the receptor in which the
naphthalene units get closer to each other and an intramolecular
interaction between them is produced. The dimer is not preformed in
the ground state and is only formed after irradiation. Density
functional theory calculations support the experimental data. The
detection limit for Zn(II) in an aqueous solution of L1 (1x 10> M) at pH
7 was 9 ppb.

The Cu(I) coordination allows a photoinduced electron transfer
process (PET) from d electrons of the Cu(II) atom to the unoccupied m*
orbitals of naphthalene, which quenches the emission of the
naphthalene moieties. The crystal structure of the complex
[CusL1H-2]2* shows two Cu(Il) atoms placed in the cavity of the
macrocycle. Each Cu(II) atom is coordinated to one of the nitrogen
atoms of each pyrazolate ring and the secondary amino groups close to
them. The tertiary amino group of the macrocycle occupies the axial
position. The receptor adopts a boat-like conformation where the

naphthalene moieties are close one each other forming a 90° angle.
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The CA(ID) interaction with L1 leads to the formation of an excimer
but the fluorescence emission is less intense than for the Zn(II)

interaction.

The receptor L2 can form mononuclear and binuclear complexes
with Cu(II). The addition of one equivalent of Cu(Il), at pH 7, to a
solution of L2 produces a quenching of the fluorescence emission due to
a photoinduced electron transfer (PET) from d electrons of the Cu(Il)
atom to the unoccupied n* orbitals of dansyl units. The DFT model
shows that the Cu(Il) atom is coordinated to the pyrazole rings, the
secondary amino groups of the macrocyclic core, and the sulphonamide

group of the dansyl.

In contrast to L1, the addition of Zn(II) to a solution of L2 does not
affect to the fluorescence emission of the receptor. The DFT
calculations indicate that Zn(II) ions do not coordinate to the

sulphonamide groups.

The capability of L2 as a metal ion fluorescent chemosensor with
Cr(IID, Mn(ID), Fe(ID), Co(ID), Ni(I), Cu(II), Zn(ID), Ag(I) and Cd(II) ions
was studied. The addition of one equivalent of the metal ions produces
a slight decrease of fluorescence emission in all cases except for Cu(Il),
where the emission is reduced to 50%. The detection limit for Cu(II) in

an aqueous solution of L2 (1x 105 M) at pH 7 was 10 ppb.

8.3. Study of complex formation by receptor 1.3 with anions and
transition metal ions.

Polyamines are ambivalent receptors. They can interact with anions
and cations depending on the pH value of the media. The main aim of

this chapter was the study of the interaction of the bis-macrocyclic

receptor L3 with anions at acidic pH and with metals.
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Acid-base properties

First, the acid-base behaviour of the receptor was studied. Step-wise
constants for the protonation of the secondary amino group of the
receptor were determined by potentiometric titrations. The values
obtained using different ionic strengths are similar to those reported
previously. However, the basicity constants of the pyrazole rings of the
macrocycle are outside the range of potentiometric titration.
Nevertheless, it was possible to determine them by UV-vis

spectroscopic titrations.

Two crystal structures of the receptor L3 corresponding to the
species [L3] and [H:2L3]2+ were obtained. In both structures, two water

molecules occupy the macrocyclic cavity of the receptor.
Anion complexes.

The ability of receptor L3 to interact with oxyanions and halide

anions was studied in solution and in the solid state.

Potentiometric studies show that L3 forms stable complexes with
the oxyanions S04%, PO43 CrO+*, and AsO43 mainly at acidic pH

values.

Crystal structures of the cationic species [HsL3(NO3)]5+
[HuL3(H2PO)]10*, [HeL3(HSO4)]5*, [H7L3(Cl04)]6*, [HsL3(H2As04)]7,
and [HeL3(ReO4)]5* were obtained. In all cases the anion is placed in
the macrocyclic cavity of the receptor and is stabilized by electrostatic

interaction and hydrogen bonds.

L3 can form complexes with fluoride, chloride and bromide anions.
The complex formation with chloride in solution was studied by
potentiometric titrations. It forms anionic complexes with [H.L3C1]®D+

(n = 2-6) stoichiometry. The fluoride complex formation was
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determined by “F-NMR at acidic pH. The results show that L3 has

more affinity for chloride than fluoride anions.

The crystal structure of the chloride complex [HsL3Cl(H20)s]5*
shows that L3 encapsulates a chloride anion and two water molecules
in the cavity. The bromide anions in [HsL3CIBrs]5* and [HoL3CIBrs]¢+
complexes are placed outside the cavity, in the clefts between two

chains of the macrocycle
Metal ion complexes.

As above, it was possible to study the L3 behaviour with metal ions
in solution and in the solid state. The stability constants of Mn(II),
Zn(I), and Cu(Il) complexes with L3 were determined by
potentiometric titration. They show that L3 can form mononuclear
complexes with Mn(II) at neutral or basic pH and mononuclear,
binuclear, and trinuclear complexes with Zn(II) at pH values above 5.
In the case of Cu(II), L3 can form mononuclear complexes in a Cu(II):L3
1:1 molar ratio, binuclear in a 2:1 molar ratio, and a dimeric
hexanuclear complex [Cus(Ll3H-3)2]¢* when the Cu(II):L3 molar ratio is
3:1. Mass spectrometry supports the formation of the hexanuclear

complex.

Crystal structures of the mononuclear metal complexes with Mn(II),
Ni(II), and Zn(II) were obtained from crystals produced by slow
evaporation from a solution containing M(II):L3 in a 1:1 molar ratio.
The metal ions are placed in one of the two binding positions of the
macrocycle cavity. Crystal structures of binuclear complexes with
Cu(Il) and Pd(II) were also obtained crystals produced by slow
evaporation of an aqueous solutions containing M(IT):L3 in a 2:1 molar
ratio. In this case, the metal ions are placed between two pyrazolate

units of the macrocycle cavity. One of the bridges remains free for
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further metal coordination. This fact was demonstrated with the three
crystal structures of [Cus(LL8H-3)2]6* complexes obtained from crystals
produced by slow evaporation of a solution containing Cu(I):‘L8in a 3:1
molar ratio. Each consists of a dimeric hexanuclear complex (as
previously determined in solution) where two monomeric binuclear
complexes (as described above) were linked through the pyrazole units
belonging to two different binuclear complexes, and the two secondary

amino groups close to them, coordinating two Cu(II) atoms.

The magnetic behaviour of the Cu(Il) complexes [Cu2L8H-2]2* and
[Cus3H-3)2]6* were measured. In both cases, there is a strong
antiferromagnetic coupling between two Cu(II) ions through the double

pyrazolato bridge in the equatorial plane.

Finally, the formation of the 1D hybrid inorganic-organic helical
polymeric complex of L3 with Cu(Il) at acidic pH was studied in
solution and in the solid state. The polymeric structure was formed by
several L3 receptors, linked through Cu(Il) atoms. In this case, the
pyrazole nitrogen atoms of the macrocycle are pointing outside the
macrocyclic cavity acting as a monodentate ligands, the Cu(Il) atoms
are in a exo conformation coordinated to two pyrazole rings belonging
to different receptors, and there is a chloride anion encapsulated inside

the cavity of each receptor.

8.4. Study of the formation of Cu(II) complexes with receptors
L4-1.7.

The Cu(Il) interaction with receptors L4-L7 was the main aim of
this chapter of the thesis. These receptors consist of two pyrazole rings
attached to two diamines. The size of the macrocyclic cavity allows two
different coordination modes of Cu(II) atoms. The pyrazole rings could

be oriented towards the inside of the cavity (endo conformation, as in
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binuclear complexes) or pointing out of the cavity (exo conformation,

tetranuclear or hexanuclear complexes).
Acid-base properties

The acid-base behaviour of all the receptors was studied. Four
protonation constants, corresponding to the protonation of the
secondary amines of the macrocycle, were determined by
potentiometric titrations. The values determined for each protonation
step of the receptors are very similar, reflecting the similarity of the

receptors.
Cu(II) coordination complexes.

The Cu(Il) complex formation of receptors L4-L7 was studied using
different techniques such potentiometric measurements, UV-visible

spectroscopy and x-ray diffraction.

All of them can form mononuclear, binuclear, and dimeric
tetranuclear Cu(II) complexes at pH values above 4. Their formations
were followed by UV-visible spectroscopic studies. The band observed
at 550 nm indicates the coordination of the Cu(II) atoms by the pyrazole

rings of the macrocycles.

The formation of binuclear complexes [CusL.4H-2]2* or tetranuclear
dimer complexes [Cus(L4H-2)2]4¢ with L4 depends on the receptor
concentration used during the complex formation. If the receptor
concentration is higher than 0.01 M then, the dimeric tetranuclear
complex formation is predominant. On the other hand, binuclear
complexes tend to be formed when the receptor concentration is less

than 0.001 M.

The crystal structures of Cu(II) binuclear complexes with L4 show

that the receptor can adopt either chair or boat conformation, and the
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Cu(ID) ions placed in the cavity can bind anions in only one of the axial

positions.

The crystal structures of the Cu(Il) tetranuclear complexes with
receptors L4-L7 are of the metal-organic cage type. The volume of the
cavity of the complexes increases with the number of carbon atoms in
the aliphatic chains of the macrocycles. These chains confer flexibility

to the receptors and they can adapt themselves to the substrate shape.

The Cu(Il) tetranuclear complex of L4 encapsulates solvent
molecules such as water or methanol and is selective to encapsulate
chloride anions. The cage complex of L5 can encapsulate larger anions

such oxalate [Cu(Oxalate)s]2.

At acidic pH values (2-3) receptors L4 and L6 form hexanuclear
trimer complexes with Cu(II) ions. These cage-like complexes have
three macrocyclic units that bind the Cu(II) through the pyrazole unit
forming two Cu(Il) triangles on two faces of the cage. The cavity of the
L6 cage is a factor of two larger than the L4 cage, and there are water

molecules in the cavities.

The pyrazole ring acts as an exo-monodentate ligand at lower pH
values in the presence of Cu(II). Under those conditions, the receptors
form polymeric structures where the pyrazole macrocyclic units are

connected by the Cu(II) ions.

345












Publicaciones.

Trabajos publicados de esta tesis:

-Pitarch, J.; Clares, M. P.; Belda, R.; Costa, R. D.; Navarro, P.; Orti, E.;
Soriano, C.; Garcia-Espania, E. Dalton transactions 2010, 39, 7741.

-Pitarch-Jarque, J.; Belda, R.; Garcia-Espana, L.; Llinares, J. M.; Pan,
F.; Rissanen, K.; Navarro, P.; Garcia-Espana, E. Dalton Transactions

2015, 44, 7761.

-Pitarch-Jarque, J.; Belda, R.; Lloret, F.; Ferrando-Soria, J.; Navarro,
P.; Lopera, A.; Garcia-Espana, E. Dalton Transactions 2015, 44, 3378

Otros trabajos relacionados:

-Gonzalez, J.; Llinares, J. M.; Belda, R.; Pitarch, J.; Soriano, C.;
Tejero, R.; Verdejo, B.; Garcia-Espana, E. Organic & biomolecular

chemistry 2010, 8, 2367.

-Garcia-Espana, E.; Belda, R.; Gonzalez, J.; Pitarch, J.; Bianchi, A. In
Supramolecular Chemistry: From Molecules to Nanomaterials Gale, P.

A., Steed, J. W., Eds.; John Wiley & sons 2012; Vol. 3, p 1225.

-Belda, R.; Pitarch-Jarque, J.; Soriano, C.; Llinares, J. M.; Blasco, S.;
Ferrando-Soria, J.; Garcia-Espainia, E. Inorganic Chemistry 2013, 52,
10795.



-Carbonell, E.; Delgado-Pinar, E.; Pitarch-Jarque, J.; Alarcén, J.;

Garcia-Espana, E. The Journal of Physical Chemistry C 2013, 117,
14325.

-Acosta-Rueda, L.; Delgado-Pinar, E.; Pitarch-Jarque, J.; Rodriguez,
A.; Blasco, S.; Gonzalez, J.; Basallote, M. G.; Garcia-Espana, E. Dalton
Transactions 2015, 44, 8255.



	tapa interna_ - copia
	0 indice - copia
	1 introduccion def-mp - copia
	2 objetivos def - copia
	3 Materiales y métodos def - copia
	4 Synthesis def - copia
	6,16-bis(naphthalen-2-ylmetyl)-11H,111H-3,6,9,13,16,19-hexaaza-1(3,5),11(5,3)- dipyrazolacycloicosaphane11 (L1).

	5 pz2n2 def_TA-EGE corr - copia
	6 crip def_ege (1) - copia
	6.1. Introducción
	6.1.1. Tipos de criptandos. Interacción con metales y aniones.

	Oxacriptandos.
	Tiocriptandos
	Azacriptandos.
	Otros tipos de criptandos-

	6.1.2. Objetivos.
	6.2.  Estudios ácido-base.
	6.3.  Interacción del receptor L3 con aniones de interés medioambiental.
	Estructura cristalina del complejo [(H6L3)(NO3)](NO3)5·5H2O (CR6-3).
	Estructura cristalina del complejo [(H11L3)(H2PO4)] (H2PO4)10·5.25H2O (CR6-4).
	Estructura cristalina del complejo [(H6L3)(HSO4)](HSO4)5·5.25H2O (CR6-5).
	Estructura cristalina del complejo [(H7L3)(ClO4)](ClO4)6·4H2O (CR6-6)
	Los cristales [(H7L3)(ClO4)](ClO4)6·4H2O (CR6-6) se obtuvieron adicionando ácido perclórico a una disolución de L3 (10 mg, 0.017 mmol) en 2 mL de H2O hasta un valor de pH de 1.8 dejando, a continuación, evaporar lentamente la disolución..
	Estructura cristalina del complejo ([(H8L3)(H2AsO4)])2(AsO4)4.1, (CF3O3S)7.9∙6.75H2O (CR6-7).
	Estructura cristalina del complejo ([(H6L3)(ReO4)])8(ReO4)25, (CF3O3S)14 28H2O (CR6-8).

	6.4.1. Interacción con Pd(II).
	6.4.5. Interacción con Cu(II).
	Estructura cristalina del complejo [Cu2(H-2L3)](ClO4)2 2H2O. (CR6-15).
	6.4.5.2. Complejos Hexanucleares de Cu(II).
	6.4.5.3. Formación de Polímeros de coordinación helicoidales de L3 y Cu(II).



	7 mobs def_rbv_ege final - copia
	7.1. Introducción
	7.2. Estudios ácido-base.
	7.3. Complejos [2+1] y [4+2] de Cu(II) con L4.
	7.3.1. Estudios de especiación con Cu(II).
	7.3.1.1. Complejos binucleares de Cu(II) [2+1] con L4.
	7.3.1.2. Complejos tetranucleares de Cu(II) [4+2] con L4..
	Estructura del complejo ([Cu4(H-2L4)2](ClO4)4)2 4.66H2O (CR7-8).
	Estructura del complejo [Cu4(H-2L5)2](Cl)4·9.5H2O (CR7-9).
	Estructura del complejo [Cu4(H-2L6)2](Cl)4·2H2O (CR7-10).
	Estructura del complejo ([Cu4(H-2L7)2])2Cl8·15H2O (CR7-11).

	7.3.2. Encapsulación de disolventes y especies aniónicas en los complejos [4+2].
	7.3.2.1. Encapsulación de moléculas de disolvente en el complejo [Cu4(H-2L4)2]4+.
	7.3.2.2. Interacción de la caja metalocaja [Cu4(H-2L4)2]4+ con aniones haluro. Encapsulación selectiva de cloruros en el complejo [Cu4(H-2L4)2]4+.
	7.3.3. Encapsulación del anión [Cu(ox)2]2- en el interior del complejo [Cu4(H-2L5)2]4+.
	7.3.4. Formación de Cajas [6+3] con los receptores L4 y L6.
	7.3.5.Formación de Polímeros de coordinación con los receptores L4-L7.
	7.4. Bibliografía.
	7.5. Anexo A.
	7.6. Anexo B.

	8 conclusiones rev - copia
	9 publicaciones - copia
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	6 crip def_ege (1) - copia.pdf
	6.1. Introducción
	6.1.1. Tipos de criptandos. Interacción con metales y aniones.

	Oxacriptandos.
	Tiocriptandos
	Azacriptandos.
	Otros tipos de criptandos-

	6.1.2. Objetivos.
	6.2.  Estudios ácido-base.
	6.3.  Interacción del receptor L3 con aniones de interés medioambiental.
	Estructura cristalina del complejo [(H6L3)(NO3)](NO3)5·5H2O (CR6-3).
	Estructura cristalina del complejo [(H11L3)(H2PO4)] (H2PO4)10·5.25H2O (CR6-4).
	Estructura cristalina del complejo [(H6L3)(HSO4)](HSO4)5·5.25H2O (CR6-5).
	Estructura cristalina del complejo [(H7L3)(ClO4)](ClO4)6·4H2O (CR6-6)
	Los cristales [(H7L3)(ClO4)](ClO4)6·4H2O (CR6-6) se obtuvieron adicionando ácido perclórico a una disolución de L3 (10 mg, 0.017 mmol) en 2 mL de H2O hasta un valor de pH de 1.8 dejando, a continuación, evaporar lentamente la disolución..
	Estructura cristalina del complejo ([(H8L3)(H2AsO4)])2(AsO4)4.1, (CF3O3S)7.9∙6.75H2O (CR6-7).
	Estructura cristalina del complejo ([(H6L3)(ReO4)])8(ReO4)25, (CF3O3S)14 28H2O (CR6-8).

	6.4.1. Interacción con Pd(II).
	6.4.5. Interacción con Cu(II).
	Estructura cristalina del complejo [Cu2(H-2L3)](ClO4)2 2H2O. (CR6-15).
	6.4.5.2. Complejos Hexanucleares de Cu(II).
	6.4.5.3. Formación de Polímeros de coordinación helicoidales de L3 y Cu(II).



	6 crip def_ege (1) - copia.pdf
	6.1. Introducción
	6.1.1. Tipos de criptandos. Interacción con metales y aniones.

	Oxacriptandos.
	Tiocriptandos
	Azacriptandos.
	Otros tipos de criptandos-

	6.1.2. Objetivos.
	6.2.  Estudios ácido-base.
	6.3.  Interacción del receptor L3 con aniones de interés medioambiental.
	Estructura cristalina del complejo [(H6L3)(NO3)](NO3)5·5H2O (CR6-3).
	Estructura cristalina del complejo [(H11L3)(H2PO4)] (H2PO4)10·5.25H2O (CR6-4).
	Estructura cristalina del complejo [(H6L3)(HSO4)](HSO4)5·5.25H2O (CR6-5).
	Estructura cristalina del complejo [(H7L3)(ClO4)](ClO4)6·4H2O (CR6-6)
	Los cristales [(H7L3)(ClO4)](ClO4)6·4H2O (CR6-6) se obtuvieron adicionando ácido perclórico a una disolución de L3 (10 mg, 0.017 mmol) en 2 mL de H2O hasta un valor de pH de 1.8 dejando, a continuación, evaporar lentamente la disolución..
	Estructura cristalina del complejo ([(H8L3)(H2AsO4)])2(AsO4)4.1, (CF3O3S)7.9∙6.75H2O (CR6-7).
	Estructura cristalina del complejo ([(H6L3)(ReO4)])8(ReO4)25, (CF3O3S)14 28H2O (CR6-8).

	6.4.1. Interacción con Pd(II).
	6.4.5. Interacción con Cu(II).
	Estructura cristalina del complejo [Cu2(H-2L3)](ClO4)2 2H2O. (CR6-15).
	6.4.5.2. Complejos Hexanucleares de Cu(II).
	6.4.5.3. Formación de Polímeros de coordinación helicoidales de L3 y Cu(II).



	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco

