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RESUMEN

Desde el comienzo de su modernizacién a finales del siglo XVIII, la Quimica se ha
desarrollado continua y rapidamente a través de la teoria atdbmico-molecular; sin embargo,
esta quimica del enlace covalente ha sido explotada hasta sus limites conceptuales, de
forma que incluso el mejor quimico sintético de hoy dia no puede fabricar sistemas
moleculares complicados usando solo el repertorio de herramientas disponibles para crear
enlaces covalentes. Puesto que el siguiente paso al aumentar el nivel de complejidad hacia
los sistemas polimoleculares organizados presentes en los sistemas vivos se encuentra
unido a las interacciones no covalentes, es el momento de que los quimicos miren mas alla
de la sintesis clasica hacia la Quimica Supramolecular, una rama relativamente joven de la
ciencia que se preocupa del estudio de las caracteristicas basicas de estas interacciones no
covalentes.

En los ultimos 25 afos, una enorme parte de la investigacion quimica se ha
detenido en el campo de los dispositivos moleculares fotoactivos, observando que los
resultados que pueden ser obtenidos de la interaccién de la luz con la materia dependen del
grado de organizacion de la misma; en este sentido, las entidades supramoleculares que
contienen este tipo de componentes pueden desarrollar propiedades nuevas moduladas por
la disposicion de sus unidades constitutivas, dando lugar a procesos fotoquimicos
distintivos de estas especies. A través de esta ruta es posible disponer componentes
moleculares prefabricados que lleven a cabo una determinada propiedad relacionada con la
luz, siendo posible disefar sistemas organizados y funcionalmente integrados capaces de
elaborar la sefal proporcionada por los fotones para desarrollar funciones complejas.

La familia de hospedadores sintéticos denominados Cucurbit[n]uriles (CB[n]),
denominados asi por la forma de calabaza de estas capsulas organicas en las que el
diametro central de la misma es mayor que los portales flanqueados por grupos carbonilo
urea, tiene un conjunto de propiedades que sugieren su alto potencial en Nanotecnologia
como componentes de maquinas moleculares, siendo la principal razén su habilidad de
encapsular moléculas reversiblemente manipulando las condiciones experimentales para
alterar sus propiedades, lo cual hace que estén posicionados para competir con la familia
de ciclodextrinas (CDs) como plataforma de eleccion en aplicaciones de escala industrial.
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Basados en estos principios, la presente memoria establece las diferencias en los
procesos de complejacion en el caso de los cucurbit[n]uriles y las ciclodextrinas con
diferentes colorantes ftriciclicos utilizados como modelos de moléculas fotoactivas, para lo
cual se han comparado las propiedades acido-base de los colorantes ftriciclicos libres y
complejados con CBI[n] y las constantes de unién de dichos colorantes tanto en estado
electronico fundamental como excitado singlete; ademas se describen los efectos
fotofisicos y fotoquimicos de tales procesos de complejacion mediante parametros como los
rendimientos cuanticos de fluorescencia o los tiempos de vida media de los estados
excitados singlete, los cuales se han utilizado para preparar una libreria de sistemas
supramoleculares capaz de responder como doble sistema sensor colorimétrico-
fluorimétrico en la deteccion de varias familias de compuestos organicos con grupos
funcionales diferentes, explotandola principalmente en la diferenciacién de aminas y sales
de amonio con numero de sustituyentes y atomos de carbono diferentes, tanto alifaticas
como aromaticas.

Por otro lado, este texto describe el mecanismo de interaccion de los diferentes
CBIn] con el cation 2,4,6-trifenilpirilio como modelo de molécula fotoactiva con propiedades
fotosensibilizadoras y fotocataliticas, definiendo los cambios fotoquimicos y fotofisicos
asociados a la incorporacién del catidon organico en estas capsula organicas utilizados para
medir los valores de las constantes de complejacion del cation trifenilpirilio en estado
electronico fundamental y excitado. Mediante la realizacién de célculos tedricos se han
apoyado los resultados obtenidos experimentalmente al analizar la estructura cristalina de
los complejos preparados, y a través de la descripcion de las propiedades fotofisicas y los
procesos de transferencia electronica fotoinducida de los estados excitados triplete de los
distintos complejos se han preparado celdas electroluminiscentes.

Por ultimo, el trabajo aqui recogido incluye el proceso de incorporacion de
nanoparticulas de oro en el interior de la capsula organica de CB[7] como medio para
estabilizarlas frente a la agregacion, comprobando que las nanoparticulas metalicas se
encuentran ocluidas en la cavidad mediante Microscopia Analitica y Espectroscopia de
Aniquilacién de Positrones. Estos estudios han permitido igualmente conocer las
restricciones estéricas que imponen estas estructuras macrociclicas a diferentes sustancias
que interaccionan con la superficie de las nanoparticulas de oro. Finalmente se han
obtenido por primera vez los espectros de las especies transitorias debidas a las
nanoparticulas de oro tras la absorcién de luz en la banda de plasmon caracteristica de
este tipo de materiales, lo cual abre el camino en la busqueda de las propiedades
fotocataliticas que pueden presentar las nanoparticulas de oro encapsuladas en el interior
de los CB[n].
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ABSTRACT

Since the beginning of its modernization at the end of the XVIII century, Chemistry
has been developed continuously through the atomic-molecular theory; however, the
chemistry of the covalent bond has been exploited until its conceptual limits, so even the
best synthetic chemist nowadays can not build complicated molecular systems only using
the tools available to create covalent bonds. Due to the next step in growing the level of
complexity to organized polimolecular systems present in living systems is linked to non-
covalent interactions, is the moment for chemists to look beyond the classic synthesis to
Supramolecular Chemistry, a young brand of science that studies the basic features of these
non-covalent interactions.

In the last 25 years, a big part of the chemical research has stopped in the field of
photoactive molecular devices, finding that the results that can be obtained from the
interaction of light with matter depend on the level of organization of matter; in this sense,
supramolecular entities that contain these type of components can exhibit new properties
modulated by the position of their constitutional units, so that the photochemical processes
achieved by these species can be considered distinctive. Throughout this route is possible
to arrange molecular components previously obtained that carry out certain properties
related to light, being possible to design integrated organized systems capable to elaborate
the signal provided by photons to develop complex functions.

The family of synthetic hosts called Cucurbit[n]urils (CB[n]), whose name is related
to the pumpkin-like shape of these organic capsules in which the central diameter is broader
than the portals flanked by urea carbonyl groups, have some properties that suggest its
potential in Nanotechnology as components of molecular machines, being the main reason
their ability to encapsulate guest molecules reversibly by changing the experimental
conditions so that we can change their properties. This behaviour make them being
positioned to compete with cyclodextrins (CDs) as platform in applications at industrial scale.
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Based on these principles, the present work establishes the differences in the
processes of complexation in the case of cucurbit[n]urils and cyclodextrins with some
tricyclic dyes used as models of photoactive molecules, comparing the acid-base properties
of the free and complexed dyes and the binding constants of the same molecules in their
ground and singlet excited electronic state. Moreover, it has been described the
photophysical and photochemical effects of such processes of complexation by measuring
parameters like fluorescence quantum yields and lifetimes of the singlet excited states,
which have been used to elaborate a library of supramolecular systems able to response as
double fluorimetric-colorimetric sensor in the detection of some families of organic
compounds with several functional groups, exploting it mainly in the recognition of amines
and ammonium salts with different number of substituents and number of carbons.

By the other hand, in this text we describe the mechanism of interaction of the
different CB[n] with the 2,4,6-triphenylpyrylium cation as photoactive molecule with
photosensitizing and photoactive properties, defining the photochemical and photophysical
changes associated to the incorporation of the organic cation inside these organic capsules
used to measure the values of the binding constants of the complexation processes of the
ground and excited electronic state of the triphenylpyrylium ion. Through a theoretical study
we could support the experimental results obtained by analysing the crystal structure of the
prepared complexes, and describing the photophysical properties and the photoinduced
electron transfer processes of the ftriplet excited states of the different complexes it is
possible to prepare electroluminescent devices.

Finally, the work presented here includes the process of incorporation of gold
nanoparticles in the void or the organic capsule of CB[7] as a procedure to stabilize them
from their aggregation, proving that the metallic nanoparticles are occluded in the cavity by
using analytical techniques such as Analytical Microscopy and Positron Annihilation
Spectroscopy. Such studies let us know the steric restrictions that have been imposed by
these macrocyclic structures to different substancies that interact with the surface of gold
nanoparticles. At the end of this study, it has been obtained for the first time the transient
spectrum due to the species formed after the absorption of light by the surface plasmon
band characteristic of these kind of materials, opening the way to search for the
photocatalitic properties that could be exhibited by gold nanoparticles encapsulated inside

the cavity of cucurbit[n]urils.
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RESUM

Des del comengament de la seua modernitzacio a la fi del segle XVIII, la Quimica
s’ha desenvolupat continuament i rapida a través de la teoria atdmico-molecular; tanmateix,
aquesta quimica de I'enlla¢ covalent ha sigut explotada fins els seus limits conceptuals, de
manera que fins i tot el millor quimic sintétic d’avui dia no pot fabricar sistemes moleculars
complicats usant només el repertori d’eines disponibles per a crear enllagos covalents. Ates
que el seglient pas en augmentar el nivell de complexitat cap als sistemes polimoleculars
organitzats, presents en els sistemes vius, es troba unit a les interaccions no covalents, és
el moment que els quimics miren més enlla de la sintesi classica cap a la Quimica
Supramolecular, una branca relativament jove de la ciéncia que es preocupa de I'estudi de
les caracteristiques basiques d’aquestes interaccions no covalents.

En els darrers 25 anys, una gran part de la recerca quimica s’ha aturat en el camp
dels dispositius moleculars fotoactius, de manera que els resultats que poden ser obtinguts
de la interaccié de la llum amb la matéria depenen del grau d’organitzacié de la mateixa; en
aquest sentit, les entitats supramoleculars que contenen aquest tipus de components poden
desenvolupar propietats noves modulades per la disposici6 de les seues unitats
constitutives que donan lloc a processos fotoquimics distintius d’aquestes espécies. A
través d’aquesta ruta és possible disposar components moleculars prefabricats que porten a
terme una determinada propietat relacionada amb la llum, per la qual cosa és possible
dissenyar sistemes organitzats i funcionalment integrats capagos d’elaborar el senyal
proporcionada pels fotons per tal de desenvolupar funcions complexes.

La familia d’hostes sintétics anomenada Cucurbit[n]uriles (CB [n]), anomenats aixi
per la forma de carabassa d’aquestes capsules organiques en les quals el diametre central
de la mateixa és major que els portals flanquejats per grups carbonil urea, té un conjunt de
propietats que suggereixen el seu alt potencial en Nanotecnologia com a components de
maquines moleculars, motiu pel qual tenen I'habilitat d'encapsular molécules reversiblement
manipulant les condicions experimentals per alterar les seves propietats, la qual cosa fa que
estiguen posicionats per a competir amb la familia de Ciclodextrines (CD) com a plataforma
d’eleccid en aplicacions d’escala industrial.

13



RESUM

Basats en aquests principis, la present memoria estableix les diferéncies en els
processos de complexacio en el cas dels Cucurbit[n] uriles i les Ciclodextrines amb diferents
colorants triciclics utilitzats com a models de molécules fotoactives, per a la qual cosa s’han
comparat les propietats acid-base dels colorants triciclics lliures i complexats amb CB[n] i
les constants d’'unié d’aquests colorants tant en estat electronic fonamental com excitat
singlet; a més es descriuen els efectes fotofisics i fotoquimics d’aquestos processos de
complexacié mitjangant parametres com els rendiments quantics de fluorescéncia o els
temps de vida mitjana dels estats excitats singlet, els quals s’han utilitzat per a preparar una
llibreria de sistemes supramoleculars capag¢ de respondre com a doble sistema sensor
colorimétrico-fluorimétric en la deteccié de diverses families de compostos organics amb
grups funcionals diferents, per la qual cosa s’explota principalment en la diferenciacié
d’amines i sals d’amoni amb diferent nombre de substituents i atoms de carboni, tant
alifatics com aromatics.

D’altra banda, aquest text descriu el mecanisme d’interaccio dels diferents CB[n]
amb el catid 2,4,6-trifenilpirilio com a model de molécula fotoactiva amb propietats
fotosensibilitzadores i fotocatalitiques, definint els canvis fotoquimics i fotofisics associats a
la incorporacio del catié organic en aquestes capsules utilitzats per a mesurar els valors de
les constants de complexacié del catié trifenilpirilio en estat electronic fonamental i excitat.
Mitjancant la realitzacié de calculs teorics s’ha donar support als resultats obtinguts
experimentalment quand s’analitza I'estructura cristal-lina dels complexos preparats, i a
través de la descripcid de les propietats fotofisiques i els processos de transferéncia
electronica fotoinduida dels estats excitats triplet dels diferents complexos s’han preparat
cel-les electroluminiscentes.

Per ultim, el treball aci recollit inclou el procés d’incorporacié de nanoparticules d’or
a l'interior de la capsula organica de CB[7] com a medi per a estabilitzar davant I'agregacio,
de manera que les nanoparticules metal-liques es troben ocloses a la cavitat mitjangant
Microscopia Analitica i Espectroscopia de Aniquil-lacié de Positrons. Aquests estudis han
permés igualment conéixer les restriccions estériques que imposen aquestes estructures
macrocicliques a diferents substancies que interaccionen amb la superficie de les
nanoparticules d’'or. Finalment, s’han obtingut per primera vegada els espectres de les
especies transitories degudes a les nanoparticules d’or després de I'absorcié de llum a la
banda de plasmo caracteristica d’aquest tipus de materials, la qual cosa obri el cami en la
recerca de les propietats fotocatalitiques que poden presentar les nanoparticules d’or

encapsulades en I'interior dels CB[n].
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«A través de la belleza de sus objetos, la
Quimica es un arte asi como una ciencia;
es mas, sus creaciones abren un mundo
nuevo que no existia antes de que
estuviera moldeado por la mano de los
quimicos, asi como la materia, moldeada
por la mano de un escultor, se convierte

en una obra de arte».

Jean-Marie Lehn
Premio Nébel de Quimica 1987

15



CAPITULO 1. INTRODUCCION A LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR

1.1. QUIMICA MOLECULAR Y SUPRAMOLECULAR

Al principio de nuestra era, el Big Bang dio origen a todo el universo, y con él
aparecio la Fisica. Con el paso del tiempo, el enfriamiento hasta temperaturas mas
moderadas proporcionoé las condiciones idoneas para la formacién de atomos a partir de las
particulas existentes, surgiendo asi la Quimica, cuyas unidades constitutivas se unen para
dar moléculas cada vez mas complejas, asociandose en agregados organizados y
definiendo asi las células primitivas, el nacimiento de la vida y con ella la Biologia."” La
progresion desde las particulas fundamentales al nicleo atémico, los atomos, moléculas y
agregados moleculares representa los peldafios que suben la escalera de la complejidad de
la materia: las particulas interaccionan para formar atomos, los atomos se unen para dar
moléculas, éstas se asocian para formar agregados moleculares, etc. En cada nivel de
complejidad aparecen propiedades nuevas que no existen en niveles inferiores, lo cual ha
sido una fuente de inspiracion para el desarrollo de la Quimica encaminada a proporcionar
sistemas cada vez mas complejos. Por tanto, la Quimica es la ciencia de la materia y sus
transformaciones, y la vida su maxima expresion; es el punto de comunicacién entre lo
simple y lo complejo, entre lo béasico y lo aplicado, entre las leyes de la Fisica y las reglas
de la Biologia (Figura 1.1).

Si bien la Quimica se define asi en su relacion con otras ciencias, también se
define por si misma, por sus métodos y sus objetos: en sus métodos, es una ciencia de
interacciones y transformaciones; en sus objetos, expresa su creatividad con la Sintesis
Quimica, herramienta que tiene el poder de producir materiales nuevos con propiedades
que no existen antes de ser creados mediante la reestructuracién de atomos en
combinaciones infinitamente variadas.”?® La sintesis se ha interesado hasta la actualidad
por la construccion de ensamblados de atomos mediante la formacion de enlaces

covalentes de forma controlada, selectiva y secuencial.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION A LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR

| Carbun\o
Oxigeno —g J

r-——-l----

. Hidrégeno 3

.Y __IFISICA QUIMICA

Figura 1.1. Niveles de complejidad molecular que parten de los quarks, pasando por las particulas constitutivas del
atomo, el mismo atomo, las moléculas, las macromoléculas, los agregados moleculares hasta llegar a los

componentes funcionales de las células como la ATP sintasa, mostrada en el ultimo escal6n de la figura.

En este sentido, la Sintesis Quimica puede entenderse como el suefio de los
alquimistas hecho realidad. Al principio como un conjunto de conocimientos empiricos, esta
ciencia de la manipulacién molecular establecié su poder con Friedrich Wohler y su sintesis
de la urea en 1828,% |o cual probd que las sustancias naturales son compuestos quimicos
accesibles en el laboratorio sin la intervencion de organismos vivos. La Sintesis Orgénica
crecié rapidamente, afiadiendo continuamente a su conjunto de herramientas nuevas
reacciones, permitiendo asi el acceso a innumerables compuestos nuevos, y refinando las
estrategias para obtener sustancias naturales cada vez mas complejas en el laboratorio.
Una serie completa de brillantes logros debida a los esfuerzos combinados de Woodward y
Eschenmoser en 1968, ayudados por mas de cien colaboradores, culminaron en la
mayor sintesis de los ultimos 50 afios: la sintesis de la vitamina B12, donde la elegancia de
la estrategia se combind con la hazafa de la eficiencia y selectividad.

Con estos dos ejemplos que distan un siglo y medio, por un lado una molécula
plana de cuatro atomos sin contar los hidrégenos, y por el otro un conjunto de 93 atomos
con problemas estereoquimicos extremadamente dificiles, pone de manifiesto que desde el
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CAPITULO 1. INTRODUCCION A LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR

comienzo de su modernizacion a finales del siglo XVIII, la Quimica se ha desarrollado
continua y rapidamente a través de la teoria atémico-molecular, estableciendo su poder
sobre el enlace covalente, lo cual justifica la denominacién de Era de la Quimica Molecular

a esos 150 afios de historia, tal como se muestra en la Figura 1.2.1%"

Wohler Eschenmoser
)
HzN)I\NHz
1828 1968
[ 1
1800 1900 2000

Figura 1.2. Linea temporal donde se encuentran situados el nacimiento de la quimica sintética con Wohler y su
maxima expresion con la sintesis de la vitamina B4, por Woodward y Eschenmoser.

Sin embargo, la quimica del enlace covalente ha sido explotada hasta sus limites
conceptuales;?® incluso el mejor quimico sintético de hoy dia no puede fabricar sistemas
moleculares complicados, analogos a aquellos presentes en la naturaleza, usando sélo el
repertorio de herramientas disponibles para crear enlaces covalentes. Para que los
quimicos sintéticos sean capaces de construir tales sistemas deben aprender a controlar
otro tipo de enlaces."™"" Asi, el siguiente paso al aumentar el nivel de complejidad mas alla
de las moléculas hacia los sistemas polimoleculares organizados presentes en los sistemas
vivos se encuentra unido a las interacciones no covalentes: cuando un sustrato se une a un
enzima, una droga a su diana o cuando las sefales se propagan entre células se producen

una serie de interacciones no covalentes altamente selectivas entre dichos componentes.'®
21]

Por tanto, es el momento de que los quimicos miren mas alla de la sintesis clésica
hacia un campo lleno de retos:*** la Quimica Supramolecular, rama relativamente joven de

la Quimica que se preocupa del estudio de las caracteristicas basicas de estas
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CAPITULO 1. INTRODUCCION A LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR

interacciones no covalentes, de forma que proporciona una interpretacién profunda del
reconocimiento molecular de sustancias naturales con moléculas biolégicas tales como
péptidos, enzimas, acidos nucleicos e incluso tejidos y de los efectos que se derivan del
establecimiento de este tipo de interacciones selectivas.!" *?" Esta aproximacién puede
ofrecer explicaciones de los mecanismos de la actividad fisiologica, lo cual pone de
manifiesto uno de los objetivos de la Quimica Supramolecular: entender y mimetizar los
procesos naturales.?®* Por ello, la Bioquimica tiene un impacto particularmente fuerte en el
desarrollo de la Quimica Supramolecular, la cual aplica este tipo de interacciones al disefio
de sistemas moleculares artificiales, cuyas estructuras y funciones estan definidas por la
asociacion de dos 0 mas especies quimicas.?*" Por tanto, la caracteristica mas importante
de la Quimica Supramolecular es que las unidades constituyentes se mantienen juntas
reversiblemente por fuerzas intermoleculares no covalentes bajo control termodinamico, lo
cual proporciona a los sistemas supramoleculares la capacidad de corregir errores que
puedan ocurrir durante el proceso de unién, aunque el resultado puede ser dificil de

controlar.!'s 334

Figura 1.3. Ejemplos de supramoléculas (linea superior) y ensamblajes moleculares (linea inferior) tipo monocapa y
bicapa lipidicas, micelas y vesiculas.

La Quimica Supramolecular puede dividirse en dos grandes campos parcialmente
solapados (Figura 1.3):¥" * por un lado, el de las Supra- o Supermoléculas,” que se
definen como especies oligomoleculares que resultan de la asociacion intermolecular
mediante un esquema de construccion basado en los principios de reconocimiento

molecular, y por otro el de los Ensamblajes Moleculares,®*® que son sistemas
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CAPITULO 1. INTRODUCCION A LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR

polimoleculares que resultan de la asociacién espontanea de un numero no definido de
componentes que tiene una organizacion microscopica definida y unas caracteristicas
macroscoépicas que dependen de su naturaleza. Algunos ejemplos de tales sistemas son las
monocapas autoensambladas, las micelas, las membranas bicapa o los cristales liquidos.

Podemos establecer un paralelismo entre las supermoléculas, moléculas y fuerzas
intermoleculares y las moléculas, atomos y enlace covalente: la Quimica Molecular se basa
en el enlace covalente, mientras que las fuerzas no covalentes mas débiles definen el
campo de la Quimica Supramolecular. En consecuencia, la Quimica Supramolecular
descansa en las interacciones intermoleculares, el reconocimiento molecular y el
ensamblaje de moléculas.

Esta area de conocimiento cientifico es altamente interdisciplinar,” ya que cubre
los aspectos quimicos, fisicos y bioldgicos de especies quimicas con mayor complejidad
que las propias moléculas y que se mantienen unidas y organizadas mediante fuerzas
intermoleculares no covalentes. Sus estudios se extienden desde la Quimica Organica y los
métodos de sintesis para construir sus moléculas, hasta la Quimica de Coordinacion y la
formacion de complejos ion-ligando, la Quimica Fisica y los estudios experimentales o
tedricos de las interacciones, la Bioquimica y los procesos bioldgicos que empiezan con el
reconocimiento y unién de diferentes sustratos e incluso la Ciencia de los Materiales y las
propiedades de los productos disefiados.

El nacimiento de esta disciplina ha tenido un profundo efecto en la preparacién de
estructuras de diferente tamarfio, forma y propiedades con dimensiones en el rango de 1-
100 nm; de hecho, la Quimica Supramolecular es una de las disciplinas que mas contribuye
al desarrollo de la Nanociencia,? usando interacciones secundarias espontaneas.“** Esta
aproximacion de construir nanoestructuras, denominada “Bottom-up” o “De abajo a arriba”,
abre una ruta alternativa inaccesible por la aproximacién “Top-down” o “De arriba a abajo”,
tal como la microlitografia, debido a sus limitaciones de precisidon y manipulacién técnica.””
Una vez mas, la inspiracion la encontramos en la amplia variedad de estructuras complejas
que encontramos en los sistemas biolédgicos y que ponen en contacto dos o mas
componentes moleculares pequefios mediante interacciones secundarias, con una
precision sorprendente que indica el control y la direccionalidad dispuesta por las
interacciones secundarias que se establecen entre los componentes complementarios de
los sistemas naturales.> “! Obviamente, el desafio es crear sintéticamente nanoestructuras
con la especificidad presente en los seres vivos mediante la incorporacion inteligente de
sitios de reconocimiento complementario en los componentes moleculares. Este reto se
alcanzara sélo si primero comprendemos cdmo los sistemas bioldgicos operan para generar

agregados bien definidos y transfiriendo ese conocimiento aprendido desde los sistemas
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CAPITULO 1. INTRODUCCION A LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR

bioldgicos a la sintesis quimica.?® "

En definitiva, esta rama de la ciencia contemporanea tiene por objetivo alcanzar
una complejidad estructural avanzada mas alla de la molécula. Estos horizontes tan amplios
son un desafio y a la vez un estimulo para la imaginacién creativa de los quimicos. Por
tanto, los desarrollos en las ciencias molecular y supramolecular ofrecen perspectivas

emocionantes en las fronteras de la Quimica, la Fisica y Biologia.

Modelo del Encaje Molecular

Ehriich
3 1806

t

1900 1925

i
Werner Quimica de Coordinacién | | Supramoléculas | Koshland

Figura 1.4. Precedentes al nacimiento de la Quimica Supramolecular.

1.2. ORIGENES DE LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR

El nacimiento de un nuevo campo de la ciencia esta ligado al pasado pero, ¢ hasta
donde llegan las raices de la Quimica Supramolecular? Como se resume en la Figura 1.4,
sus fundamentos datan de finales del siglo XIX, cuando algunos de los conceptos mas
basicos de esta area de investigacion fueron desarrollados. Fue Paul Ehrlich en 1906 quien
reconocié por primera vez que ciertas moléculas no pueden actuar y tener un efecto en el
cuerpo humano si no se encuentran unidas (“Corpora non agunt nisi fixata”), introduciendo
asi el concepto de receptor y sustrato bioldgico.*® Pero esta unién debe ser selectiva, una
nocion que fue enunciada por Emil Fischer en 1894 en su célebre modelo del encaje
estérico de la llave y la cerradura,® “ *? y modificada por Daniel Koshland en 1958 por el

concepto de encaje inducido para los eventos de unién en biomoléculas que sufren cambios
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conformacionales, lo que implica complementariedad geométrica y constituyen la base del
reconocimiento molecular.®” Finalmente, la fijacién selectiva requiere interaccién, afinidad
entre los participantes, lo cual puede relacionarse con la idea de coordinacion introducida
por Alfred Werner en 1893, por lo que la Quimica Supramolecular es una generalizacion de
la Quimica de Coordinacién.® El término Supramolécula fue introducido en la literatura de
forma temprana en 1937 cuando Wolf y colaboradores®™ introdujeron el término
“Ubermolekil” para describir la interaccion intermolecular de especies saturadas
coordinativamente tales como los dimeros de acidos carboxilicos.

En la década de 1920, algunos quimicos reconocieron que las estructuras,
propiedades y funciones de algunos materiales no podian ser explicadas en términos de
moléculas aisladas tal y como describia la Quimica Molecular;®¥ aunque los efectos del
disolvente fueron ya conocidos desde bastante pronto, los quimicos aceptaron que las
propiedades de las moléculas eran propiedades de las moléculas por si mismas, mientras
que las interacciones con el ambiente eran pequefias y, en una primera aproximacion,
despreciables. Con esta aproximacion, la mezcla de dos 0 mas sustancias consistia en dos
0 mas tipos de moléculas regularmente distribuidas y pobremente asociadas unas a otras
en fase condensada. Sin embargo, con el nimero creciente de ejemplos de la importancia
del ambiente para las propiedades de una molécula, ocurri6 un cambio de paradigma a
finales de 1960: los quimicos comenzaron a estudiar las propiedades de moléculas en
ambientes particulares y medios no isotrépicos. Se hizo patente que lo que rodea a las
moléculas casi siempre tiene un efecto no despreciable. Consecuentemente, las
interacciones intermoleculares se convierten en el foco de la investigacion. En este marco
conceptual, los quimicos centraron su atencion en la comprensién y el control de las fuerzas
no covalentes.

Pero fue en la segunda mitad de los afios 60 cuando se produjo el impulso
definitivo a este campo de la Quimica con el reconocimiento del papel biolégico de los
cationes Na*, K*, Mg®* y Ca® en los eventos eléctricos y musculares con el descubrimiento
de una serie de antibidticos naturales con propiedades complejantes de cationes alcalinos
particularmente efectivos y selectivos para transportarlos a través de las membranas
celulares,®™ lo cual les valié la denominacion de lonéforos®™ (Figura 1.5). Muchas de estas
sustancias naturales tienen una estructura macrociclica, término general aceptado por la
IUPAC para designar a cualquier molécula mono- o policiclica de alto peso molecular
obtenida por repeticion de pequefias unidades moleculares, caracterizada por un exterior en
contacto con la bicapa lipidica apolar de las membranas celulares y un interior polar que
compleja el cation. Como ejemplo del impresionante nimero de macrociclos naturales

podemos resaltar la familia de los Ciclodepsipéptidos,® cadenas ciclicas de amino- e
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hidroxiacidos unidos mediante enlaces amida y éster generalmente alternados, de entre los
que destacan la Beauvericina y las Enniatina A y B, aunque el miembro mas conocido y
estudiado debido a su capacidad de transportar iones potasio a través de las membranas
de las mitocondrias es la Valinomicina.®® ¢ Este ciclododecadepsipéptido estda compuesto
por seis hidroxiacidos y seis aminoacidos que se alternan en una estructura ciclica, con
grupos carbonilo que sirven para unir cationes y grupos alquilo en los atomos de carbono
sp3 (tres metilos y nueve isopropilos) orientados hacia el exterior para solubilizar la
estructura en la membrana celular. Cuando el plegamiento del péptido ocurre, los grupos
hidrofébicos se orientan hacia el exterior de forma que esta estructura ciclica de 36
miembros tan grande y flexible presenta una conformacion tridimensional rigida establecida
por formacion de un patréon de puentes de hidrégeno en el que se encuentran involucrados
los grupos amida, lo cual hace que no estén disponibles para la complejacion del cation,
papel que desempefian los grupos carbonilo de las uniones éster.

[
Beauvericina

| : : | EnniantinaB

AL v
Valinomicina Valinomicina-K*

Figura 1.5. Ejemplos de ciclodepsipéptidos de origen natural extraidos de diferentes microorganismos y hongos. En el
caso de la valinomicina también se presenta la estructura tridimensional de los complejos que forma con los cationes
potasio responsable de actividad como ionéforo.

Estas propiedades también las presentan otros ciclopéptidos, como por ejemplo la
Antamadina® y la Gramicidina S, ciertos alcaloides como la Lunarina y Chanksina, muchos
de los productos de la quimica marina como la Amfidinolida A y el Bryostatin 8 e incluso
algunos macrobiciclos naturales como el Falloidin, obtenido de la seta venenosa Amanita

phalloides. A la vista de sus estructuras (Figura 1.6), estos iondforos naturales sitdan
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heteroatomos ricos en electrones en un sistema anular, frecuentemente incorporados en
macrociclos, de forma que los atomos que interaccionan estan organizados para converger
sobre el catidon. Asi, muchas moléculas del disolvente son desplazadas de forma efectiva y
la esfera de coordinacién del catién puede ser ocupada completamente por una molécula

de iondforo.

Amanita phalloides

Faloidina oH
1
CHS?CHon
o] CH
1] 1 12
CHSCH =C=NH=CH=C=NH—-CH—-C=0
| 1

I\IIH HyC NH
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2 " CHCH 5
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Figura 1.6. londforos de origen natural con estructuras macrociclicas diferentes a la presente en los

ciclodepsipéptidos.

Como las estructuras macrociclicas estan tan ampliamente presentes en la
naturaleza, se concluyé que debian ofrecer algun tipo de ventajas frente a la disposicion
lineal a la hora de desarrollar ciertas funciones utiles. Asi, en el curso del afio 1966, el
interés de Jean-Marie Lehn por los procesos que ocurren en el sistema nervioso le llevo a
preguntarse como podian contribuir los quimicos al estudio de estas funciones bioldgicas.
Los ejemplos bioldgicos le llevaron a proponer el disefio apropiado de ciclopéptidos
sintéticos o analogos que pudieran transportar cationes a través de membranas vy facilitara
la monitorizacién de su distribucion. Sin embargo, como la complejaciéon cationica puede
también representar un medio de aumentar la reactividad del contraién, parecié deseable el
disefio de moléculas que fueran menos reactivas quimicamente que los péptidos ciclicos.

De forma paralela y casual, alrededor de 1967 el quimico americano de la empresa
Du Pont Charles Pedersen obtuvo un éter ciclico como subproducto de una de las
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reacciones que estaba investigando, centrando su atencion en las extrafas propiedades de
este éter:® era un compuesto poco soluble en metanol, pero aumentaba su solubilidad si se
afadia una sal sodica a la mezcla; mas aun, soluciones bencénicas de este éter eran
capaces de disolver dicromato potasico, proporcionando color morado. Para explicar el
fendmeno argumenté que los iones sodio o potasio parecian encontrarse en la cavidad
central de dicha molécula, de forma que propuso el nombre de éter corona a este
compuesto, ya que la forma de la molécula era sin duda como una corona para los cationes
estudiados, nombre que fue aceptado por la comunidad cientifica y que se mantiene incluso
hoy dia para designar a dicha familia de macrociclos. Las propiedades de union de cationes
por estos poliéteres ciclicos presentados por Pedersen se entendieron como una
combinacién de la habilidad de complejacion de los antibidticos macrociclicos conocidos en

la época con la estabilidad quimica de las funciones éter.
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Figura 1.7. Vision temporal de los descubrimientos que hicieron surgir la Quimica Supramolecular.

Contemporaneo de Lehn y Pedersen, Donald Cram resalté que los compuestos
que contienen una cavidad tridimensional esférica capaz de envolver completamente un i6n
formaban complejos mas estables que los macrociclos planos de Pedersen, con lo cual
surgio la idea del disefio por parte de Lehn en 1968 de ligandos macrobiciclicos tipo
criptando, nombre que reciben ya que el huésped esta contenido en el interior de una

cavidad molecular, la cripta, formada por el ligando. El problema del reconocimiento
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esférico es la seleccion de un determinado i6n esférico entre un conjunto de esferas
diferentes pero con la misma carga, lo cual se soluciona con la complementariedad de las
dimensiones del i6n y el tamafio de la cavidad de los esferandos, familia de compuestos
que surgen de la condensacion de unidades areno y cuya estructura es semiesférica y
rigida. Estas caracteristicas de reconocimiento igualaban o mejoraban aquellas que se
pueden alcanzar con los ligandos macrociclicos naturales.

De esta forma, en los afios 60 se descubrieron e investigaron por primera vez en la
historia de la Quimica las propiedades de cuatro familias de ligandos con capacidades
complejantes de cationes alcalinos y alcalinotérreos: las sustancias macrociclicas naturales
tales como ciclodepsipéptidos, los poliéteres sintéticos macrociclicos de tipo corona, los
ligandos macropoliciclicos sintéticos de tipo criptando y las cavidades de los esferandos
(Figura 1.7). Generalizando todo este conjunto de resultados, Lehn en 1978 proporcion6
una definicion de Quimica Supramolecular remarcando la importancia de las uniones
intermoleculares en el estudio de esta area que comenzé con la union selectiva de cationes
alcalinos por ligandos macrociclicos y macropoliciclicos tanto naturales como sintéticos.
Asi, pueden considerarse los trabajos de Cram, Lehn y Pedersen como los pioneros en este
campo, estudios por los cuales se les otorgé el Premio Nébel de Quimica en 1987.

En 1989, el quimico aleman Fritz Vogtle publicd un libro llamado Moléculas
Atractivas en Quimica Organica® ¢ como primera parte de lo que se ha convertido en el
primer libro de texto de Quimica Supramolecular,® * donde las moléculas que considero
estéticamente atractivas se dividen principalmente en dos clases: moléculas con un alto
grado de simetria y moléculas que tienen forma de objetos de la vida ordinaria; no puede
haber duda de que la ciencia supramolecular emergente estimuld el interés de los quimicos
contemporaneos por los compuestos interconectados, de forma que la quimica de las
uniones no covalentes transformé dichos sistemas moleculares de curiosidades quimicas a
realidades materiales. Como se recoge en la Figura 1.8, de entre todos estos sistemas cabe
destacar los [2]catenanos, constituidos por dos moléculas macrociclicas enlazadas, y los
[2]rotaxanos, en los que uno de los componentes tiene forma alargada y es rodeado por un
macrociclo, de forma que no pueden disociarse el uno del otro debido a la presencia de dos
grupos bloqueantes.™ ™ En ambos casos, el prefijo [2] indica el nimero de componentes
mecanicamente unidos en la estructura. Tanto los rotaxanos como los catenanos son
particularmente atractivos debido a los movimientos mecanicos asociados con los cambios
co-conformacionales de sus componentes;*“” asi, en un rotaxano, el componente macrociclo
puede rotar alrededor desplazarse a lo largo del eje molecular, mientras que los
movimientos en un catenano se describen por el giro de uno de los anillos relativo al del

otro.">™1
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Un método generalmente aceptado para la sintesis de estas estructuras es el
Engarce, aproximacién versatii que tiene como ventaja el uso de interacciones no
covalentes a través de la porcion alargada del componente y el macrociclo, de forma que el
complejo formado entre estas dos especies, denominado [2]pseudorrotaxano por su
semejanza estructural con los [2]rotaxanos aunque con la ausencia de los grupos

bloqueantes,” puede entonces ser modificado bien cerrando el segundo ciclo, y dar lugar al

[2]catenano, o mediante la incorporacién de grupos bloqueantes y producir el [2]rotaxano.

G=-0

[2]rotaxano

[2]catenano

b

020

Figura 1.8. Estrategia general para obtener la estructura de [2]rotaxanos y [2]catenanos mediante la modificacion de

[2]pseudorrotaxanos. En la parte inferior izquierda se representa el perfil energético del proceso de engarzado en un
[2]rotaxano y a la derecha los movimientos que pueden describir los diferentes componentes de estos sistemas.
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En el caso de los pseudorrotaxanos se dispone de otra aproximacién, denominada
Deslizamiento, en la que los componentes son sintetizados separadamente para después
calentarlos juntos en disolucién y hacer que la especie macrociclica incorpore el final del eje
molecular y formar asi el pseudorrotaxano; al enfriar la mezcla de reaccion, el macroanillo
es obligado a mantener engarzado al componente central como resultado de la trampa
proporcionada por las interacciones no covalentes termodinamicamente débiles y
cinéticamente labiles.

En los 40 afos que han seguido a las aportaciones de Cram, Lehn y Pedersen, la
Quimica Supramolecular, la quimica de las fuerzas intermoleculares, se ha establecido por
si misma firmemente frente a la Quimica Sintética, como evidencian los numerosos
ejemplos de edificios moleculares y supramoleculares. Asi, la Quimica Supramolecular se
ha considerado como uno de los campos mas activos de la ciencia abarcando, hoy en dia,
desde el reconocimiento molecular de los complejos naturales y artificiales hasta la
aplicaciéon en nuevos materiales en Biologia, Tecnologia Quimica o Medicina, constituyendo
asi una nueva rama de la Quimica diferenciada de otras areas. El campo de la Quimica
Supramolecular comenzé con la investigacion de pequefios complejos que incluyen pocas
unidades y evoluciond, en paralelo, con la sintesis de supermoléculas con una variedad de
unidades diferentes. Una de las motivaciones principales ha sido, por un lado, mimetizarla
complejidad y funcién de sistemas biolégicos y, por otro, proporcionar los conceptos y
unidades estructurales requeridas para la aproximacion “De abajo a arriba” o “Bottom-up” a

los sistemas nanoscépicos.

1.3. QUIMICA HOSPEDADOR-HUESPED Y QUIMICA DE RECEPTORES

Donald Cram acufi6é en 1970 el término Quimica Hospedador-Huésped,™ Host-
guest Chemistry en inglés, para designar las dos moléculas involucradas en un evento
general de asociacion molecular, de forma analoga a los conceptos de receptor y sustrato
biologicos establecidos por Paul Ehrlich.™” "™ Los receptores moleculares son definidos
como estructuras organicas sintéticas capaces de unir selectivamente iones o sustratos
moleculares mediante diferentes interacciones intermoleculares, proporcionando un
ensamblado de dos o mas especies.""*

Es deseable que el receptor y el sustrato entren en contacto a través de una gran
area, lo cual ocurre cuando el receptor es capaz de envolver su sustrato de forma que
establece numerosas interacciones no covalentes y reconoce su tamafio, forma y
arquitectura molecular. Este es el caso de moléculas receptoras que contienen una cavidad

intramolecular en la cual puede encajar el sustrato, proporcionando asi un complejo de
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inclusion. En tales receptores concavos, la cavidad esta ocupada con sitios de union
convergentemente dirigidos hacia las especies unidas, por lo que son denominados
endorreceptores (Figura 1.9).” Asi, es normal identificar la molécula que presenta el
aspecto mas céncavo como el hospedador y la molécula que presenta la superficie convexa
como el huésped; de esta forma, el hospedador céncavo interacciona con el huésped de
una manera mucho mas intima ya que tienen sitios de uniéon céncavos grandes y que
definen un bolsillo donde se acomoda el huésped, de forma que interacciona con él en
diversas direcciones convergentes, incrementando no solo la fuerza de unién sino también
la selectividad. Estas uniones sustrato-receptor suelen ser representadas por el simbolo
“@”. Pueden encontrarse analogias entre los sistemas huésped@hospedador con sistemas
bioldgicos que definen los sitios activos de las enzimas donde un sustrato pequefio se une

dentro de la cavidad de una proteina (Figura 1.9).

Figura 1.9. Esquema vy estructuras de endorreceptores sintéticos tipicos como ciclodextrinas, calixarenos y
carcerandos junto con un ejemplo del sitio activo definido por las cadenas polipeptidicas de un enzima donde se

encaja el sustrato de la reaccion de forma complementaria.

Desde el punto de vista opuesto, podria hacerse uso de una superficie externa con
protuberancias y depresiones, mas que una cavidad interna, como sitio de unién del
sustrato. Esto podria resultar en el paso de una quimica convergente a una divergente y de
endo- a exorreceptores (Figura 1.10).%% %% | as uniones receptor-sustrato entonces ocurren
por interaccion superficie-superficie, lo cual puede ser denominado fijaciéon y simbolizada
por //, o por el simbolo matematico de interseccién N si hay interconexién notable de las
superficies. Exorreconocimiento con uniones fuertes y selectivas requiere una gran area de

contacto y un suficiente numero de interacciones al igual que una complementariedad
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geomeétrica y electrénica entre las superficies del receptor y el sustrato. Uno puede notar
que el exorreconocimiento incluye reconocimiento entre cuerpos de tamafio similar, de
forma que encuentra analogias bioldgicas en la interaccion proteina-proteina, en la interfase
anticuerpo-antigeno, donde ocurre el proceso de reconocimiento inmunoldgico, asi como
reconocimiento en interfases con monocapas, peliculas, membranas, paredes celulares,

etc.

Figura 1.10. Esquema comparativo entre la estructura de un endorreceptor y un exorreceptor donde se muestra la
convergencia o divergencia de los sitios de unién. Debajo se muestran algunos ejemplos de interacciones entre
proteinas o diferentes receptores de la superficie celular.

La Quimica Hospedador-Huésped puede ser considerada como una rama de la
Quimica Supramolecular enfocada al desarrollo y estudio de los hospedadores sintéticos
que sean capaces de unir iones o moléculas huésped, mientras que la Quimica de
Receptores, la quimica de las moléculas receptoras artificiales, representa la generalizacion
de la Quimica de Coordinacién pero no se limitada a los iones metalicos de transicién, sino
que se extiende a todo tipo de sustratos: catidnicos, anidnicos o especies neutras de
naturaleza organica, inorganica o bioldgica.

Las estructuras macropoliciclicas reunen los requisitos para el disefio de
receptores artificiales: son estructuras grandes (macro) que contienen cavidades y
hendiduras del tamafio y forma apropiadas, con numerosos brazos, puentes y conexiones

(policiclicos) que permiten la construccion de una arquitectura dotada con las
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caracteristicas dindmicas deseadas y que permiten la disposicion de grupos estructurales,
sitios de union y funciones reactivas (Figura 1.11). El balance entre rigidez y flexibilidad es
de particular importancia para las propiedades dinamicas del receptor y del sustrato:
aunque puede alcanzarse el reconocimiento selectivo con receptores rigidamente
organizados, los procesos de intercambio y regulacién requieren la flexibilidad del receptor
para que puedan adaptarse y respondan a los cambios. La flexibilidad es de gran
importancia en las interacciones bioldgicas receptor-sustrato, donde la adaptacion es
necesaria frecuentemente para que ocurra la regulaciéon. La estabilidad y selectividad de la
unioén del sustrato resulta del conjunto de sitios de interaccion en el receptor y puede ser

trasladado estructuralmente en acumulacion (coleccion) y organizacion (orientacion).

i
— I
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Macrociclos Macrobiciclos
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Figura 1.11. Estructura general de las moléculas macropoliciclicas utilizadas en el disefio de receptores artificiales.
También se representan algunos ejemplos de hospedadores sintéticos con la geometria indicada.

A pesar de que cada molécula es diferente en sus propiedades fisicas y quimicas y
requieren una aproximacion individual, es posible racionalizar la cinética, termodinamica y
selectividad de hospedadores moleculares en base a la complementariedad electrénica y
geométrica entre el receptor y el sustrato. En estas predicciones se basa el disefio de
receptores sintéticos para un determinado tipo de iones, moléculas o esferas, constituyendo

su sintesis un importante campo de rapido crecimiento de la Quimica Organica.

1.4. RECONOCIMIENTO MOLECULAR Y SELECTIVIDAD

La Biologia sin reconocimiento molecular es inimaginable; los procesos

bioquimicos vitales como el transporte molecular, procesado de la informacion genética y el
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ensamblado de proteinas se basan en el reconocimiento molecular como accion esencial,
una unién con un propésito, de forma que la mera unién no es reconocimiento. Asi, la
inspiracion viene de la hipotesis de que las bases moleculares de la seleccion natural de las
especies, y por tanto la evolucién molecular de los sistemas biolégicos, dependen
directamente de la seleccion de patrones de complejacion molecular basados en el
reconocimiento molecular altamente selectivo entre compuestos organicos. Podemos definir
el Reconocimiento Molecular como un proceso que incluye tanto la unién como la seleccion
de sustratos por una molécula receptora dada para realizar una funcion especifica;®™ esta
union selectiva es una combinacion de ajuste estérico entre el huésped y la cavidad del
hospedador y una distribuciéon espacial apropiada de los sitios de unién entre ambas
moléculas, maximizando asi las fuerzas atractivas y minimizando las repulsivas, lo cual

implica un patrén estructural bien definido de interacciones intermoleculares (Figura 1.12).

Figura 1.12. Modelos que representan el reconocimiento molecular de un compuesto A cuya complementariedad con
el sustrato D hace que la interaccion sea mas fuerte que con los otros componentes B y C con los que, a pesar de

interaccionar, lo hace en menor extension.

De acuerdo con el modelo de llave-cerradura de Fischer, la complementariedad es
el factor mas importante en los procesos de reconocimiento molecular; no es sélo una
interaccion la que proporciona la union hospedador-huésped en un ambiente mas o menos
competitivo, sino la accion aditiva o incluso cooperativa de interacciones multiples: cuanto
mayor sea la complementariedad de los sitios de unién de un hospedador a sus huéspedes,
mayor sera la energia de union. Esto se refiere no sélo a las uniones individuales no

covalentes, sino también a la superficie electrostatica entera involucrada en los eventos de
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unién de ambas moléculas. Estas ideas constituyen el Principio de Complementariedad:*" 3
para complejar de forma selectiva, los hospedadores deben tener sitios de unién que
puedan contactar y atraer simultaneamente los sitios de uniéon del huésped sin generar
limitaciones internas o repulsiones no enlazantes. Asi, las energias que dirigen los enlaces
intermoleculares de moléculas con grupos funcionales complementarios son la base del
reconocimiento molecular. Pero ademas de la complementariedad electrénica debe haber
también complementariedad espacial, esto es, las moléculas deben ajustar una con la otra
geométricamente de manera que puedan unirse. Por ejemplo, un complejo hospedador-
huésped no puede formarse si el huésped es demasiado grande para entrar en la cavidad
del hospedador, ni formara tampoco el complejo si los grupos funcionales de las moléculas
hospedador y huésped se repelen una a la otra a medida que se aproximan.

El grado en el que los objetos encajan depende de su disposicion para hacerlo, de
forma que si la complementariedad determina el reconocimiento molecular, Ila
preorganizacion determina el poder de unién. Tomemos por ejemplo la comparacién entre
el 2,2’-bipiridilo y la o-fenantrolina como ligandos
quelantes de cationes metalicos, de los cuales
éste ultimo tiene mayor afinidad (Figura 1.13).
Esta generalizacion se resume en el Principio de
Preorganizacion:™ cuanto mas organizados para
la union estan el hospedador y el huésped, mas
estable seran sus complejos. Pero como la
complejacién y la solvatacion incluyen las
mismas fuerzas, ambos procesos compiten

cuando estan colocados varios sitios de contacto

en la misma molécula; puesto que la

desolvatacion de un huésped es el paso ) B
Figura 1.13. Comparacion de la estructura de dos

principal de la complejacion, la diferencia  jigandos de cationes metalicos donde se observa
significativa en los patrones de solvatacion entre la preorganizacion y la libertad conformacional
dos huéspedes afectara definitivamente a la ~ Para!ainteraccion.
selectividad del ligando.”™ Como resultado de la preorganizacion del ligando, la mayoria de
los ligandos macrociclo presentan selectividad significativa hacia ciertos huéspedes
atendiendo a su tamano: cuando las dimensiones del huésped encajan con el tamafio de la
cavidad del ligando, el complejo es normalmente mas estable que los complejos con otros
huéspedes de propiedades parecidas pero tamario diferente.™

Un ligando puede adoptar conformaciones completamente diferentes tras la

complejacion, lo cual se manifiesta en tamafios de cavidad diferentes. Asi, usar el tamafio
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de la cavidad antes de la complejacién para predecir la selectividad puede ser
desafortunado. Es importante recordar que las dimensiones de la cavidad de un ligando no
estan siempre bien definidas o estimadas facilimente, especialmente a medida que el
tamafio del ligando aumenta, lo cual hace que el ligando sea mas flexible; un ligando
flexible puede tener un mayor nimero de conformaciones posibles en el complejo y puede
adoptar una geometria muy diferente comparado con su estado libre ya que puede
comprimir o expandir las dimensiones de su cavidad para acomodar diferentes huéspedes.
Sin embargo, cuando un ligando es mas rigido, la selectividad de tamafio y los efectos de
ajuste de tamafo son mas dominantes. Asi, un ligando flexible normalmente presenta
menor selectividad al tamafio del huésped.®

Un evento de union en el que un complejo se forma entre dos moléculas es
entréopicamente desfavorable, por lo que dicho coste entropico debe compensarse con la
entalpia de reaccion desprendida en la uniéon hospedador-huésped. Sin embargo, existen
estrategias que pueden reducir
dichos costes al minimo; una
Efecto Quelato . ., . .
aproximacion es incorporar mas

de un sitio de unién en una

l
Q

molécula hospedadora. El primer

N/ . -
enlace, tiene un coste entropico

Efecto Macrociclo [> <]

de combinar dos moléculas, pero

) p
7% los siguientes eventos de union
entre las dos mismas moléculas
@ no sufriran dicho coste,

Efecto Criptato contribuyendo mas a la entalpia

l

libre de union. Este efecto se

llama Efecto Quelato y se ha
Figura 1.14. Esquema de los efectos quelato, macrociclo y

criptato. conocido desde hace mucho

tiempo en quimica de

coordinacion ya que describe la mayor fuerza de unidon mostrada por muchos ligandos
multidentados sobre sus analogos unidentados (Figura 1.14).

Si el mismo numero de sitios de uniéon son incorporados en un macrociclo o
macrobiciclo, la union de huéspedes sera otra vez mas favorable porque cada ciclacion
reduce la flexibilidad conformacional del hospedador libre y asi el coste entrépico se reduce
por la fijacién conformacional durante la unién del huésped. Estos efectos son conocidos en
la literatura como Efectos Macrociclo y Macrobiciclo o Criptato® * * y describen, por un

lado, el aumento de la fuerza de unién y la selectividad de los éteres corona comparado con
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sus éteres homologos de cadena abierta. Este efecto no es especifico de los coronandos,
sino también es aplicable a los compuestos macrociclicos en general. Por otro lado, los
efectos Macrociclo y Criptato se caracterizan por la alta estabilidad y selectividad, bajas
velocidades de intercambio y proteccion eficiente del medio cuando un ligando
macropoliciclico compleja a su sustrato (Figura 1.15).

Mientras el Efecto Macrociclo ha sido bien reconocido y establecido por Cabbiness
y Margerum, existe incertidumbre sobre su origen termodinamico especifico. El Efecto
Quelato tiene principalmente un origen entrépico; sin embargo, no hay acuerdo sobre si el
Efecto Macrociclo es el resultado de cambios favorables de entalpia o entropia en la
complejacion por ligandos macrociclicos, aunque esta generalmente aceptado que tiene un

origen  diferente  al EFECTO MACROCICLO

Efecto Quelato. Asi, la A
complejacion de un i6n o™y (oY
i Q o o] o
metalico por un agente ( 2.2 ( j 6.1 3.9
Q o 4]
quelante bidentado (NN ?\/O\J
resulta en la unién de
EFECTO CRIPTATO
dos particulas, mientras
que la unién del mismo (‘*omo’j (‘\o"_\cr/\J
N0 NNONONN 975 4.95

ion metalico con dos N
(,O\_/O\) 48 <—-0U0\)

ligandos  unidentados

causa la asociacion de Figura 1.15. Valores del logaritmo de la constante de complejacién de cationes
tres particulas lo cual K" por cada uno de los ligandos representados, asi como su diferencia debida

- al efecto macrociclo y criptato (A).
es entropicamente

menos favorable. Sin embargo, la unién de un i6n metalico tanto por un macrociclo como su
analogo de cadena abierta es un proceso de asociacion de dos particulas, por lo que no
existe acuerdo sobre el origen de la diferencia tan notable en las constantes de union.
Aparentemente, la diferencia de entropia translacional no es la causa del efecto
macrociclo, sino que probablemente estda determinado por un numero de factores
independientes; entre los que juegan un papel opuesto al Efecto Macrociclo se encuentran
la preorganizacién de ligandos que impida la complejacion, huéspedes que no se ajustan a
la cavidad del ligando y la seleccion impropia de un ligando de referencia de cadena
abierta. En contraposicion, los factores que contribuyen positivamente al Efecto Macrociclo
son la preorganizacion del ligando, la reduccidon de las repulsiones del ligando, la
solvatacion diferencial del ligando y la basicidad intrinseca de los atomos ligantes. Una de
las mayores diferencias entre un ligando macrociclico y su homoélogo de cadena abierta es
la preorganizacion del primero. Asumiendo que el ligando preorganizado proporciona el
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ambiente correcto para la union de un huésped particular, la uniéon requiere solo pequefios
ajustes de la conformacion del ligando, mientras que la unién del mismo huésped por un
ligando lineal de cadena abierta requiere una mayor ajuste conformacional, de forma que
este ajuste es tanto entalpica como entropicamente desfavorable. Asi, se sugiere que la
preorganizacion del macrociclo es el efecto que mas contribuye al efecto macrociclo. Un
ligando macrociclo esta menos solvatado que su homologo de cadena abierta debido a un
aumento del impedimento estérico cuando se solvata; como la solvatacion tiende a aliviar la
energia del ligando causada por la repulsion dipolo-dipolo, una menor solvatacion del
ligando macrociclico hace que éste posea una mayor energia que podria ser
significativamente reducida por la complejacién del huésped. Asi, un ligando macrociclico
desprende una mayor energia al unir un huésped apropiado comparado con su homoélogo
de cadena abierta. Esta energia de complejacion se refleja principalmente como un cambio
de entalpia favorable. Estos cuatro factores que son los que se espera que aumenten el
efecto macrociclo son entalpicamente favorables, lo cual es consistente con el hecho de
que, en la mayoria de los casos, el efecto macrociclo es entalpicamente favorable.

Por todo esto, el Reconocimiento Molecular se define normalmente por el balance
delicado de informacion y energia quimica involucrada en los procesos de unién y
seleccion; requiere el disefio de receptores que posean caracteristicas estéricas y
electronicas complementarias a aquellos sustratos que se uniran y un balance apropiado
entre rigidez y flexibilidad para la funcidon a desarrollar. Asi, el reconocimiento molecular es
una cuestion de almacenamiento y lectura de informacién a nivel supramolecular,
informacién que puede estar almacenada en la arquitectura del ligando o en la naturaleza,
numero y disposicion de sitios de union, de forma que su lectura se realiza durante el
proceso de formacioén y disociacion de la supramolécula. Haciendo uso de la informacion
tridimensional almacenada-leida que opera en el reconocimiento molecular, en combinacion
con la transformacion y translocaciéon del sustrato, uno puede disefiar componentes para
dispositivos moleculares que sean capaces de procesar informacién y sefiales a niveles
moleculares y supramoleculares. El area de investigacion resultante puede denominarse
Semioquimica, del griego onuelov que significa sefial, siendo la quimica de la generacién,

procesado, transferencia, conversion y deteccion de sefales a nivel molecular.

1.5. FUERZAS INTERMOLECULARES

Las interacciones intermoleculares constituyen la base del reconocimiento,
reaccion, transporte y regulacién altamente selectiva de los procesos que ocurren en

Biologia tales como la union de un sustrato a una proteina receptora, las reacciones
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enzimaticas, el ensamblaje de complejos multiproteicos, asociaciones inmunoldgicas
antigeno-anticuerpo, transcripcion y transduccion del codigo genético, regulacion de la
expresion génica, entrada de virus a las células, induccion de la sefal por
neurotransmisores, etc. (Figura 1.16).°""% E| disefio de sistemas artificiales abioticos
capaces de desarrollar procesos con tan alta eficiencia y selectividad requiere la correcta
manipulacion de las caracteristicas energéticas y estereoquimicas de las fuerzas
intermoleculares en la arquitectura molecular definida. Para ello, los quimicos encuentran la
inspiracién en la genialidad de los eventos biolégicos para asi demostrar que es posible
disefar sistemas artificiales donde tales eficiencias, selectividades y velocidades de los
procesos naturales pueden ser alcanzadas. Por tanto, podemos entender las interacciones
intermoleculares como la base de la transferencia de informacion entre moléculas y

sistemas vivos asi como en estructuras supramoleculares sintéticas.
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Figura 1.16. Algunos ejemplos de procesos biologicos en los que el reconocimiento molecular estd mediado por un
conjunto de interacciones intermoleculares altamente selectivas, entre los que se encuentran la unién enzima-
sustrato, reconocimiento de un antigeno por parte de un anticuerpo, un receptor de la membrana celular y su molécula
efectora, etc.

Una comprension detallada de este tipo de interacciones es fundamental para

interpretar y predecir relaciones entre la estructura y la funcién quimica; elucidar estas
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fuerzas de unién no es sélo la base de los complejos supramoleculares sintéticos, sino que
es la base para entender y controlar multitud de procesos en la Quimica Biologica y
Biomimética y de nuevas aproximaciones a la Farmacia, Medicina. Ademas, estos
conocimientos tienen aplicaciéon en campos como el Anadlisis Quimico y Cromatografico al
igual que la Catalisis y Ciencia de los Materiales.

La elucidacion de las reglas y restricciones que gobiernan estas interacciones
intermoleculares es importante para la comprensién y manipulacion de tales procesos, pero
el estudio de dichos detalles es mucho mas dificil en una biomolécula compleja, por lo que
sistemas modelo mas simples proporcionarian la base para un analisis mas profundo. La
Quimica Supramolecular se focaliza en tales interacciones entre moléculas mas que dentro
de las moléculas y en el estudio de los enlaces intermoleculares mas que los enlaces
covalentes. Sin embargo, esta quimica no esta limitada a sistemas parecidos a los
encontrados en Biologia, sino que es libre de crear especies desconocidas e inventar
procesos novedosos. Las supramoléculas pueden incluso encontrar sus aplicaciones bajo
condiciones donde las biomoléculas no tendrian necesariamente una estabilidad a largo
plazo; por ejemplo, pueden ser aplicadas temperaturas mas altas o mas bajas y diferencias
de presiones a estos sistemas o incluso el uso de disolventes organicos, condiciones en las
que las biomoléculas perderian su integridad, porque estan disefiadas para un ambiente
acuoso moderado.

Gran numero de estos sistemas supramoleculares se mantienen unidos por
interacciones intermoleculares donde la reversibilidad es la caracteristica clave. Pero la
reversibilidad no es soélo una consecuencia de interacciones mas labiles cuando se
compara con los enlaces covalentes, sino que es esencial para la funcion y formacién de
ensamblajes mas grandes; uniones mas estrechas e irreversibles llevarian al secuestro y no
al transporte. Por tanto, las fuerzas involucradas en el reconocimiento y complejacion de
moléculas son interacciones intermoleculares no covalentes, algunas de las cuales son bien
conocidas como los puentes de hidrégeno o las interacciones entre iones, pero la vision no
es tan clara para interacciones mas débiles y peor definidas como las interacciones dipolo-
dipolo, dipolo-dipolo inducido, fuerzas de dispersion de London, apilamiento -,
transferencia de carga y efectos hidrofébicos o solvofobicos en general. En términos
energéticos, las interacciones no covalentes son generalmente varios érdenes de magnitud
mas débiles que los enlaces covalentes; asi, estos enlaces no covalentes van desde los
enlaces coordinativos con una fuerza de varios cientos de kJ mol” a las interacciones
débiles de van der Waals representan sélo unos pocos kJ mol”, tal como se puede

observar en la Figura 1.17.
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Figura 1.17. Diagrama de energias de las diferentes fuerzas de union entre atomos y moléculas con especial énfasis

en las interacciones no covalentes.
Las interacciones atractivas o repulsivas se encuentran cuando dos cargas
interaccionan tanto con polaridades opuestas o con la misma polaridad y juegan un papel
central en la asociacion molecular en fenémenos biolégicos como, por ejemplo, en el caso
de proteinas y acidos nucléicos. Las interacciones ion-ion son mas fuertes, con energias de
enlace en el rango de aproximadamente 100-350 kJ mol™. La distancia entre las cargas y la
extension de la deslocalizacion sobre una parte de la molécula o incluso la molécula entera
tiene un efecto en la fuerza de la interaccién. En consecuencia, la minimizacién de la
distancia entre dos iones cargados opuestos sera el factor geométrico mas importante ya

que no hay direccionalidad particular en la interaccion ién-ién (Figura 1.18).
Medidas termodinamicas revelan que la formacién de pares iénicos, especialmente

en agua, normalmente resultan en un aumento en la entropia y, a veces, incluso en un valor
desfavorable de AH. La asociacién aqui es favorable principalmente por la eliminaciéon de
moléculas de disolvente altamente ordenadas de las esferas de solvatacién que rodea a los
iones separados. Una disminucion en la polaridad del disolvente causa un incremento

considerable en las constantes de asociacion debido a la reduccion de la proteccion
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dieléctrica. También son necesarias consideraciones sobre el efecto salino, especialmente
cuando hay contribuciones electrostaticas significativas a la unién, para la interpretacion de
las constantes de complejacion supramolecular. Los valores de log K observados muestran
una dependencia lineal con la fuerza idnica y tienen pendientes marcadamente cercanas a
las calculadas por el nimero de cargas de iones o cavidades isotropicamente esféricas.
Asi, el efecto salino induce cambios en AG que son predecibles mediante la ecuacion de
Debye-Hiickel, incluso para los complejos anisotrépicamente complicados.
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Figura 1.18. Representacion de las interacciones i6n-ion, idn-dipolo y dipolo-dipolo y su dependencia con la distancia,
en el caso de union entre cargas, o la orientacion, en el caso de los dipolos.

Las interacciones entre iones y dipolos son mas débiles (50-200 kJ mol'1). Aqui, la
orientacion del dipolo con respecto a la carga si es importante. Incluso mas débiles que las
fuerzas ion-dipolo son las interacciones entre dos dipolos (5-50 kJ mol'1). Otra vez, la
orientacion relativa de los dos dipolos interaccionantes juega un papel importante. La
estabilidad de los complejos a través de interacciones de particulas cargadas es debida en
mayor medida a la induccion de dipolos en nubes electrénicas facilmente polarizables
(Figura 1.18).
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Se han utilizado muchas interacciones no covalentes diferentes por los quimicos
supramoleculares para la produccion de agregados oligomoleculares discretos, pero no es
de extrafar que el enlace por Puentes de Hidrogeno haya estado a la vanguardia en el
camino hacia entidades supramoleculares bien definidas.""" Los puentes de hidrégeno son
una de las fuerzas intermoleculares mas importantes en la naturaleza puesto que la vida
como la conocemos podria, literalmente, no ser posible sin esta interaccion ya que es
responsable de mantener intacta la doble cadena de ADN, dirige el plegamiento de
proteinas, el ensamblaje bidtico y la selectividad de las enzimas. El uso de este tipo de
interacciones en procesos que juegan un papel tan importancia en la naturaleza debe tener
muchas ventajas sobre la conexion de estas moléculas por enlaces covalentes.

Los puentes de hidrégeno ocurren entre un grupo dador de hidréogeno (DH) y un
grupo aceptor de hidrogeno (A), donde D es un atomo electronegativo (O, N, S, P, Sey X :
F, Cl, Br o I), y el grupo aceptor A es un par de electrones solitario de un atomo
electronegativo o un orbital ™ de un sistema de enlaces multiple. Generalmente, un enlace
de hidrégeno puede ser caracterizado como un protdon compartido por dos pares de
electrones solitarios. Los puentes de hidrégeno son, asi, interacciones de un solo punto con
una geometria muy bien definida, de forma que sus magnitudes estan determinadas por las
fuerzas electrostaticas entre un atomo de hidrégeno dador y un atomo aceptor; aumentando
el momento dipolar del dador y el par de electrones en el aceptor resulta en un aumento de
la fuerza del enlace de hidrogeno.'> " El enlace por puentes de hidrogeno surge de la
suma de, al menos, tres contribuciones: electrostatica, dispersiva y de transferencia de
carga, aunque la importancia de cada contribucion depende de la naturaleza precisa del

sistema involucrado.
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Figura 1.19. Ejemplos representativos de las interacciones por puentes de hidrogeno que se establecen entre
diferentes grupos dadores y aceptores, asi como entre diferentes moléculas tipicas presentes en los sistemas
naturales. Ademas se presenta una comparacion de la fortaleza de los mismos con el angulo donde puede verse la
influencia de la orientacion relativa de los grupos involucrados en este tipo de fuerza intermolecular.

41



CAPITULO 1. INTRODUCCION A LA QUIMICA SUPRAMOLECULAR

Debemos distinguir entre enlaces de hidrégeno fuertes, con energia de unién en el
rango de 60-120 kJ mol™ y distancias heteroatémicas entre 2.2-2.5 A, enlaces de hidrégeno
moderados (15-60 kJ mol” y 2.5-3.2 A) y enlaces de hidrégeno débiles, con energias de
enlace por debajo de los 15 kJ mol” y distancias largas donador-aceptor por encima de 4
A" Esta clasificacion corresponde al hecho de que los enlaces de hidrégeno fuertes tiene
una contribucién covalente mayor, mientras las moderadas y débiles son principalmente de
naturaleza electrostatica. También, el rango de angulos de los enlaces de hidrégeno
posibles es estrecho para los enlaces fuertes (175-180°), de forma que hay un excelente
control espacial, mientras los enlaces de hidrogeno moderados (130-180°) y débiles (90-
150°) son mas flexibles. Mas aun, deberiamos diferenciar entre los puentes de hidrégeno
entre moléculas neutras y entre moléculas cargadas, siendo éstos Ultimos
significativamente mas fuertes. Por ejemplo, los enlaces de hidrégeno F-HF tienen una
energia de unién de aproximadamente 160 kJ mol™, siendo el enlace de hidrégeno mas
fuerte conocido. Un factor significativo en esta especificidad direccional es la anisotropia de
la distribucion de carga en los atomos aceptores tipicos, un factor que es despreciable en la
mayoria de los campos de fuerzas.

Los enlaces por puentes de hidrégeno son, debido a su gran fuerza cooperativa,
direccionalidad y poca sensibilidad a cambios en la distancia de separaciéon de cargas,
especialmente apropiados para el disefio de nuevos motivos constructores por su
selectividad y direccionalidad, de forma que permite a los quimicos controlar la geometria
de los complejos y disefar hospedadores complementarios precisos para un huésped dado.
Ademas, las moléculas pueden contener diferente numero de sitios dadores y aceptores,
por lo que muchas estructuras mantienen unidas mediante un conjunto de enlaces de
hidrégeno dobles, triples, cuadruples o quintuples. Asi, no sélo el numero de enlaces de
hidrégeno determina la estabilidad del ensamblaje, sino también la disposicidon de los sitios
donadores y aceptores juegan un papel significativo.

Los disolventes también tiene una influencia pronunciada en los enlaces de
hidrogeno, especialmente en el caso de enlaces de hidrogeno simples o dimeros. La
contribuciéon de un enlace de hidrégeno a las interacciones moleculares es, en presencia de
un disolvente capaz de dar enlaces de hidrégeno como el agua, limitada a la diferencia
entre el enlace de hidrégeno al sustrato y el enlace de hidrégeno a la molécula de
disolvente. Los disolventes que contienen grupos dadores y aceptores de puentes de
hidrégeno son inhibidores competitivos de la unidn; por ejemplo, en un ambiente
cloroférmico saturado en agua, los puentes de hidrégeno son solvatados, dando como

resultado una disminucién de la agregacion.
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Para comprender los procesos de reconocimiento complejos que estdn asociados
con el ADN, proteinas y otros sistemas biologicos, es importante que entendamos el
mecanismo que subyace en la interaccion entre unidades aromaticas tan ampliamente
utilizada en la naturaleza; el ejemplo clasico es el apilamiento de bases del ADN, estructura
determinada por Watson y Crick en 1953, que se encuentra en la Figura 1.20, en la
asociacion de las bases puede ser atribuida al apilamiento de los anillos que domina la
termodinamica de formacion de la hélice. También las interacciones aromaticas pueden
formar sitios de nucleacion en el plegamiento de proteinas, donde el apilamiento perfecto
no se ha observado, pero si se ha encontrado un rango de apilamientos desplazados y
geometrias cabeza-cola, término utilizado para describir la disposicion perpendicular en

forma de T de los anillos aromaticos.

Figura 1.20. Estructura de ADN donde se muestra el apilamiento de los pares de bases. También se presenta un
esquema energético de las interacciones n—rn segun la orientacion relativa de los anillos y la separacion entre sus

centros (R").

Como se recoge en la Figura 1.20, los anillos aromaticos poseen un momento
cuadrupolar, formado por un esqueleto o parcialmente positivo y una nube 1 parcialmente
negativa por encima y por debajo del plano del anillo, de forma que dos sistemas
similares tienden a no interaccionar de una manera perfecta cara a cara ya que las dos
nubes T parcialmente negativas se repelerian mutuamente.'"® "' A pesar de ello, existen
dos opciones para evitar esta repulsion: en el benceno en estado cristalino, cada molécula
de benceno es posicionada con respecto a su vecino mas proximo en una orientacion
cabeza-cola. Esto causa una interaccién atractiva entre la nube 1T negativa de un benceno

con el esqueleto positivo de la otra. Moléculas aromaticas mayores, como las porfirinas por
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ejemplo, pueden cristalizar bien en una orientacién cara a cara. Sin embargo, reducen las
fuerzas repulsivas por desplazamientos hacia los lados."'®""

La situacion cambia significativamente cuando dos moléculas aromaticas
diferentes, una de las cuales es rica en electrones y otra deficiente en electrones,
interaccionan.!” Segun la Figura 1.21, si el sistema aromatico esta polarizado tanto por un
substituyente o un heteroatomo, las interacciones por apilamiento pueden ser afectadas: un
substituyente dador de electrones aumenta la densidad electrénica asociada con el anillo,
de forma que aumenta la repulsion electrénica 1, mientras que un substituyente electrén
atrayente tiene el efecto opuesto. Un heteroatomo en el anillo aromatico puede ser neutro,
rico en electrones o deficiente en electrones. Cuando ambos sistemas 1T estan polarizados
con grupos dadores-aceptores de electrones pueden entonces interaccionar mediante
transferencia de carga® @ desde el HOMO al LUMO, dando lugar a sistemas que han sido
conocidas por mas de 40 afios ya que normalmente pueden ser identificados por una banda
en el espectro UV-visible a longitudes de onda mayores que los dos componentes por

separado.”
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Figura 1.21. Interaccién por transferencia de carga entre anillos aromaticos con grupos sustituyentes de diferente
naturaleza, donde se ve que el apilamiento casi perfecto esta favorecido.

Aunque la naturaleza exacta de estas interacciones es todavia materia de debate,
la transferencia de carga en sistemas 1 es una clase importante de interacciones no

covalentes que derivan de la suma de factores electrostaticos, dipolos inducidos vy
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contribuciones dispersivas, por lo que no son tan diferentes de las interacciones simples
como puentes de hidrégeno, pero son tan complicadas por el hecho de que implican
grandes grupos funcionales. La mayor diferencia entre la transferencia de carga y los
puentes de hidréogeno es que el area superficial de los contactos intermoleculares en la
transferencia de carga es grande, de forma que las interacciones de van der Waals y la
desolvatacion son mucho mas importantes: como las superficies electronicas 1 planas de
las moléculas aroméaticas son no polares, las fuerzas solvofébicas favorecen el apilamiento.
Aunque los principios electrostaticos que gobiernan las magnitudes de los enlaces de
hidrogeno también se aplican a las interacciones aromaticas, hay muchos mas puntos de
contacto donde las interacciones electrostaticas han de ser consideradas, y asi es mas
dificil de racionalizar el comportamiento de las interacciones aromaticas con mas reglas
generales.

Las unidades aromaticas tiene unas grandes superficies planas, de forma que la
disposicién apilada maximiza los contactos de van der Waals; a pesar de ello, las fuerzas
que involucran sistemas 1 también pueden unir no covalentemente estas unidades con
cationes.™™ Esta interaccion cation-sistema T puede valer entre 5-80 kJ mol” y juega un
papel importante en biomoléculas. Los metales alcalinos y otros cationes pueden formar
una interaccioén atractiva cuando se localiza por encima del centro del anillo aromatico. La
energia de union en fase gaseosa de un catidn potasio a un anillo de benceno (80 kJ mol"1)
es mayor que la correspondiente a una sola molécula de agua al mismo catién (75 kJ mol'1).
Consecuentemente, uno podria preguntarse porqué las sales de potasio no se disuelve en
benceno; una respuesta es que el catién es estabilizado por mas de una o dos moléculas
de agua en disolucion y la suma de las energias de unidn es asi mayor que aquellas de un
potasio solvatado por una o dos bencenos. Otro punto a considerar es la solvatacion del
correspondiente anion. El agua es capaz de solvatar aniones por formacién de enlaces de
hidrégeno; en benceno, tales interacciones no son posibles.

Por Ultimo, las fuerzas de van der Waals (<5 kJ mol'1) son otro tipo de
interacciones no covalentes; derivan de la interaccion de una nube electréonica polarizada
por nucleos adyacentes. Las fuerzas de van der Waals son una superposicion de
interacciones de dispersion atractivas, que disminuyen con la 15, y repulsiones, que
disminuyen con 1/r'2. Las interacciones dispersivas de London-Eisenschitz resultan de la
atraccion entre dipolos fluctuantes transitorios que también tienen lugar en los enlaces no
polares. Estas interacciones intermoleculares tienen un valor similar en agua y en
disolventes organicos, que son mucho mas polarizables. Las fuerzas de dispersién entre el
hospedador y el huésped generalmente juegan un papel significativo s6lo en medio acuoso

debido a la baja polarizabilidad del agua.
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En este contexto merece una mencion especial una clase de moléculas
hospedadoras que, mas que utilizar interacciones atractivas con el huésped, utilizan lo que
se ha denominado Union Constrictiva. Este término fue introducido por Cram para describir
las limitaciones estéricas que deben ser superadas por la molécula huésped cuando los
hospedadores consisten en estructuras huecas rigidas cuya apertura de los portales es mas
pequefia, limitando asi el acceso al interior del hospedador. El tamafio relativo y la forma de
estos portales, comparado con los del huésped, imponen restricciones que los huéspedes
deben superar para poder entrar o salir del hospedador. El hecho de que un huésped mas
grande que los portales de la cavidad sea capaz de intercambiarse sugiere que las
aperturas del hospedador son capaces de expandirse y contraerse para facilitar el ingreso y
la salida. En tal proceso de intercambio, los huéspedes mas pequefios son capaces de
intercambiarse mas rapidamente a medida que requieren una pequefia deformacion del
hospedador, mientras que el intercambio de huéspedes mas grandes se retarda debido a

los requisitos de deformacién del hospedador (Figura 1.22).

Figura 1.22. Esquema energético de la encapsulacion de un huésped por un hospedador con portales mas estrechos
que el tamafio de la molécula atrapada en el interior de la cavidad del ligando. Como puede verse, AGeonstrictiva = AGuiss
— (-AG°).
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Una cavidad completamente cerrada da lugar a un incremento de la estabilidad de
los complejos, de forma que las particulas esféricas en el interior de cavidades
semiesféricas sufren fuerzas dispersivas de union cuatro veces superiores a las de una
superficie plana, y este factor multiplicador aumenta a seis con cavidades cilindricas y
aproximadamente ocho con una cavidad esférica que las rodee completamente.'® Por
tanto, las cavidades que son completamente cerradas generalmente llevan a valores de AG
significativamente mayores, y al aumentar la encapsulacién de la molécula huésped el
resultado puede asignar niveles realmente bajos de disociacion del complejo.
Termodinamicamente, la energia de unién constrictiva es la energia libre que debe ser
proporcionada al sistema para alcanzar el estado de transicion para la disociacion del

huésped desde el estado encapsulado menos la energia libre asociada con la unién.

0-H

Figura 1.23. Esquema que representa un proceso de complejacion dirigido por el efecto hidrofébico.

A primera vista, la formacidon espontdanea de complejos altamente ordenados
parece ser inconsistente con la Segunda Ley de la Termodinamica ya que la inclusién de
una molécula huésped dentro de un hospedador es entropicamente desfavorable; sin
embargo, este esquema es una simplificacion. Cuando se encapsula un huésped, las
moléculas de disolvente que estan restringidas en movimiento por solvatar el huésped
aumentan el grado de libertad en disoluciéon, ya que el disolvente presenta menor
organizacion, de forma que la complejacion es posible debido al mayor grado de desorden
que sufre el ambiente que rodea al complejo una vez se produce el sistema ordenado"*”
(Figura 1.23). Este proceso entrépicamente favorable a la reaccion de encapsulacion es
conocido como Efecto Solvofébico y puede ayudar a compensar el cambio en la entropia
causado por el ordenamiento de las moléculas involucradas en la formacién del complejo
hospedador-huésped. Cuando se trabaja en medio acuoso este hecho recibe el nombre de
Efecto Hidrofobico,"*"™" y se basa en la minimizaciéon de la superficie energéticamente
desfavorable entre moléculas polares y no polares ya que los sustratos no polares son

menos solubles en agua que en disolvente organicos, evitando el agua y prefiriendo un
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ambiente no polar. Este efecto juega un papel importante en huéspedes que se unen, por
ejemplo, con ciclodextrinas: las moléculas de agua que residen en el interior de la cavidad
apolar no interaccionan fuertemente con sus paredes, mientras que si son remplazadas por
un huésped no polar, interaccionaran con otras moléculas de agua fuera de la cavidad,
resultando en una ganancia de entalpia para el sistema completo. Ademas de estas
contribuciones entalpicas, también se producen cambios de entropia cuando varias
moléculas de disolvente son reemplazadas por un huésped, porque el nimero total de
moléculas translacionalmente libres aumenta. Asi, el clasico efecto hidrofébico es causado
por la translocacién de moléculas de agua y la correspondiente ganancia de entropia: antes
de la asociacion de las particulas lipofilicas, el agua solvata la superficie de la particula en
forma de capas de solvatamiento altamente organizadas.

El efecto hidrofébico esta presente a todas las temperaturas; en condiciones
ambientales tiene un origen entrépico como resultado de un orden reducido en las
moléculas de agua en el seno del disolvente comparado con la vecindad del disolvente no
polar, mientras que a mayores temperaturas el efecto hidrofébico es debido a factores
entalpicos. Esto ocurre debido a que la transferencia de un soluto no polar al agua esta
acompafiada de un cambio positivo mayor en la capacidad calorifica (AC,) ya que las
moléculas de agua solvatadas proporcionan un aumento en el nUmero de enlaces capaces
de absorber calor."**™® La relacién entre la capacidad calorifica y AH y AS muestra que a
medida que la temperatura aumenta, la contribucién entalpica a la energia libre de
solvatacion aumenta, pero la contribucion entrépica se hace menor, ya que AS es negativa

y se hace mas negativa aun:

dAH dAS
Ac, = 20| 7222
o (dT ]P (dT jp (Ec. 1.1)

Los efectos hidrofébicos o solvofébicos en general son analizados a veces en
términos de dos factores: uno la energia de cavitacion, que corresponde a la energia
desfavorable que se requiere para hacer la cavidad en agua, y otro la energia de
interaccion entre el soluto y el disolvente, lo que corresponde a la energia requerida para
poner el soluto en la cavidad de tamafio apropiado y rodeada de disolvente. Cuando un
soluto no polar de pequefio tamafio se transfiere al agua, se abre una cavidad y las
moléculas de agua se ordenan alrededor suya. La produccion de la cavidad es desfavorable
para el agua. La ordenacioén del agua alrededor de la cavidad en agua caliente disminuye, y
se minimiza la entropia desfavorable. Sin embargo, a temperaturas altas la entalpia
desfavorable de interaccion del agua con los solutos no polares en lugar de con las

moléculas de agua se hace el efecto dominante. De hecho, se ha propuesto que el efecto
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hidrofébico se correlaciona con el cambio de area superficial expuesta que ocurre en la
union:
AG =y ASASAH.c (Ec. 1.2)

donde y es el coeficiente de energia libre por area superficial, mientras que ASASA.¢ es la
diferencia entre el area superficial accesible del complejo hospedador-huésped y aquella de
las moléculas hospedador y huésped separadas. La correlacion entre ASASAu:c Y la
constante de unién en agua de la Figura 1.24 sugiere que los valores medios de las
constantes de asociacion pueden predecirse del tamafio de la cavidad del hospedador y la
cantidad de area superficial del huésped que toma contacto con el hospedador en la union.
Asi, en términos de constantes de equilibrio a temperatura ambiente, cada cambio de 10-70
A% de area superficial que se oculta al agua influye en 10 en la constante de equilibrio como

resultado del efecto hidrofébico.
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Figura 1.24. Dependencia lineal de la constante de unién con el cambio de area superficial para diferentes complejos
hospedador-huésped hidrofilicos.

La mayoria de los receptores bioldgicos y artificiales son polidentados, Por tanto,

una vez que se han identificado las unidades de unién para grupos especificos, se puede
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considerar la combinacion de varios de ellos dentro de la misma arquitectura molecular. Asi,
la combinaciéon de subunidades de unién de diferente naturaleza proporciona moléculas
receptoras poliheterotdpicas que contienen varias subunidades discretas de unidén que
pueden cooperar para la complejacion o especies polifuncionales con multiples sitios de
union (polihapto) por interaccion simultanea con sustratos diferentes. Asi, la Quimica
Organica hace posible la construccion mediante disefio de una infinidad de compuestos
hospedadores con multiples centros de union para interaccionar de forma complementaria
haciendo uso de una o varias de las fuerzas intermoleculares descritas.

Estos compuestos hospedadores politopicos, y las moléculas huésped con
multiples centros complementarios a través de pares de uniones no covalentes, permiten
incrementar el efecto de interacciones individuales débiles a través de la incorporacion de
multiples centros ya que la energia libre total de union es normalmente la suma de las
energias individuales de interaccion. La base de este fendmeno es la aditividad de las
correspondientes energias libres individuales (AGiota = ZAG;) y las constantes de formacion
(K = MNK;), del cual deriva el Efecto Quelato."” La aplicacion de esta estrategia hace posible
observar frecuentemente una correlacién lineal entre las energias libres de complejacion
AGHe medidas y el nimero n de centros de uniéon analogos. Cuando es el caso, la
pendiente del ajuste lineal mas fiable proporciona los incrementos intrinsecos de union AG
por interaccion.

Queda claro que las interacciones idnicas, acido-base de Lewis, dipolo-dipolo,
puentes de hidrégeno, fuerzas de van der Waals, la encapsulacién en espacios cerrados y
una combinacidon de todas estas fuerzas funciona para el reconocimiento molecular. A
pesar de que el término entropico es el que normalmente resulta decisivo en disolucion, los
complejos sintéticos permiten una variacion extensa y planificada de grupos funcionales y
formas para controlar conformaciones y son, en principio, mas adecuados para el
aislamiento y manipulacién de mecanismos individuales que los sistemas biolégicos. Como
en la Quimica Fisica Organica clasica, la variacion sistematica del hospedador y el huésped
y sus microambientes en disolucion permite la identificacion de los parametros generales

que pueden ser posteriormente aplicados a sistemas de mayor complejidad.

1.6. AUTOENSAMBLAJE Y AUTOORGANIZACION MOLECULAR

El término Autoensamblaje Molecular puede ser definido como la asociacion
espontanea de dos o mas moléculas bajo equilibrio termodinamico y resultando en la
generacién de un agregado bien definido, el sistema Autoensamblado.l'” " "8 Este

proceso es ubicuo en la naturaleza y frecuentemente ocurre en varios niveles jerarquizados
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para generar sistemas funcionales; de entre todos ellos, la formacion de la doble hélice de
ADN a partir de sus dos cadenas de oligonucledtidos complementarios es quizas el
paradigma biolégico de autoensamblaje mas conocido e intensamente estudiado (Figura
1.25). Las dos cadenas sencillas se mantienen unidas mediante un numero de enlaces de
hidrégeno entre las bases puricas y pirimidinicas para mantener la estructura de doble
hélice, donde la guanina forma tres enlaces de hidrégeno con la citosina y la adenina forma
dos enlaces de hidrégeno con la timina. La formaciéon espontanea de la doble hélice de
acidos nucleicos representa el autoensamblaje de una estructura supramolecular inducida
por un patron de interacciones intermoleculares proporcionado por la complementariedad
de las bases, lo cual involucra reconocimiento y cooperatividad en el apareado de bases.
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Figura 1.25. Estructuras autoensambladas presentes en la naturaleza. A la izquierda se muestra una cadena de ADN
y las bases nitrogenadas que mantienen la conformacion helicoidal de la doble hebra mediante puentes de hidrégeno;
a la derecha aparece la estructura del virus del mosaico del tabaco.

Otro ejemplo de nanoestructura bioldgica bien investigada es el virus del mosaico
del tabaco, el primer virus descubierto en 1892 por Dimitri Ivanowsky y aislado por Wendell
Stanley en 1935.8% “ %1 Como muestra la Figura 1.25, este virus helicoidal es una particula
en forma de bastén con unas dimensiones de 300 nm en longitud y 18 nm en diametro, y
tiene una masa de 40 MDa. Un total de 2130 subunidades proteicas idénticas, cada una

con 158 aminoacidos, rodean una hebra simple de ARN que contiene 6390 pares de bases
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en forma helicoidal. En primer lugar, se requieren 17-18 subunidades proteicas para formar
un disco doblemente acoplado y estable donde una cadena de ARN se inserta en el agujero
central del disco de tal manera que el subensamblado consta de dos vueltas del
ensamblado helicoidal. Este ensamblado helicoidal se afade cooperativamente a uno de
los finales de la hélice y este proceso se repite hasta que la nanoestructura del virus esta
completa. El autoplegamiento de los componentes del virus del mosaico del tabaco necesita
del plegamiento correcto de la estructura terciaria de las proteinas antes de que puedan ser
organizadas alrededor de la cadena de RNA directora de la estructura.

Ejemplos notables de cémo el autoensamblaje es utilizado para generar
nanoestructuras bien definidas en los sistemas bioldgicos son tanto la a-hélice como la hoja
plegada B derivadas de las cadenas polipeptidicas dependientes de la conformacion de la
cadena, los complejos multienzima, la formacién de las membranas celulares con todos sus
receptores, los canales ionicos y otras entidades funcionales embebida en ella, o los

motores moleculares como la ATP sintasa (Figura 1.26).
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Figura 1.26. Diferentes niveles de autoensamblaje empleados en los sistemas vivos para generar estructuras
organizadas: cadenas polipeptidicas con a-hélices y hojas plegadas 3, asi como el complejo multiproteico funcional de

la ATP sintasa y una membrana celular tipica.

La naturaleza usa frecuentemente subunidades simples e idénticas como
constituyentes de ensamblajes supramoleculares altamente complejos. Tales ensamblados
utilizan frecuentemente una variedad de interacciones supramoleculares débiles tales como
puentes de hidrégeno, interacciones -1 e interacciones de van der Waals para guiar la
formacion de los elementos de la estructura secundaria en el nivel jerarquico mas bajo y
mantener asi juntas las subunidades que forman la estructura terciaria. El uso de enlaces
no covalentes tiene la ventaja de que se forman espontanea y reversiblemente bajo control
termodinamico, con la posibilidad de correccién de errores y sin productos secundarios

indeseados. Asi, los sistemas biolégicos construyen y modifican estructuras funcionales
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nanoscopicas con eficiencia sorprendente, lo cual apunta la direcciéon hacia la que deben
encaminarse los sistemas quimicos para ser capaces de crear complejidad y, junto con ella,
funcionalidad.

La inversiéon de tiempo y esfuerzo humano necesaria para la construccion de
ensamblajes a nivel nanoscopico usando como aproximacion la sintesis organica llega a ser
prohibitivo. Asi, para construir estructuras nanoscopicas, la sintesis quimica debe explorar
nuevos conceptos y aproximaciones en la busqueda de métodos eficientes para generar
compuestos con un orden y dimensiones deseadas, para lo cual se pueden abordar tres

aproximaciones tal como se recoge en la Figura 1.27:

1.- Polimerizacion covalente. La reaccién repetitiva de una entidad quimica simple
denominada mondmero consigo mismo bajo condiciones apropiadas puede dar lugar a una
molécula simple de alto peso molecular denominada polimero. Aunque este proceso
proporciona estructuras de grandes dimensiones moleculares, la constitucion molecular
primaria es simple y repetitiva, de forma que este proceso tiene una potencia limitada para

la generacion controlada de estructuras tridimensionales complejos.

2.- Polimerizacién no covalente o Autoorganizacion. Se pueden formar estructuras
altamente organizadas cuando varias moléculas idénticas se agregan como resultado de
interacciones no covalentes. Podemos encontrar gran variedad de arquitecturas
supramoleculares como cristales liquidos, micelas, monocapas y bicapas o peliculas de
Langmuir-Blodgett. A pesar de que las moléculas se organizan solas, la estructura final
representa un minimo termodinamico que limita la existencia de isémeros constitucionales.
Asi, aunque la autoorganizacién puede producir estructura en la escala nanométrica, sus

aplicaciones esta limitada por carecer de cualquier control preciso.

3.- Autoensamblaje. Los quimicos deben desarrollar un régimen sintético que
incorpore las lecciones aprendidas de la naturaleza; en principio, la sintesis organica
convencional tiene que ser utilizada para crear las subunidades que, mediante enlaces no
covalentes, puedan agregarse consigo mismas o con otras subunidades sintéticas para
proporcionar ensamblados supramoleculares estructuralmente definidos y estables. Asi, en
lugar de sintesis covalentes multietapa tediosas, los componentes sencillos estan
programados con los sitios de unién adecuadamente posicionados de forma que, al mezclar
las subunidades correctas, se ensamblan espontaneamente sin ninguna contribucion

adicional por parte de los quimicos.
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Figura 1.27. Ejemplos del nivel de complejidad que se puede alcanzar en las estructuras nanoscépicas siguiendo las
tres estrategias expuestas.

Al igual que muchos de los ensamblados nanoscopicos en el mundo natural, es
posible definir varios niveles de jerarquia superestructural para las arquitecturas artificiales
(Figura 1.26)."9 En un nivel fundamental, las entidades supramoleculares poseen una
estructura primaria, que corresponde con los esqueletos moleculares de sus unidades
estructurales denominadas Tectones (Building Blocks);™® a continuacién los tectones
pueden asociarse con otros, a través de enlaces no covalentes, para generar estructuras de
mayor orden supramolecular. La asociacion intermolecular de un pequefio numero de
tectones lleva a la formacion de agregados oligomoleculares finitos denominados
supramoléculas, mientras los sistemas polimoleculares infinitos, creados via polimerizacion
no covalente de un conjunto inespecifico de moléculas o supramoléculas puede ser
denominada agregados supramoleculares. La formacién de estas estructuras resulta en una
funcion, propiedad o comportamiento no observado en los componentes moleculares
individuales, lo cual ejemplifica que el todo es frecuentemente méas grande que la suma de
las partes. Es decir, la estructura y propiedades finales de un ensamblaje supramolecular
son frecuentemente mas destacables que las de sus unidades constitutivas aisladas.

El disefio de sistemas autoensamblados artificiales depende, por tanto, de la
preparacién de componentes moleculares que puedan organizarse espontaneamente en
arquitecturas supramoleculares deseadas. Asi, el control sobre la disposicion espacial de
los atomos y moléculas es muy importante porque puede tener dramaticas consecuencias
en los sistemas quimicos: su disposicion espacial se transfiere de un centro a otro de las
moléculas que forman estos agregados macromoleculares y, en consecuencia, a las

dimensiones nanoscopicas.
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Para ello, los componentes tienen que llevar la informaciéon apropiada en su
estructura geométrica y electréonica de manera que los sitios de uniéon se encuentren en
posiciones correctas. Generalmente el agregado final esta controlado por condiciones de
equilibrio, no poseyendo limitaciones termodinamicas; este aspecto es importante porque
los procesos cinéticamente controlados no tienen el potencial de correccién de errores y asi
normalmente llevan a mezclas. La reversibilidad de los procesos de autoensamblaje
también proporciona agregados dinamicos susceptibles de participar en reacciones de
intercambio con otros componentes.

Siguiendo los pasos de la naturaleza, los quimicos sintéticos han hecho esfuerzos
notables por formar ensamblados supramoleculares altamente complejos construidos a
partir de unidades simples. Las estructuras y propiedades finales de estos ensamblajes son
bastante diversas, con cavidades internas que varian desde unos pocos angstrom cubicos
a varios nandmetros cubicos. Usando estrategias disefiadas de forma similar a la
naturaleza, se han usado interacciones tales como enlaces covalentes, atracciones
electrostaticas, uniones metal-ligando y puentes de hidrégeno como la fuerza que mantiene
unidas las subunidades. Estos ensamblados sintéticos han sido utilizados para encapsular
una variedad de moléculas huésped, estabilizar intermedios reactivos e incluso facilitar
reacciones quimicas. De esta manera, el Autoensamblaje es la estrategia usada por los
quimicos supramoleculares para reducir el esfuerzo sintético requerido en la generacion de
estructuras y arquitecturas complejas que mimeticen las funciones bioldgicas. Ademas, el
autoensamblaje puede considerarse como la mayor herramienta de la Quimica
Supramolecular en la Nanotecnologia para la construccién de estructuras sintéticas
funcionales de tamafo nanométrico. El autoensamblaje es también reconocido como la
forma mas eficiente en la aproximacion “De abajo a arriba” o “Bottom-up” para la fabricacion

de supramoléculas y estructuras complejas."®"

1.7. DISPOSITIVOS Y MAQUINAS MOLECULARES

La creacion de dispositivos en la escala nanométrica ha fascinado e inspirado a la
comunidad cientifica durante mas de un cuarto de siglo.®® " La industria electrénica esta
interesada en el desarrollo de sistemas tridimensionales de elementos conectados de
pequefio tamafo que permitan altos niveles de integracion, alta velocidad de procesamiento
de sefales y baja potencia consumida por los sistemas. Este objetivo, sin embargo, choca
con la apreciaciéon de que la reduccion del tamafio de los componentes siliceos generados
por técnicas litograficas se ha llegado a su limite inferior en torno a 1 pm."“* """ De esta

manera, la aproximaciéon denominada “De arriba a abajo” o “Top-down”,"*" puede no ser
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adecuada para producir sistemas nanométricos organizados (Figura 1.29).

Por otro lado, se ha hecho cada vez mas patente que la ampliacion del
conocimiento fundamental sobre las estructuras bioldgicas puede inspirar la preparacion de
sistemas funcionales nanoscopicos ya que los sistemas bioldgicos poseen una cantidad
diversa de arquitecturas y dispositivos nanoscopicos funcionales en el rango de tamafio de
1 nm a 10 um. Estas estructuras se construyen mediante autoensamblaje de componente

moleculares, los cuales interaccionan quimica y fisicamente de una manera bien definida.

Componentes macroscépicos Dispositivo macroscépico
Componentes moleculares Dispositivo molecular
Actos simples Funciones complejas

Figura 1.29. Construccion de dispositivos macro y microscopicos mediante el ensamblaje de diferentes componentes
para dar lugar a dispositivos funcionales. En la parte inferior de la figura se muestra un ejemplo de un enchufe
molecular.
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El objetivo ultimo es crear y mantener las estructuras nanoscopicas a partir de sus
componentes moleculares con la misma precision que lo hace la naturaleza, construyendo
dispositivos moleculares. Puesto que los sistemas supramoleculares tienen la posibilidad de
llevar a cabo tareas mucho mas elaboradas que las moléculas simples tienen el potencial
de comportarse como dispositivos moleculares. Asi, la quimica de las uniones no
covalentes podria convertir estos sistemas moleculares de curiosidades quimicas en un
campo fructifero con aplicaciones mecanicas y en almacenamiento de informacion.

El desarrollo de Dispositivos Moleculares, entendiendo como tales a las
arquitecturas  supramoleculares  estructuralmente organizados y funcionalmente
integrados,**"* requiere el disefio de componentes moleculares, denominados efectores,
que producen una determinada funcidn y son capaces de ser incorporados en series
organizadas como las obtenidas en los ensamblajes polimoleculares. Los receptores
moleculares son efectores potenciales que pueden generar, detectar, procesar y
transformar sefiales haciendo uso de la informacion tridimensional almacenada y la
capacidad de lectura que opera a través del reconocimiento molecular y los procesos de
transformacion y translocacion de sustratos. Una molécula encapsulada en un hospedador
puede tener sus propiedades alteradas significativamente, de forma que si la encapsulacion
y eliminacién del huésped puede ser controlada, estos complejos pueden ser puestos en
uso practico como dispositivos supramoleculares.

Por otro lado, una maquina es un aparato que tiene varias partes cada una con
una funcién definida. Cuando una maquina esta funcionando, al menos algunos de sus
componentes sufren cambios en sus posiciones relativas. Este concepto de maquina puede
ser extendido a nivel molecular, de forma que una Maquina Molecular puede ser definida
como un ensamblaje de un numero discreto de componentes moleculares disefiados para
desarrollar movimientos mecanicos como consecuencia de un estimulo externo
apropiado.”* *" %% Aunque hay muchos compuestos quimicos cuya constitucion y/o forma
pueden modificarse al aplicar un estimulo externo, el término maquina molecular se usa
exclusivamente para aquellos sistemas cuyos componentes ejecutan un movimiento ciclico
con amplitudes relativamente grandes. Mas aun, sistemas en los que los movimientos
moleculares no se controlan por un estimulo externos facilmente identificable y bien
caracterizado no se pueden considerar como maquinas moleculares. Nuestros propios
cuerpos pueden verse como un ensamblado muy complejo de maquinas a nivel molecular
que impulsan nuestros movimientos fisicos en una multitud de maneras diferentes, repara
los tejidos dafiados en un rango muy amplio de situaciones y circunstancias, ademas de
dotarnos de un sistema sensorial."*

Los movimientos desarrollados por las partes componentes de una maquina a
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nivel molecular depende de los movimientos de las partes componentes. A veces esos
movimientos son producidos por cambios en la conformacion de los enlaces sencillos y/o
configuracion de los enlaces dobles, de forma que estos cambios en la estructura molecular
van acompafnados por la creacion y ruptura de uniones intramoleculares no covalentes. En
otros casos, los movimientos de las partes componentes dentro de los complejos
supramoleculares se originan por cambios conformacionales y/o configuracionales de los

componentes moleculares (Figura 1.30).

Figura 1.30. Esquema de diferentes maquinas moleculares.

En el momento en el que las maquinas trabajan en ciclos repetitivos, un
requerimiento importante es que los cambios quimicos o reacciones que tienen lugar en el
sistema tienen que ser reversibles. Con esta limitacién, cualquier tipo de proceso quimico
que causa movimiento de las partes componentes de las maquinas pueden ser Utiles como,

por  ejemplo, isomerizaciones, reacciones acido-base, oxidacion-reduccion,
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complejacién/decomplejacion, creacion y ruptura de puentes de hidrégeno, etc.

Una maquina se caracteriza por el tipo de energia que hay que suministrarle para
hacerla funcionar, el tipo de movimientos desarrollados por sus componentes, la manera en
la que su funcionamiento puede ser monitorizado y controlado, la escala de tiempo
necesaria para completar un ciclo de funcionamiento y la funcién desarrollada por la
maquina.”” En principio, la mejor energia que se puede suministrar para hacer que las
magquinas moleculares funcionen son los fotones y los electrones, o huecos.”

En los sistemas supramoleculares funcionales pueden tener lugar un gran numero
de procesos tales como transferencia de energia fotoinducida, separacion de carga
mediante transferencia de electrones o protones, perturbacién de las transiciones 6pticas y
las polarizabilidades, modificacion de los potenciales redox en el estado fundamental o
excitado, fotorregulacion de las propiedades de union, reacciones fotoquimicas selectivas,
etc. La funcién desarrollada por un dispositivo resulta de la integracion de actos
elementales realizados por sus componentes que pueden ser, por ejemplo, foto-, electro-,
iono-, magneto-, termo-, mecano- o quimioactivos, dependiendo de si operan con fotones,
electrones o iones, responden a campos magnéticos o al calor, efectian cambios en las
propiedades mecanicas o producen reacciones quimicas.”™ Por tanto, la formacién de
entidades supramoleculares a partir de componentes foto- o electroactivos puede dar lugar
a sistemas con propiedades nuevas que definen la Fotoquimica y la Electroquimica
Supramoleculares. La fotdnica, electrénica e idnica moleculares orientadas al desarrollo de
sistemas supramoleculares funcionales pueden ser denominadas Quimionica;"" es posible
que esta disciplina, en un futuro distante, sirva para obtener sistemas fotonicos, electrénicos
e ionicos para el procesado de sefales e informacion a nivel molecular, pero a lo largo de
ese camino puede representar los objetivos ultimos hacia los cuales debe planearse y

realizarse dicho trabajo.
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2.1. INTRODUCCION A LA FOTOQUIMICA

La Fotoquimica es una rama moderna de la ciencia que estudia la interaccion de la
luz con la materia, fendmeno que tiene gran importancia en la Naturaleza y que se
encuentra en la interfase entre la Quimica, la Fisica y la Biologia."® Los procesos
fotoquimicos desempefian un papel central en procesos vitales tan importantes como la
fotosintesis, la vision, la fototaxis, etc. debido a que los fotones son usados por los
organismos como fuente de energia en los procesos fotosintéticos y como unidades de
informacién en el proceso visual; ademas, la Fotoquimica resulta imprescindible para la
tecnologia de la reproduccion de imagenes, fotocatalisis, fotodegradacion, etc. En
Fotoquimica normalmente se considera bajo el término luz a la radiacién electromagnética,
caracterizada mediante la longitud de onda (1), en las regiones ultravioleta cercano, visible
e infrarrojo cercano, cubriendo desde 100 a 1000 nm, lo cual corresponde a fotones con
energias entre 2 y 20x10™"° J capaces de producir transiciones electrénicas dentro de la

molécula (Figura 2.1).

Espectro visible por el hombre (Luz)

l400nm |450nm |500nm [550mnm [600nm |650am 1700 nm

Rayos Rayos Infrarrojo
cosmicos Gamma / VHF
URravicicta Micr 188
1 fm 1pm th  1om 1pm imm lecm im
Langiud 102 10™ 10" 107 10 10 107 207 1207 1070 107 10 107 107 207 12°

oe onda (m)

Frequencia (z) 107 107 10" 107" 10" 10* 10" 10 10** 10* 10" 10" 10" 10" 10° 10°
(1 Zetta-Hz) (1 Exa-Hz) (1 Peta-Hz) (1 Tera-Hz) (1 Giga-Hz)

Figura 2.1. Espectro electromagnético de radiaciones donde se resalta la region Visible tan importante en procesos

fotoquimicos promovidos por luz solar.
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Para apreciar la magnitud de las energias puestas en juego en los procesos
fotoquimicos, debemos compararlas con las energias de los enlaces quimicos, expresados
normalmente en kJ o kcal por mol, para lo cual debemos extender el concepto de mol a los
fotones, de forma que cuando un mol de moléculas absorben un mol de fotones, definido
como einstein, es equivalente a un fotén absorbido por una molécula. La energia de un
einstein de fotones de 100 nm equivale a 1198 kJ o 286 kcal, mientras que un einstein de
fotones de 1000 nm equivale a 119.8 kJ o 28.6 kcal; estos valores de energia son del
mismo orden de magnitud que los requeridos para romper enlaces covalentes presentes en
moléculas como Brz (190 kJ mol™") o en el CHq4 (461 kJ mol™). Por lo tanto, el exceso de
energia que adquiere una molécula cuando absorbe un fotdn de luz puede causar la ruptura
de enlaces, y con ello una reaccién fotoquimica. El que ocurra la ruptura de un enlace
quimico dependera de la competicion entre los diferentes procesos que pueda sufrir la

especie absorbente.

",
N- w
J ESTADO FUNDAMENTAL

ORBITALES
FRONTERA

ENERGIA

(1.6266 eV) (4.4278 V) (61202 eV)

Figura 2.2. Izquierda: Diagrama de orbitales moleculares del butadieno, donde pueden verse los orbitales frontera.

Derecha: configuraciones electronicas de la molécula de O,.

Para comprender mejor los procesos fotofisicos y fotoquimicos debemos describir
y diferenciar las configuraciones electrénicas y los estados electrénicos de los sistemas
moleculares responsables de la absorcién de radiacion.*® Las moléculas son sistemas
polielectronicos para los que la ecuacion de Schrodinger no puede ser resuelta de forma
exacta, por lo que las funciones de onda electrénica (¥) se pueden describir, de forma
aproximada, mediante el producto de funciones de onda monoelectronicas (ITi ¢i-si),
constituidas a su vez por el producto de una parte correspondiente al orbital molecular (¢i) y
otra a uno de los posibles valores de espin (si). De esta forma, todos los electrones de la

molécula se colocan en los diferentes orbitales moleculares disponibles, cumpliendo

67



CAPITULO 2. FUNDAMENTOS TEORICOS Y OBJETIVOS DEL PRESENTE TRABAJO

siempre el Principio de exclusién de Pauling, definiendo una Configuracién Electrénica
concreta; aquella en la que los electrones se sitian en los orbitales moleculares mas bajos
en energias se denomina Estado Fundamental, mientras que cualquiera del resto de
configuraciones posibles donde los electrones se sitian en orbitales con mayor contenido
energético se denominan Estados Excitados. Independientemente de la posicion que
ocupen los electrones dentro del diagrama de Orbitales Moleculares (OM), los dos orbitales
mas importantes son el Orbital Molecular mas Alto Ocupado (HOMO) y el Orbital Molecular
mas Bajo Desocupado (LUMO), orbitales que constituyen los denominados Orbitales

Frontera debido a sus implicaciones en procesos fotoquimicos.

-]
3
S2 f
[+]
$3%
HOMO 0
EXCITACION
ABSORCION
CONVERSION
INTERNA
LUMO s FOSFORESCENCIA
S 2
HOMO _I.l_ o4 &= FLUORESCENCIA
i RELAJACION VIBRACIONAL

. CRUCE INTERSISTEMA

Figura 2.3. Diagrama de Jablonski donde se recogen los principales procesos que estudia la Fotoquimica.

La energia asociada a cada una de estas configuraciones electronicas puede
calcularse, en principio, mediante la suma de las energias de cada OM ocupado; para
obtener una descripciéon mas realista de los estados energéticos se deben tener en cuenta
las funciones de espin que describe la configuracion electronica y las repulsiones
interelectronicas. Los electrones en una configuracion electrénica dada se repelen uno al
otro mas intensamente cuando los dos electrones presentan sus espines apareados en

comparacion a la situacion cuando los dos espines se encuentran paralelos, lo cual lleva al
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desdoblamiento de una configuracién electrénica en dos niveles de energia diferentes: un
estado de mayor energia en el que los electrones se encuentran apareados y otro de menor
energia donde los electrones se encuentran paralelos. Estos dos estados electrénicos son
designados mediante su multiplicidad de espin, de forma que el estado con dos electrones
apareados tiene una multiplicidad unidad, designandose como estado Singlete (Sy),
mientras que la situacion donde los dos electrones estan paralelos se denomina estado
Triplete (Tn) ya que posee multiplicidad tres; en ambos casos, el subindice n indica los
estados que surgen de las diferentes configuraciones electronicas, de forma que los
sucesivos estados excitados se designan mediante n = 1,2,3...; como la mayoria de las
moléculas presentan una configuracion electrénica de capa cerrada en estado fundamental,
éste se designa generalmente como Sy. Por esta razén, en la mayoria de los procesos
fotoquimicos entre diferentes niveles de energia electrénica, cuya representacion
esquemdtica se conoce como Diagrama de Jablonski (Figura 2.3), estén involucradas
principalmente tres especies: el estado fundamental singlete y los primeros estados
excitados singlete y triplete.

El primer acto en cualquier proceso fotoquimicos es la absorcion casi instantanea
(10'15 s) de un foton de energia hv por una molécula, en su estado fundamental (M), que
posea una subestructura responsable de tal absorcién denominada Cromoéforo da lugar a la
misma molécula pero en el estado excitado inestable (*M) con un mayor contenido
energético. Este proceso suele representase en la forma M + hv — *M. Como es bien
conocido en la Espectroscopia Electrénica, la probabilidad de absorber luz se relaciona con
las caracteristicas de los estados electrénicos involucrados, y en particular con sus
multiplicidades de espin; segun las reglas de seleccion, las transiciones desde estados
fundamentales a estados excitados que tienen la misma multiplicidad estan permitidas y
proporcionan bandas de absorcién intensas, mientras que las transiciones entre estados de
diferente espin estan prohibidas. Como el estado fundamental en la mayoria de las
moléculas es un estado singlete (Sp), mediante absorciéon de radiacién pueden poblarse
cualquiera de los niveles S, superiores. En cualquier caso, debido a la disponibilidad de tal
cantidad de energia extra, una molécula en estado excitado debe ser considerada como
una nueva especie quimica que tiene unas propiedades fisicoquimicas propias bastante
diferentes de las correspondientes a la molécula en estado fundamental.

Debido al exceso de energia del estado excitado *M, estas especies deben buscar
algun mecanismo para poder desprenderse de su exceso de energia y reestablecer el
estado fundamental original So; este proceso puede ocurrir mediante desprendimiento de
energia en forma de calor, denominado mecanismo de Desactivacién no Radiativo, por

emision de luz, mecanismo de Desactivacion Radiativa o Luminiscencia, mediante la
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desaparicion de la molécula original para formar algun producto, dando lugar a una
Reaccion Fotoquimica, o mediante la interaccidon con alguna otra especie presente en la
disolucién, proceso conocido como Desactivacion Bimolecular (en inglés Quenching).

Cada una de estas vias de desactivacion de *M, a excepcion del mecanismo
bimolecular, se describe mediante su propia velocidad que, al ser procesos unimoleculares
genéricos, siguen una cinética de primer orden caracterizada por una constante de
velocidad (k) medida en s”, frecuentemente expresada como su inversa, denominada
Tiempo de Vida Media (t = 1/k) medido en segundos:

_dm]

< —k[*M] (Ec. 2.1)

Generalmente los estados electrénicos excitados estan relativamente poco
espaciados entre ellos si los comparamos con la energia que separa el estado excitado
mas bajo S1 y el estado fundamental S (Figura 2.4); es mas, los modos de vibracion de
esos estados excitados se solapan con los de otros, de forma que se pueden producir
transiciones isoenergéticas muy rapidas entre estados excitados de la misma multiplicidad
mediante Conversion Interna hasta llegar al estado electrénico excitado mas bajo en un
estado vibracional elevado (S,——>S+1 y Th—>—T1). También puede tener lugar la transicion

entre estados excitados de

o CONVERSION diferente multiplicidad a través
S, INTERNA del Cruce Intersistema
T.| CRUCE (Sh—>—Tn). Mientras que el

1 INTERSISTEMA
% primer proceso tiene lugar en la
== / 1 B escala de picosegundos, con
tiempos de vida media del orden
de 107'%10° s, el cruce

intersistema se produce
siguiendo cinéticas del orden de

nanosegundos o mas lenta

FLUCRESCENCIA ﬁ | |||| m
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debido la violacién de la Regla

de Conservacién del espin.

Ademas, la absorcion de
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0
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radiacion frecuentemente genera

Figura 2.4. Perfil energético de los estados electrénicos donde se . .
) ] o , el estado excitado en un nivel

presenta el solapamiento de los niveles vibracionales de los diferentes

estados excitados causante de los procesos de conversion interna y vibracional alto debido al

cruce intersistema. Principio de Franck-Condon;
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este nuevo estado electronico y vibracionalmente excitado tendera a disipar su exceso de
energia vibracional mediante interaccidon por colisién con las moléculas que lo rodean,
proceso que normalmente se denomina Relajacion Vibracional. Para la practica mayoria de
los sistemas, este mecanismo de disipacién de energia ocurre en una escala de tiempos
excesivamente rapida, del orden de picosegundos (10'12 s). Estos procesos de
desactivacion tan rapidos provocan que soélo se tengan que considerar relevantes los
estados excitados S1 0 T4 ya que la mayoria de los procesos fotofisicos y fotoquimicos que
tienen lugar en estados electronicos excitados ocurren en escalas de tiempo mucho
mayores. El hecho de que la gran mayoria de reacciones fotoquimicas ocurran desde los
estados S1 0 T1 se conoce como Regla de Kasha.

La emision espontanea de luz por parte de un estado excitado de la molécula
Fluoréfora se conoce como Luminiscencia, y recibe el nombre de Fluorescencia o
Fosforescencia dependiendo de si el estado excitado tiene el mismo o diferente
multiplicidad de espin comparado con el estado fundamental, respectivamente, del mismo
modo que la desactivacion no radiativa recibe el nombre de conversién interna cuando
ocurre entre estados con el mismo espin, y cruce intersistema cuando tiene lugar entre
estados con diferente valor de espin comparado con el estado fundamental,
respectivamente.” " De manera analoga, la desactivacion no radiativa recibe el nombre de
Conversion Interna cuando ocurre entre estados con el mismo espin, y Cruce Intersistema

cuando tiene lugar entre estados con diferente valor de espin.
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Figura 2.5. Comparacion de los perfiles temporales para el estado excitado singlete S, y triplete T del catién 2,4,6-
trifenilpirilio en medio acuoso a pH = 1 donde puede observarse la disminuciéon de la concentracién del
correspondiente estado excitado en escalas de tiempo diferentes.

De esta forma, la fluorescencia y la conversién interna son etapas permitidas por la
Regla del espin, mientras que la fosforescencia y el cruce intersistema son pasos

prohibidos por el espin, lo cual se traduce en cinéticas de desactivacion mucho mas largas
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para la fosforescencia en comparacion con la fluorescencia, tal como se puede comprobar
en la Figura 2.5; los valores tipicos de las cinéticas de desactivacién mediante fluorescencia
(S1—>So) se encuentra en el orden de los nanosegundos (10'9 s), mientras que para las
emisiones de fosforescencia (T1—>So) suelen ser de microsegundos (10° s) e incluso llegar
a varios segundos. Por esta razon, el estado triplete es considerado un estado metaestable
ya que su tiempo de vida media es relativamente largo, lo cual hace que se desactive
principalmente por colisiones con otras moléculas o el propio disolvente; de esta forma, la
fosforescencia no se observa normalmente en medios fluidos a temperatura ambiente a
menos que se reduzca los suficiente el tiempo entre colisiones, lo cual se consigue
preferentemente bajando la temperatura o mediante el empleo de fases rigidas,

consiguiendo asi que la movilidad de las moléculas estd mucho mas limitada.
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Figura 2.6. Representacion esquematica del origen del Desplazamiento de Stokes y ejemplo de la relacion especular
de los espectros de absorcion y emision de Proflavina.

Segun el Principio de Franck-Condon, si los dos estados electrénicos involucrados
en una transicion se pueden considerar como osciladores armonicos idénticos sin
desplazamiento en las coordenadas nucleares, la distribucién de intensidades para las
transiciones vibracionales 0-n deberian ser idénticas para la absorciéon y la emision,
obteniéndose una relacion de imagen especular entre el espectro de absorcion y el de
emision respecto al valor de la energia de la transicion vibracional 0-0.

A medida que los dos estados electronicos se diferencian cada vez mas en cuanto
a geometria, tamafio o solvatacion, los osciladores armoénicos del estado fundamental y

excitado estaran desplazados, lo cual se traduce en un desplazamiento del maximo de
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emision a valores de A mayores; esta diferencia debida a la relajacion del estado excitado
se manifiesta apareciendo una separacion de los maximos en los espectros de absorcién y
emision, denominado Desplazamiento de Stokes (AA en nm o Aven cm'1), en los que una
molécula fluorescente absorbe luz de una determinada longitud de onda y emite luz de una
longitud de onda mas larga. La magnitud de este desplazamiento, centrado en la transicion
vibracional 0-0, es una forma simple y directa de medir la diferencia en geometria y
propiedades entre el estado fundamental y excitado, de forma que cuanto mas pequefio sea
su valor, las diferencias en forma, tamafio y solvataciéon del estado excitado en comparacion
con el estado fundamental son también pequenas. Debido a esta propiedad de simetria, el
valor de la energia correspondiente a la transicion 0-0 (Eo.0) que separa los estados
electronicos fundamental y excitado puede obtenerse bien del punto de interseccion de los
espectros de absorcién y emision normalizados o mediante el valor medio de sus
correspondientes maximos."*"

La eficacia de cada proceso fotoquimico se puede cuantificar mediante el
Rendimiento Cuantico (®) definido como la relacién entre el numero de moles de una
especie determinada que se ha formado en el proceso fotoquimico (fotones, moléculas en
cualquier estado electrénico o productos de una reaccion fotoquimica) y el nimero de
moles de fotones que han sido absorbidos; podemos entender el valor de ® como el
porcentaje de un tipo de evento o especie generada por cada 100 fotones absorbidos. De
esta forma, se definen los rendimientos cuanticos de fluorescencia (®s), fosforescencia
(Ppn), conversion interna (®g), cruce intersistema (®gs), fotorreaccion (®f) y de
desactivacion bimolecular (®q). En ausencia de reacciones fotoquimicas y desactivacion
por procesos bimoleculares, el andlisis cinético de los mecanismos de desactivacién que
puede sufrir el estado S1 de una molécula M (fluorescencia, conversion interna o cruce
intersistema) proporciona la expresion del tiempo de vida de fluorescencia y los

rendimientos cuanticos de cada uno de las tres vias de desactivacion:

d[s S
M = (kg +Kgi +kcis)[81]=u (Ec.2.2)
dt Tt
ks
Pp=— =k
i kﬂ N kci n kcis fITt (EC 23)
k .
ci cl = kciTt (EC 24)

kg ke +kes
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K.
Dgg = ———95 K
cis Kg + K + Koo cis Tt (Ec. 2.5)

D + O + Dgis = 1 (Ec. 2.6)

Cuando los anteriores pasos de desactivacion intramolecular no son demasiado
rapidos, esto es, cuando 1 del estado excitado es suficientemente largo, la molécula
excitada puede tener la oportunidad de encontrarse con otra molécula, de forma que puede
ocurrir algun tipo de interaccion especifica mediante un proceso denominado Desactivacion
Bimolecular (Quenching). Argumentos cinéticos simples basados en la velocidad de difusion
de las moléculas muestran que soélo aquellos estados excitados que viven mas de 1 ns (10'9
s) pueden tener la oportunidad de verse involucrados en el encuentro con otras moléculas.
Los estados excitados que satisfacen esta condicion son los estados excitados singlete y
triplete mas bajos S4 y T1. Cuando en disolucién una especie en estado excitado *A, que
decae a través de algunos de los mecanismos intramoleculares descritos con una constante
ko = Zki (to = 1/ko), se encuentra con una molécula Q, denominada Desactivador (del
término inglés Quencher), sufre un proceso de desactivacion cuya cinética depende de
forma directa de la concentracién de dicha sustancia segun la constante k = ko + kq[Q] (1 =
1/k), de forma que lo que se observa macroscopicamente es una disminucion del tiempo de
vida de dichas especies excitadas o una disminucién de la intensidad de la emision (Figura
2.7). Asi, el cociente de las constantes de desactivacion en presencia y ausencia de
inhibidores origina la denominada Ecuacién de Stern-Volmer, siendo kq la denominada
Constante de Stern-Volmer, también conocida como Ksy:

0 _14kgrolQ]  (Ec.27)
T

ITO =1+kqwol@]  (Ec.2.8)

I 10° / cuentas

L] L] L] L L]
440 480 520 §60 800 640
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Figura 2.7. Espectros de fluorescencia del cation trifenilpirilio en acetonitrilo en presencia de cantidades crecientes de
agua; como puede observarse, la especie responsable de la emision se desactiva mediante un proceso bimolecular

descrito por la ecuacién de Stern-Volmer con un valor de kqto = 0.1277 M.
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Los procesos bimoleculares I
LUMO
mas importantes son procesos de —I—f—H_
hv
Transferencia de Energia o de rene
Electrones (Figura 2.8),® " ' de forma ome 4 ﬂ
que la habilidad termodinamica de un g < Homo
estado excitado para intervenir en 2 % % Lumo JFQXL 4
w
procesos de transferencia de energia se ¢ .Q Homo -
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: . v u Lno ——
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|—

los potenciales en el estado fundamental
y la énergia de la transicion Eoo segun Figura 2.8. Representacién de los diferentes mecanismos
las ecuaciones: de transferencia de energia y electrones en procesos

fotoinducidos.
E (M*/*M) = E (M'/M) — Eg.o (Ec. 2.9)
E (*M/M) = E (M/M) + Eqo (Ec. 2.10)

Los procesos de Transferencia Electronica Fotoinducida pueden tener lugar desde
un orbital ocupado de otra molécula hasta el Sy semivacio de la molécula que absorbe la
radiacion siempre que aquel tenga una energia intermedia entre el S; y el Sp de la molécula
estudiada, de forma que se reestablece el estado fundamental estable mediante otra
transferencia electrénica desde el Sy semiocupado del inhibidor; un proceso similar puede
tener lugar cuando en lugar de un orbital lleno, el inhibidor posee un orbital vacio entre el S4
y el Sy del sustrato. En este caso, el proceso de transferencia electronica puede ocurrir

desde el S4 al orbital vacio del inhibidor, seguido por otro proceso de transferencia
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electronica desde dicho orbital al So. Mediante esta secuencia ocurre una desactivacion de
la fluorescencia debido a la transicién desde el estado excitado al fundamental mediante
una ruta no radiativa; lo que se observa macroscopicamente es una disminucion de la
intensidad de la emisién o la supresién total de la fluorescencia. En cuanto a los procesos
de Transferencia de Energia, se produce cuando el inhibidor tiene un nivel de energia lleno
y otro vacio entre el HOMO y el LUMO del fluoréforo, de forma que se intercambian al
mismo tiempo dos electrones: uno desde el LUMO del sustrato excitado al orbital vacio del
inhibidor y otro desde el orbital externo lleno al HOMO del sustrato; este doble intercambio
de electrones reestablece el fluoréforo en su estado fundamental mediante un proceso no
radiativo, lo cual se manifiesta en la desactivacion de la fluorescencia. Para que se
produzca esta doble transferencia electrénica simultanea se requiere el contacto intimo

entre el fluoréforo y el grupo molecular externo.

2.2. FOTOQUIMICA MOLECULAR Y SUPRAMOLECULAR

Los resultados que pueden ser obtenidos de la interaccién de la luz con la materia
dependen del grado de organizacion de la misma.'™ La forma mas simple de organizacion
es aquella en la que un pequefio numero de atomos se unen para dar una molécula, de
forma que la interaccion de los fotones con las moléculas puede causar actos simples como
un cambio conformacional en la estructura molecular. En las ultimas tres décadas, la
Fotoquimica ha conseguido un nivel elevado de comprension tedérica en reacciones
inducidas en especies moleculares, por lo cual se ha denominado Fotoquimica Molecular.
Asi se han elucidado los procesos fotoquimicos y fotofisicos de un elevado numero de
moléculas orgénicas, compuestos de coordinacién y complejos organometalicos, aportando
los tratamientos tedricos apropiados para racionalizar las propiedades estructurales,
energéticas y dinamicas de la mayoria de los estados excitados de dichas familias de
moléculas.

Las entidades supramoleculares derivan del ensamblaje de un nimero discreto de
componentes moleculares y constituyen un nivel de organizacion mayor que sus
componentes individuales. En los ultimos afios la Fotoquimica ha encontrado con la
Quimica Supramolecular un campo de estudio encaminado a determinar las propiedades
fotoquimicas y fotofisicas de especies supramoleculares junto con la gran variedad de
procesos que pueden dar lugar. Asi, el objeto de la Fotoquimica Supramolecular es la
investigacion de los fendmenos que ocurren cuando la luz interacciona en el nivel de

organizacion intermolecular (Figura 2.9)."?7 Existe una tendencia que se revela por el
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namero de publicaciones cientificas que muestra claramente que la investigacion
fotoquimica se esta moviendo de las especies moleculares a las supramoleculares debido a
los progresos en la sintesis y caracterizacion de sistemas supramoleculares asi como de

nuevos materiales y a la necesidad de llenar el vacio que separa la Quimica de la Biologia.
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Figura 2.9. Diferencias en el comportamiento fotoquimico de sistemas moleculares y supramoleculares basados en
cambios conformacionales del grupo azo.

Desde el punto de vista fotoquimico o electroquimico, la distincién entre una
especie supramolecular y una molécula grande esta basada en la posibilidad o no de
separar los subsistemas electronicos de las unidades componentes. Asi, si la energia de
interaccion entre subunidades es pequefia en comparacion con otros parametros relevantes
y no existe solapamiento apreciable entre los orbitales, el sistema puede ser considerado
como especie supramolecular. Se considera que la excitacion con luz de una especie
supramolecular AB lleva a estados excitados que se encuentran sustancialmente
localizados en A o B, mientras que cuando el estado excitado se deslocaliza entre Ay B, la

especie es considerada como una unica molécula. De igual forma, la oxidacion y reduccion
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de especies supramoleculares puede ser descrita como oxidacién y reduccién de
componentes especificos, mientras que si el hueco o el electrén se deslocalizan sobre el
sistema entero se considera que la oxidacion y reduccion ha tenido lugar sobre una unica
entidad molecular. Por tanto, las propiedades de los componentes moleculares de una
especies supramolecular puede ser obtenidos, en principio, del estudio de los componentes
aislados o de moléculas modelo apropiadas modificando su comportamiento por la
presencia de otros componentes. De ahi que los estudios fotoquimicos y fotofisicos de
especies moleculares aisladas puedan aplicarse a las entidades supramoleculares.

De esta manera, a diferencia de los componentes aislados, las entidades
supramoleculares que contienen componentes fotoactivos pueden desarrollar propiedades
nuevas moduladas por la disposicidén de sus unidades constitutivas, dando lugar a procesos
fotoquimicos distintivos de las especies supramoleculares. Estos nuevos fendmenos
pueden originarse por migracion de energia fotoinducida, separacion de carga por
transferencia de electrones o protones, perturbacién de las transiciones Opticas y
polarizabilidades, modificacion de potenciales redox en el estado fundamental o excitado,
fotorregulacion de las propiedades de union, reaccion fotoquimica selectiva y los
fendmenos de confinamiento espacial. Asi, las especies constituidas por varias unidades
pueden llevar a cabo sucesivos pasos de transferencia de electrones o energia mediante
los que se produce la migraciéon energética o la separacién de carga muy eficiente y de

forma dirigida a través de grandes distancias (Figura 2.10).1"**"

Oxidante

e 0

Productos

Figura 2.10. Ejemplos de Dispositivos Moleculares basados en sistemas fotoquimicos de transporte de electrones y
energia.
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Mediante la Quimica Supramolecular es posible disponer juntos componentes
moleculares que lleven a cabo una accién promovida por la luz, siendo posible disefar
sistemas organizados y funcionalmente integrados capaces de elaborar la sefal
proporcionada por los fotones para desarrollar funciones complejas; estos dispositivos
moleculares con funciones inducidas por la luz se denominan Dispositivos Moleculares
Fotoquimicos. Como la luz esta hecha de fotones que son, al mismo tiempo, cuantos de
energia y bits de informacion, se puede pensar en dispositivos moleculares que usen la luz
como fuente de energia para desarrollar sus funciones o como sefial de entrada para ser
procesada vy, al final, almacenada. Obviamente, estos dos aspectos de la luz no pueden ser
separados, pero puede ser util una distincion de los dispositivos moleculares fotoquimicos
de acuerdo al efecto esperado en el sistema supramolecular tras absorciéon de fotones. Dos
procesos fotoquimicos importantes que tienen lugar en el mundo bioldgico, la fotosintesis y
la vision, proporcionan ejemplos vivos de esta clase de dispositivos moleculares basados
en luz.

De esta forma se hace patente que un objetivo central de la Fotoquimica
Supramolecular es el estudio de los mecanismos que permiten el control de las propiedades
de los estados excitados cuando una molécula se incorpora en una estructura
supramolecular; de esta forma, caracteristicas fotofisicas y fotoquimicas como los
rendimientos cuanticos, tiempo de vida media de los estado excitado, los procesos de
desactivacién no radiativos o las reacciones fotoquimicas pueden ser modificados mediante
la interaccion con otras especies. Asi, el reconocimiento a través de la uniéon de un sustrato
a una molécula receptora puede afectar la reactividad fotoquimica de una o ambas
especies, favoreciendo algunos de los eventos fotoquimicos o impidiendo éstos para dar
lugar a nuevas transformaciones no observadas o que son muy ineficientes en sistemas
moleculares.

La interaccién de un receptor con una molécula fotoactiva puede modificar en
cierta medida los niveles de energia de ésta, de forma que no aparecen bandas nuevas ni
en el espectro de absorcion ni en el de emision, pero si se produce un desplazamiento de
las mismas, bien hacia longitudes de onda mayores (Desplazamiento Batocromico o hacia
el rojo), bien en sentido contrario (Desplazamiento Hipsocromico o hacia el azul); ademas
se pueden modificar sustancialmente los tiempos de vida media de los estados excitados y
las eficiencias de los procesos de desactivacion de forma que, generalmente, la velocidad
de desactivacion radiativa aumenta al aumentar la energia del estado excitado, lo cual se
traduce en cambios en los rendimientos cuanticos de luminiscencia y fotorreaccion.

El control de las propiedades fotoquimicas y fotofisicas puede llevarse a cabo

mediante la asociaciéon de la molécula fotoactiva con un receptor que imponga restricciones
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a la libertad conformacional, de forma que los procesos de desactivaciéon no radiativos, que
tienen lugar mediante la distorsion de la estructura molecular, y las reacciones fotoquimicas
pueden ser minimizados; este tipo de modificaciéon no causa frecuentemente ninguna
perturbacién de los niveles electrénicos de la molécula fotoactiva, por lo cual los espectros
de absorcién y emision no se ven afectados.

En una perspectiva mas amplia y completa, mediante estrategias de Quimica
Supramolecular es posible el control del comportamiento fotoquimico de las especies
supramoleculares formadas, de forma que los cambios fotoinducidos puedan llegar a
afectar las propiedades de union, causando la eliminacion o captura de una especie; la
investigacion en este campo puede llevar a desarrollar dispositivos moleculares fotoactivos
que requieren la organizacién y adaptacion compleja de los componentes en el espacio,
energia y tiempo, llevando a la generacion de fotosefales; asi seria aunar el disefio
molecular, las uniones intermoleculares y las arquitecturas supramoleculares con
propiedades fotofisicas, fotoquimicas y Opticas para constituir el area de la Foténica
Molecular dependiente del reconocimiento molecular y la transduccion de la informacion
molecular en fotosenales. Por tanto, el mayor objetivo de la Fotoquimica actual es el disefio
y construccion de dispositivos artificiales de conversion de energia y procesado de
informacién utilizando las herramientas de la Quimica Supramolecular para ser capaces de
alimentar y controlar gran variedad de maquinas que sustentan nuestra civilizaciéon. Estos
objetivos se alejan claramente de los de la Fotoquimica Molecular clasica y, por tanto,

constituye una disciplina nueva aun por desarrollar.

2.3. QUIMICA DE RECEPTORES SINTETICOS

La mayoria de los sitios de unién selectivos en la naturaleza estan caracterizados
frecuentemente por un alto grado de encapsulacion del sustrato diana, lo cual hace que la
incorporacion total de las especies huésped en la cavidad de un hospedador sintético sea
un objetivo importante para muchos quimicos supramoleculares.”®**¥ La busqueda de estas
estructuras con forma de capsula que rodeen parcial o totalmente al huésped permitiria la
preparacion de receptores sintéticos con cavidades cerradas formadas por interaccion entre
dos 0 mas componentes con grupos funcionales complementarios. Como los macrociclos
contienen cavidades intramoleculares delineadas por segmentos moleculares que pueden
poseer varios sitios de unién y reaccion, los aspectos mas fascinantes de su quimica yacen
en su habilidad para formar complejos de inclusién al incorporar en su interior sustratos.
Asi, el disefio de estas moléculas receptoras ha dado como resultado una gran variedad de

arquitecturas macro(poli)ciclicas que permiten el posicionamiento de los sitios de unién en
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las paredes de cavidades moleculares de modo que convergen hacia el sustrato, siendo
éste Ultimo mas o menos rodeado por el receptor, formando un complejo de inclusion
(Figura 2.11).14491

Asi, el concepto cardinal en el disefio de receptores es la organizacion, de forma
que se seleccionen adecuadamente el tipo y niumero de sitios de unién a través de los
cuales interacciona con el sustrato; el tipo, posicion y numero de sitios de unién tienen una
influencia directa sobre la fuerza de la asociacion ligando-sustrato y deben disponerse de
forma apropiada en la estructura organica para asegurar un tamafio de la cavidad que se
adapte al sustrato. Con estos principios, se obtienen complejos altamente estables cuando
el ligando contiene el maximo de sitios de union apropiados rodeando al sustrato. Por otro
lado, la naturaleza de la estructura organica en cuanto a lipofilia o hidrofilia juega un papel
fundamental en las caracteristicas de solubilidad de los ligandos y sus complejos. De
hecho, pueden unirse cadenas laterales al ligando para variar su solubilidad, de forma que
la funcionalizacién con cadenas laterales alquilicas aumentara la lipofilia, y la union de
brazos con grupos funcionales permitiran la union con otras entidades como polimeros o

materiales organicos.
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Figura 2.11. Ejemplos de receptores artificiales.

Este fascinante campo de los complejos de inclusion comenzé con ionéforos tales
como los coronandos, criptandos y esferandos. En los afios 80 la atencion se movié desde
la unién de iones, principalmente cationes alcalinos, hacia la unién de moléculas neutras.
En los ultimos afios se han desarrollado diferentes tipos de receptores macrociclicos
sintéticos que contienen varios grupos organicos y funciones polares capaces de complejar

sustratos organicos independientemente de su carga eléctrica. Aunque los resultados
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obtenidos frecuentemente describen solamente la unién mas que el reconocimiento real,
proporcionan un amplio cuerpo de datos que pueden hacer posible el analisis de las
caracteristicas basicas de la complejacion molecular y las propiedades de los fragmentos

estructurales que pueden usarse en el disefio de receptores.

I/\O/\I Los Coronandos o Eteres Corona (Figura 2.12),1 5052
0 0 compuestos con multiples atomos de oxigeno incorporados
E j regularmente en un esqueleto monociclico derivado de la
0o ) polimerizacion del éxido de etileno, son posiblemente la familia de
k/o\) (A) hospedadores mas ampliamente utilizada en Quimica

Supramolecular. El descubrimiento de Pedersen de estos
poliéteres macrociclicos ha establecido el fundamento para un
O Q estudio exhaustivo de su habilidad para actuar como receptores

{]_ _§ de especies neutras, cationes y aniones.
tuo\_log Por otro lado, el primer Criptando,®" ***" ligando biciclico
Q O con estructura tridimensional derivada de los coronandos (Figura
(B) 2.12), fue disefiado racionalmente por Lehn tomando en

Figura 2.12. Estructura consideracion la poca informacion disponible en aquella época
tipica de los Coronandos
(A) y Criptandos (B).

sobre la complejacion y transporte de iones metalicos alcalino por
ionéforos naturales. Para nombrar esta nueva clase de entidades
quimicas se utilizé este término que procede del griego ya que parece ser particularmente
apropiado para designar complejos en los que el huésped esta contenido en el interior de la
cavidad molecular, la cripta, formada por el ligando. Comparado con los macrociclos de tipo
corona cuya estructura es bidimensional, los criptandos tienen una estructura que se
extiende en las tres dimensiones, proporcionando cavidades reforzadas, lo que significa
que no pueden colapsar. Tal preorganizaciéon proporciona una union fuerte y altamente
selectiva, al igual que la naturaleza evita el vacio, esto es, el rellenar cualquier cavidad para
optimizar los contactos de van der Waals entre el hospedador y el huésped proporciona la
fuerza necesaria para que la Quimica Supramolecular se desarrolle en esta direccion. Estos
criptandos macrobiciclos forman complejos con cationes alcalinos o alcalinotérreos
apropiados varios 6rdenes de magnitud mas estables que los macrociclos naturales o
sintéticos de tipo coronando; asi, la topologia macrobiciclica de los criptandos aumenta
enormemente la estabilidad de los complejos como, por ejemplo, el criptato con potasio es
mas estable por un factor de 10° que su contrapartida macrociclica.

Dos importantes principios surgieron del estudio de las propiedades complejantes
de estas dos familias de compuestos. El primero de ellos es que la sustitucion de la esfera

de solvatacion del cation por el conjunto de grupos donadores difiere de la nocién de
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neutralizaciéon de un catidon por asociacién con un anién,
lo cual permite al disolvente estabilizar el ensamblado
entero. Asi los grupos donadores tienen que ser
dispuestos apropiadamente para encajar
geométricamente al cation, de forma que cuanto mas
rigido es el ligando, mas importante es el posicionamiento
de los grupos donadores; asi, la disposicion de los grupos
donadores es mas importante para cationes metalicos de

transicion que tienen orbitales d y f dirigidos en

comparaciéon con los cationes alcalinos cuyos orbitales

mas externos son de tipo s. El segundo principio Figura 2.13. Estructura modelo de la

. L. . . familia de hospedadors sintéticos
fundamental es la preorganizacion. En un sistema rigido,

denominada Esferandos

los grupos donadores se disponen exactamente en las

posiciones correctas para complementar un cation en particular, proporcionando asi la
mayor fuerza de unién posible ya que el coste energético para formar tal ambiente
altamente organizado se paga, en parte, durante la sintesis del ligando, de forma que la
asociacion ocurre sin coste energético asociado al cambio conformacional.

Con estos principios en mente, Cram preparé unos sistemas preorganizados con
forma de copa lo suficientemente rigidos como para mantener una cavidad vacia poco
solvatada: los Esferandos (Figura 2.13).#* ** % Estos ligandos macrociclicos estan
constituidos por anillos aromaticos derivados del anisol con la caracteristica distintiva de
poseer la misma conformacion esférica tanto en estado libre como formando sus complejos.
Histéricamente, fueron los primeros representantes de la familia de Cavitandos,®*
compuestos macrociclicos que consisten en multiples anillos areno unidos covalentemente
de manera altamente rigida para dar una cavidad hidrofébica bien formada. El término
cavitando fue propuesto por Cram para designar aquellos compuestos organicos sintéticos
que contienen cavidades lo suficientemente robustas y grandes como para complejar
pequefias moléculas o iones. En estos compuestos, la cavidad es preexistente al proceso
de union de los sustratos, lo cual no es el caso de los éteres corona ni cierto tipo de
criptandos, donde el ligando libre deforma en menor o mayor medida la cavidad debido a la
libertad conformacional que posee.

Los Calix[n]arenos y Resorcin[n]arenos (n = 4-8) como los de la Figura 2.14 225 6"
8 se encuentran entre las unidades estructurales mas versatiles y utiles en Quimica
Supramolecular: mientras que el término calix[n]areno indica la clase de metaciclofanos
fendlicos derivados de la condensacion de fenoles y aldehidos, los resorcin[n]arenos son

moléculas macrociclicas que contienen grupos hidroxilo procedentes de la condensacion de
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resorcinol y aldehidos capaces de formar puentes de hidrégeno intramoleculares. La

importancia de estos macrociclos deriva de su facil preparacién a gran escala, arquitectura

molecular concava distintiva, tamafio ajustable de la cavidad interior y excelente capacidad

de derivatizacion.

OH = o= Ho
OH )
HO—{,~ Vs
\
Y R R R'
: 3
CALIX[4]ARENO RESORCIN[4]ARENC CAVITANDO

Figura 2.14. Estructuras quimicas genéricas para los receptores sintéticos pertenecientes a la familia de Calixarenos,

Resorcinarenos y Cavitandos.

Multiples unidades hemiesféricas han sido usadas para crear cajas organicas que

puedan unir huéspedes reversible o irreversiblemente, dando lugar a una familia de

Figura 2.15. Esquema tipico de un

Hemicarderando.

compuestos esféricos denominada Carcerandos y
Hemicarcerandos (Figura 2.15):%% & % 8381 |og
primeros atrapan huéspedes de forma que su
pérdida sélo es posible mediante la ruptura de los
enlaces covalentes, mientras que los segundos
pueden perder huéspedes dando suficiente tiempo y
calor, pero son suficientemente estables como para
ser almacenados intactos por largos periodos de
tiempo en condiciones de temperatura ambiente. La
importancia de estos contenedores moleculares y
hospedadores supramoleculares relacionados,
suficientemente grandes como para incluir pequenas

moléculas huésped, radica en que proporcionan al

huésped una proteccion parcial o completa del medio exterior que lo rodea, hecho que llevé

a Cram a sugerir que el interior de tales hospedadores puede ser considerado como una

nueva fase de la materia.

En este disefio de posibles hospedadores sintéticos a lo largo de la historia de la

quimica de receptores el problema mas dificil ha sido conciliar la estructura de huéspedes

interesantes con la estructura de hospedadores cuya sintesis sea factible, para lo cual se

pueden destacar una serie de indicaciones utiles:
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1. Disefiar hospedadores que combinen la maxima estabilidad con el menor peso
molecular posible.

2. Emplear unidades estructurales repetitivas y conformacionalmente rigidas siempre
que sea posible.

3. Programar receptores sintéticos que proporcionen la mayor simetria compatible
con las propiedades deseadas.

4. Partir de reactivos comunes y unidades que posean sitios sustituibles de
funcionalizacion.

5. Emplear el maximo numero de sitios de unién compatibles con altas velocidades
de complejacion-decomplejacion.

6. Evitar hospedadores cuyas cavidades puedan colapsar por reorganizacion

conformacional.

Con esta vision general se hace obvio el gran interés de preparar especies
encapsulantes rigidas cada vez mayores que posean una cavidad lo suficientemente
grande como para proporcionar interacciones hospedador-huésped entre dos o mas
huéspedes atrapados. Asi, en los ultimos afios los quimicos se han centrado en la
busqueda de cavidades en la nanoescala que sean capaces de complejar un huésped

simple con un tamafio de hasta 15-20 A o dos o incluso mas moléculas huésped.

2.4. QUIMICA SUPRAMOLECULAR EN AGUA

La mayoria de los receptores sintéticos descritos a lo largo de la historia han sido
estudiados ampliamente en disolvente organicos. Este hecho entra en contradiccién con
que todos los eventos de reconocimiento molecular en la Naturaleza tengan lugar en medio
acuoso. El agua proporciona el ambiente para la vida ya que media, regula y controla
muchos procesos naturales.®® Por tanto, uno de los principales objetivos de la Quimica
Supramolecular es la creacién de receptores sintéticos que tengan tanto gran afinidad como
alta selectividad para la union de huéspedes en agua al igual que lo hacen receptores
naturales como las enzimas y los anticuerpos. Este tipo de biomoléculas muestra una
complejacion hospedador-huésped fuerte y selectiva a través de mudltiples interacciones no
covalentes débiles en medio acuoso. En contraste, el nimero de familias de hospedadores
sintéticos que presentan el rango de afinidades (KB>106 M'1), selectividades o actividades
cataliticas de las biomoléculas, en disolucién acuosa, esta limitado a ciertos ciclofanos y
receptores autoensamblados.

Las moléculas de agua forman una red dinamica infinita de puentes de hidrégeno

85



CAPITULO 2. FUNDAMENTOS TEORICOS Y OBJETIVOS DEL PRESENTE TRABAJO

con agregaciones localizadas y estructuradas, proceso tan favorable que causa el hecho de
que las moléculas apolares y el agua se eviten las unas a las otras (Figura 2.16). Por otro
lado, las moléculas polares experimentan una fuerte hidratacion por las moléculas de agua
y participan en dicha estructura de puentes de hidrégeno, lo cual influencia dramaticamente
las propiedades de las especies solvatadas. Estas propiedades del disolvente parecen ser
importantes en la determinacion de la fuerza de la complejacion hospedador-huésped: la
union es mas fuerte en disolventes polares que poseen baja polarizabilidad molecular y
altos factores de cohesion ya que interaccionan mas fuertemente con las propias moléculas
de disolvente que con las superficies apolares de las moléculas hospedadora y huésped, de
forma que cuando tiene lugar la complejacion se gana energia libre con la reduccién de la
superficie expuesta al agua. Asi, el agua es el mejor disolvente para la unién de moléculas

apolares entre si.

Maléculas de
9 . ~ Moléculas de agua que pasan
P 8. " . \q : 5 Sustancia aguaaltamente g la disolucién
S J \ apolar ordenadas b\

/.
=g i T ¢

Figura 2.16. Estructura de puentes de hidrégeno creada por las moléculas de agua en la que deben situarse
moléculas con un mayor caracter apolar, situacion energéticamente desfavorable que se minimiza interaccionando

entre si, liberando las moléculas de agua que las solvatan.

Ademas de sistemas bioldgicos, el agua es usada cada vez mas como medio de
reaccion porque es un disolvente barato y “verde” ya que su uso tiene un impacto
medioambiental menos negativo que otro disolvente; por esta razdn, la Quimica
Supramolecular en medio acuoso presenta dos desafios principales: cdmo ganar mayor
solubilidad en agua y como evitar, minimizar o explotar la fuerte interaccién de agua en
procesos no covalentes.®® Asj, el disefio de receptores sintéticos que puedan ser
utilizados en agua busca, en primer lugar, que el hospedador sea hidrosoluble, lo cual limita
severamente el tipo de unidades estructurales constitutivas que pueden ser utilizados para
su construccion; ademas, deben elegirse aproximaciones e interacciones especiales que
permita superar la influencia competitiva del agua (Figura 2.17). Otra propiedad importante

que deberian cumplir los receptores solubles en agua es la encapsulacién de varios
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huéspedes diferentes, lo cual permitiria estudiar las interacciones moleculares en espacios
confinados en el interior de una caja y desarrollar reacciones quimicas entre ellos en medio
acuoso. Es posible anticipar que la cavidad favorezca la catalisis, dirigiendo la sintesis y

protegiendo la reaccion del agua.

Esqueleto
-

Sitios
™

Grupos solubilizantes en agua

Complejos
hospedador-
huésped

Figura 2.17. Comparacion entre las caracteristicas fisicas necesarias para los depredadores
acuaticos y su preferencia por unas presas determinadas con los procesos de complejacion
selectiva de receptores sintéticos solubles en agua.

2.5. CICLODEXTRINAS

Las Ciclodextrinas, abreviadas en la literatura como CDs, fueron las primeras
moléculas hospedadoras solubles en agua cuyas propiedades de union hacia una gran
variedad de pequefias moléculas organicas fue reconocida y estudiada extensamente.”" %2
Su descubrimiento se debe a Villiers y Hebd en 1891 cuando trataron corcho mediante
digestion con diferentes microorganismos, aislando dos productos cristalinos que

denominaron celulositas;® * pero fueron los trabajos de Cramer durante los afios 1950 los
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que establecieron la capacidad de las ciclodextrinas a la hora de formar complejos de
inclusiéon con una amplia variedad de sustancias. Estas propiedades fueron explotadas por
Berder en sus trabajos para mimetizar el comportamiento de ciertos enzimas; las
posibilidades de las CDs en catalisis biomimética han sido ampliamente estudiadas y
utilizadas por autores como Tabushi y Breslow. Las ciclodextrinas han sido también
empleadas como ligandos de segunda esfera en complejos de metales de transicion;
recientemente, el foco de la investigaciéon con CDs se ha trasladado hacia su uso como
componentes en la construccion de estructuras nanoscopicas a través de
autoensamblaje. 0 % 95100

Quimicamente se trata de una serie de oligosacaridos ciclicos formados por un
numero diferente de anillos de D-glucopiranosa unidos mediante enlaces a-1,4; la letra
griega que las designa indica el numero de anillos que los constituyen: a-CD formada por
seis, B-CD por siete y y-CD por ocho unidades de azucar, tal como se muestra en la Figura

2.18. Estas tres CDs son las mas importantes y utilizadas en Quimica Supramolecular como

1
AT

2l [l

X S

5 5

pive . -

ciclodextrina

modelo de las propiedades de
complejacion de esta familia de
hospedadores; también se han
descrito CDs con mayor nimero de
unidades glucopiranosa como es el
caso de la 3-CD, que posee nueve,

o la &-CD, constituida por 10

unidades.®" 2

La caracteristica estructural
mas importante es la formacion de
una cavidad rigida bien definida y
en forma de cono truncado; debido
a la unién 1,4 de las unidades de

glucopiranosa, la apertura superior

esta definida por los grupos
B-ciclodextrina r-ciclodextrina . . .
hidroxilo secundarios de |las

Figura 2.18. Estructura quimica de las ciclidextrinas y ejemplos L. i
posiciones C, y C3 de los residuos

de las mas utilizadas en Quimica Supramolecular.

de glucopiranosa, mientras que la
apertura inferior esta formada por los grupos hidroxilo primarios en Cg. El interior de la
capsula esta recubierto con los atomos de oxigeno de las uniones glicosidicas y los atomos
de hidrégeno localizados en las posiciones C3 y Cs de los residuos de glucosa. Como cada

tipo de ciclodextrina posee un ndmero diferente de unidades glucopiranosa, proporcionan
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una cavidad crecientemente mas anchas, donde el diametro interno de los portales varia
entre 4.7 y 8.3 A y el volumen interno varia entre 174 y 427 A La Figura 2.19 indica las
dimensiones de estas CDs."""*®

Esta cavidad rigida relativamente hidrofébica de las ciclodextrinas es la causa de
sus propiedades de uniéon de moléculas de todo tipo, en las que parte del huésped esta
unido dentro de la cavidad de la ciclodextrina. La interaccion en un complejo ciclodextrina-
huésped es la suma de varios efectos relativamente débiles como interacciones de van der
Waals, interacciones hidrofébicas y la eliminacion de moléculas de agua altamente
energéticas de la cavidad, de
forma que la contribucion de
cada efecto depende de Ia
ciclodextrina, el disolvente y el
huésped. En medio acuoso, la
cavidad ligeramente apolar de
las CDs estd ocupada por

moléculas de agua que poseen

un contenido energético elevado

debido a interacciones molécula

polar-molécula apolar, y asi

pueden ser sustituidas por
moléculas huésped apropiadas —1 N
V174 A Vo~ 262 A V ~ 427 A
que son menos polares que el a-Ciclodextrina p-ciclodextrina y-ciclodextrina
agua; de esta forma, la fuerza Figura 2.19. Representacion de la conformaciéon ciclica de las

directora de la formacion de los ciclodextrinas, donde se ha resaltado la posicion de los grupos hidroxilo

) . ., que conforman los anillos superior e inferior, asi como los diferentes
complejos es la sustitucion de

atomos de carbono de las unidades glucopiranésicas. En la parte
moléculas de agua con inferior se recogen los parametros estructurales de las tres
entalpias altas por una molécula ciclodextrinas mas utilizadas.
huésped apropiada. El tamafio
del huésped es también un parametro importante para la complejacion con las
ciclodextrinas; en términos generales, si el huésped es demasiado pequefio para la cavidad
de la ciclodextrina, la constante de equilibrio es baja o en algunos casos incluye la unién de
mas de una molécula, mientras que para huéspedes voluminosos la unién ocurre en el
anillo externo de la cavidad; asi, los huéspedes que se ajustan a la cavidad tienen las
constantes de complejacion mas altas.

El progreso que se puede alcanzar con las ciclodextrinas se debe, no sodlo a su

disponibilidad en diferentes tamafios y formas, sino sobre todo a su posibilidad de
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funcionalizacion.®® " La mejor forma para alcanzar tal objetivo es transformar los grupos
hidroxilo en otros grupos funcionales deseados de forma selectiva; el mayor inconveniente
es la presencia de la cavidad hidréfoba, que tiene la tendencia de interferir mediante la
complejacion del reactivo y asi dirigir su actividad hacia un sitio no deseado, y el gran
numero de grupos hidroxilo en posiciones 2, 3 0 6 que compiten por un reactivo y hace que
la modificacion selectiva sea extremadamente dificil. A pesar de ello, la reactividad inicial de
estos tres tipos de grupos hidroxilo, todos ellos de naturaleza nucleofilica diferente, es el
ataque electrofilico en las posiciones mas reactivas, por lo que la estrategia mas comun es
utilizar reactivos menos enérgicos o grupos protectores para poder llevar a cabo la
modificacién exclusiva de los otros grupos hidroxilo.

I— Reactividad nommal; base débil {p.ej. piridina)

» CD modificadaen 6

y electréfilo no complejante

"- Reactividad inversa; base fuerte (desprotonacion)

- - > CD modificadaen 2
/ y electréfilo no complejante
"l—Reaclividad através de la formacion de compiejo GD mimda en 2’3 6 6

y uso de electrofilo complejante o mezcla de los tres

IV - Proteccion de la posicion 2, cualquier base

- - + CD modificadaen 6
¥ uso de cualquier electrofilo
— Proteccion de la posicion 6, base débil . .
CD modificadaen 263

¥ uso de cualquier electréfilo

Figura 2.20. Principales metodologias de funcionalizacion de ciclodextrinas.

Entre todos los potenciales hospedadores, las ciclodextrinas parecen ser unos de
los mas importantes debido al conjunto de propiedades que presentan; en primer lugar, son
productos seminaturales que se obtienen de materiales naturales renovables como el
corcho mediante un proceso enzimatico relativamente simple, produciéndose miles de
toneladas al afio mediante una tecnologia medioambientalmente compatible, lo cual hace
que los precios iniciales hayan bajado a niveles que los hacen aceptables para la mayoria
de los propdsitos industriales. En segundo lugar, a través de su habilidad para formar
complejos de inclusién se pueden modificar significativamente las propiedades mas
importantes de las sustancias complejadas, proceso que ha sido ampliamente utilizado en
muchos productos, tecnologias y técnicas analiticas industriales. En tercer lugar, la
modificacién selectiva de las ciclodextrinas ofrece enormes oportunidades para los
quimicos, proporcionando un conjunto exquisito de moléculas con la solubilidad deseada en
disolventes organicos para la investigacion en las fronteras entre la Quimica y la Biologia

que van desde actividades cataliticas biomiméticas hasta uniones antigeno-anticuerpo. Por
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ultimo, los efectos téxicos que puedan presentar tienen un papel secundario y pueden ser
eliminados mediante la seleccién apropiada del tipo de derivado o el modo de aplicacion, lo
cual hace que puedan ser consumidas como parte de la composiciéon de medicamentos,
alimentos o cosméticos. Por todo esto, las ciclodextrinas son unas moléculas muy
interesantes y prometedoras, no solo para el estudio de los procesos de complejacion y

encapsulamiento, sino particularmente por sus posibilidades industriales.

2.6. CUCURBIT[n]URILES

Revisando los motivos estructurales utilizados para preparar receptores sintéticos
podemos llegar a la conclusién de que son los atomos de oxigeno los que preferentemente
se utilizan como centros de unién a los sustratos en tales agentes complejantes
macro(poli)ciclicos. De todos ellos, los oxigenos de las unidades urea ciclica son mejores
ligandos que los oxigenos del anisol o los éteres ya que los oxigenos carbonilicos son
mejores dadores de electrones que los oxigenos de los grupos éter, mejores formadores de
puentes de hidrégeno y se pueden establecer interacciones electrostaticas.®™ De hecho, la
propia naturaleza utiliza este motivo estructural en uno de los complejos biolégicos mas
fuertes descritos, el complejo Avidina-Biotina, caracterizado por una constante de afinidad
de aproximadamente 10" M. Este paradigma de las interacciones moleculares de tan alta
afinidad ha llevado a muchos investigadores a sintetizar receptores artificiales que
contengan dichas unidades de reconocimiento en su estructura macrociclica combinando la
habilidad organizadora de los grupos hidroxilo y el poder ligante de las ureas.

En 1905, R. Behrend y colaboradores prepararon un nuevo material mediante la
condensacion en medio acido de formaldehido y Glicoluril (tetrahidroimidazo[4,5-
d]imidazolen-2,5(1H,3H)diona), preparado previamente por condensacion de glioxal y urea,
obteniendo un precipitado blanco cristalino que fueron incapaces de caracterizar, aunque
reconocieron su alta estabilidad en diferentes disolventes y su capacidad de formar
compuestos de co-cristalizacion con sales inorganicas del tipo KMnOj4, CrO3; y H,PtClg.!"™

No fue hasta 1981 cuando Freeman, Mock y colaboradores retomaron el estudio
de este material que caracterizaron mediante analisis elemental, IR, RMN y Difracciéon de
Rayos X, gracias a lo cual propusieron una estructura macropoliciclica relativamente rigida
constituida por un hexamero de unidades glicoluril unidas por puentes metileno que definen
una cavidad totalmente simétrica (Den) en su interior, tal com se esquematiza en la Figura
2.21; la geometria de esta nueva capsula organica es debida a que la molécula de glicoluril
no es plana, sino que se encuentra curvada alrededor del enlace C-C central, forzando a los

grupos carbonilo a orientarse hacia el interior de los portales.
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Segun las normas de la IUPAC, esta nueva estructura macrociclica deberia

denominarse:

Dodecahidro-1H,4H,14H,17H-2,16:3,15-dimetano-5H,6H,7H,8H,9H,10H,11H,12H,
13H,18H,19H,20H,21H,22H,23H,24H,25H,26H-2,3,4a,5a,6a,7a,8a,9a,10a, 113,
12a,13a,15,16,17a,18a,19a,20a,21a,22a,23a,24a,25a,26a-
tetracosaazabispentaleno[1”,6”:5”,6”,7"]cicloocta[1”,2”,3":3",4']
pentaleno(1’,6":5,6,7)cicloocta(1,2,3-gh:1',2",3’,-g’h’)
cicloocta(1,2,3-cd:5,6,7-c’d’)dipentalen-1,4,6,8,10,12,14,17,19,21,23,25-dodecano

pero estos autores propusieron el nombre trivial de Cucurbituril (CB) debido, por un lado, a
que la forma de este hospedador recuerda el de una calabaza, el miembro mas conocido de
la familia botanica de las cucurbitaceas, y por otro a la unidad monomérica que lo

constituye, el glicoluril.t*>"*"

c-C —

Figura 2.21. Sintesis, composicién quimica y estructura molecular de Cucurbiturii (CB) asi como su unidad
monomeérica, denominada glicoluril, donde puede apreciarse su disposicién espacial curvada, la cual confiere a CB su
peculiar geometria.

A partir del descubrimiento de este nuevo macrociclo sintético estructuralmente
rigido, con una cavidad con espacio suficiente como para acomodar una gran variedad de
moléculas en su interior, se despertd un gran interés por conocer sus propiedades

complejantes; numerosos estudios han demostraron la alta afinidad, selectividad e
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interaccion constrictiva que presentaba esta nueva estructura sintética por especies
catidénicas, especialmente iones inorganicos alcalinos, alcalinotérreos, metalicos y
lantanidos;!"'*""® ademas se estudié la complejacion de diferentes familias de compuestos
organicos tales como alcoholes, dioles y polioles,'*"% acidos carboxilicos vy
dicarboxilicos,"® "' nitrilos,"'® aminas y diaminas,™'* aminoalcoholes y aminoéacidos'* e
incluso dipéptidos y polipéptidos cortos,"*'® asi como surfactantes no iénicos,"™ aunque se
comprobd que las sales de amonio de a,o-diaminoalcanos protonados presentaban los
valores mas altos de la constante de unién, de forma que las cadenas de metilenos
hidrofébicas de los huéspedes se acomodan en la cavidad del hospedador.[* 110 129-131
Andlisis de las afinidades y selectividades presentadas por decenas de complejos
entre diferentes huéspedes con CDs y CB llevaron a la conclusiéon de que este nuevo
macrociclo unia con mayor afinidad y selectividad sus huéspedes de lo que lo hacen las
ciclodextrinas; de hecho, el valor medio de la afinidad de mas de mil complejos con CDs (Kg
= 1025 M"1) es un orden de magnitud inferior al correspondiente obtenido para el caso de
los complejos estudiados por Mock, con un valor promedio de constante de unién de
10*%#"'® M. Estos estudios ilustraron que las habilidades de union de CB superaban las
encontradas por otras moléculas hospedadoras tan conocidas como las ciclodextrinas; de
esta forma, varios grupos de investigacion explotaron las propiedades complejantes Unicas
de esta capsula organica principalmente en la eliminacion de colorantes y metales
presentes en aguas de residuos textiles, como microrreactor en catalisis y, sobre todo, el

disefio de polirrotaxanos en una, dos y tres dimensiones.'*>"*

) T
NCHZCHNH3" 'L/ * W o ;i?l\/' \/G _ m_]u
/ AgIGH;GsH,S0s)
@ = “”__h““?i \‘?»:“(\:I %{
LV 10
ﬁ #QJ
7 ;\

Figura 2.22. Ejemplos clasicos del empleo de CB en catalisis y la construccion de polirrotaxanos.

A pesar de ello, el desarrollo de la quimica del cucurbituril fue lento debido
principalmente a su baja solubilidad en disolventes de uso comun, (2-3x']0'5 M en agua),
siendo soluble soélo en presencia de sales de metales alcalinos o en disoluciones acuosas
fuertemente acidas, de ahi que la mayoria de sus estudios fueran realizados en una mezcla
1:1 agua:acido férmico. Ademas, los investigadores en este campo advirtieron que, en

contraste con el hecho de que existen diferentes homodlogos de otro tipo de macrociclos
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como ciclodextrinas o calixarenos, no estaban disponibles congéneres de mayor o menor
numero de unidades glicoluril.

Después de numerosos intentos fallidos durante varios afos, no fue hasta unos
veinte afios después del descubrimiento del cucurbituril, en 2000, cuando se consiguid
finalmente la sintesis, aislamiento y caracterizacion completa de homoélogos que contienen
diferente numero de unidades glicoluril; la reaccién de condensacion llevada a cabo en
condiciones mas suaves y controladas cinéticamente dio lugar a una mezcla que contenia
una familia de homélogos de CB que van desde el pentamero al octamero, cada uno en una
proporcion diferente, que pueden ser obtenidos en forma pura mediante su separacién por
cristalizacion fraccionada. Desde ese momento, en la literatura se introdujo la denominacion
de Cucurbit[n]uriles para designar a la familia completa de oligémeros ciclicos con diferente
numero de unidades glicoluril (n) unidas por puentes metileno, cuya abreviacion mas
ampliamente utilizada en la bibliografia es CB[n], aunque también aparecen como Qn.!"
Solo un par de afios después, Day y colaboradores detectaron por espectroscopia RMN la
presencia del oligémero con nueve unidades de glicoluril (CB[9]), aunque no fue posible su
aislamiento, y el complejo de inclusion CB[5]@CB[10], donde el homdlogo con diez
unidades glicoluril retenia atrapado en su cavidad interna al miembro mas pequefo de esta
familia de capsulas organicas, formando lo que se denomina un Giroscano, aunque fueron
incapaces de obtener de forma aislada la capsula de CB[10], resultado satisfactorio que

consiguio el grupo del profesor Isaacs en 2005."" "4

1 &

s ¢

CB[S]  CBI€) cBR] CB8) CBSI@CB[10]

Figura 2.23. Modelos moleculares de la familia de hospedadores denominada Cucurbit[n]uriles (CB[n]).

Independientemente del numero de unidades glicoluril, las caracteristicas
estructurales que poseen los Cucurbit[n]uriles son las que establecen su comportamiento
excepcional en procesos de complejacién hospedador-huésped (Figura 2.23). En principio,
la disposicion altamente rigida de sus unidades constitutivas y la yuxtaposicion cercana de
las dos regiones de unidn hacen que los procesos de reconocimiento molecular sean

altamente selectivos'* ya que, cuando un ligando es mas rigido, la selectividad de tamafio
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y los efectos de ajuste de tamafio son dominantes.** % Por otro lado, sus dos portales,
definidos por grupos carbonilo, flanquean las estrechas entradas a la propia cavidad
hidrofébica de los CB[n],!"® " % 3 |g cual resulta en una unién constrictiva que produce
barreras estéricas significativas para la asociacion y disociacion de los huéspedes,
manifestandose en cinéticas lentas de intercambio de ligandos segin se ha comprobado
por RMN.[110,111, 130]

Los grupos funcionales carbonilo que definen las entradas a la cavidad hacen que
los efectos electrostaticos jueguen un papel crucial en los eventos de reconocimiento
molecular.'® Si comparamos con otras familias de hospedadores sintéticos como las
ciclodextrinas, donde las entradas a la cavidad se encuentran rodeadas por grupos hidroxilo
que contribuyen a la unién del huésped principalmente a través de puentes de hidrégeno,
los grupos carbonilo ureido
polares en los portales de los
CBI[n] permiten que se
establezcan interacciones carga-
dip0|0[110, 130, 144, 145] aSI’ como
puentes de hidrogeno™® " con
el huésped, al igual que
coordinacion a iones
metalicos.'*" Tales diferencias

pueden verse facilmente

mediante perfiles de potencial

electrostatico en los que se Figura 2.24. Arriba: superficies de energia potencial tanto de las
ciclodextrinas (izquierda) como cucurbit[n]uriles (derecha). Abajo:

representa la densidad
interacciones principales en los complejos con CB[n]

electronica de las estructuras

macrociclicas.™" Asi, las imagenes de B-CD y CB[7] de la Figura 2.24 muestran claramente
que los portales y el interior de la cavidad de CBJ[7] es significativamente mas negativo que
los correspondientes a la B-CD; esta diferencia en el potencial electrostatico tiene como
consecuencia significativa la preferencia pronunciada de los CB[n] por interaccionar con
huéspedes cationicos mientras que las CDs prefieren unir huéspedes neutros.'® ** Por
tanto, varias interacciones intermoleculares promueven la unién de los hospedadores con
los CBI[n]: igual que en el caso de las ciclodextrinas, se aplica el efecto hidrofébico "' que
deriva del juego entre la eliminacidon de moléculas con alto contenido entrépico una vez se
incluyen los residuos organicos no polares y las diferentes interacciones de dispersion en el
interior de la cavidad y en el agua; las interacciones i6n-dipolo de los cationes metalicos o

los iones amonio organicos con alguno o ambos de los dos anillos carbonilos ureido que
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flanquean la cavidad juegan un papel,l'"® ** "3 mientras que las interacciones por puentes

de hidrégeno aparecen menos frecuentemente. '

Ly &9

N
o O
0,0 ¢l =
HQN' ‘NHz Cl_/sln_OHz

L % CBIT]
CB[8]

a'e i
S_ S0 O oH  Fe(CIO,) =S, S~ & on a4y oH
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Figura 2.25. Ejemplos de las diferentes aplicaciones de la familia de CB[n] en Quimica Supramolecular.

Acido
> ascorbico

CBI8)O,

Los principios y aplicaciones de la quimica de los diferentes CB[n] se encuentran
ampliamente documentados de forma que, en general, muchas de las tendencias
observadas en los procesos de complejacion en el comportamiento de CB[6] pueden ser
extrapoladas al resto de CB[n] considerandolos individualmente."*"" Sin embargo, la
variaciéon del tamafio de su cavidad y portales llevan a propiedades marcadamente
diferentes de las encontradas en CB[6], determinando unas altas afinidades vy
selectividades inusuales en procesos de reconocimiento en agua. EI homélogo mas
pequefio (CB[5]) puede unir especies pequefias tales como NH,4* o gases del tipo N2, Oz 0
Ar en la entrada a su cavidad; este macrociclo compleja Pb* en agua con una gran
selectividad sobre otros cationes alcalinos, alcalinotérreos, amonio o Cd? 9 Por su parte, la
cavidad mas grande de CB[7] implica que se puedan formar complejos 1:1 con

innumerables compuestos organicos, principalmente funcionalizados con grupos amino,
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amonio o piridinio como la adamantanamina™® o los dicationes violégeno,™® "4 aunque
también han sido encapsulados complejos metélicos"® y moléculas organometdlicas como
el o-carborano™ o los metalocenos® ' % de Ti, Mo, Fe y Co e incluso estructuras tan
importantes como el fullereno Cgo (Figura 2.25).1""" Por ultimo, como la cavidad de CBI[8]
es similar a la de la y-ciclodextrina, resulta lo suficientemente grande como para incluir dos
moléculas idénticas, formando complejos de estequiometria 1:2,'** "2 ¥ o bien dos
moléculas de huéspedes diferentes para dar un complejo 1:1:1,1'" dirigido éste ltimo por el
marcado aumento de la interaccion por transferencia de carga entre las moléculas de
huésped electrodeficiente y rica en electrones en el interior de la cavidad hidrofébica;
cucurbit[8]uril es también capaz de incorporar en su cavidad otros macrociclos como

cyclen, cyclam e incluso sus complejos con metales de transicion.

DINHy
HoN
HN

NaOH - CB8 +

“NH,

NH.

Figura 2.26. Ejemplos de las diferentes reacciones catalizadas por diferentes cucurbit[n]uriles.

Cuando una pareja de moléculas esta encapsulada en una cavidad, su proximidad,
el confinamiento y la orientacion forzada hacen que se faciliten interacciones entre ellas que
no ocurririan de otra manera;"® 1 como se muestra en la Figura 2.26, esta habilidad de
CBI[8] para encapsular dos moléculas ha sido explotada para usarlo como recipiente
nanométrico en la reaccién de fotodimerizacion [2+2] altamente estereoselectiva del trans-
diaminoestilbeno en medio acuoso;® otros miembros de la familia también pueden
encapsular dos moléculas relativamente pequefias tales como alquilazidas y alquinos, en el
caso de CB[6] donde ocurre su cicloadicién,"”® '™ o los cationes 2-aminopiridina dentro de
CBJ[7] para la fotodimerizacién [4+4] de forma altamente estereoselectiva.'”" También puede

utilizarse la encapsulacion en CB[n] para estabilizar especies inestables, como es el caso
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del cis-diaminoestilbeno™" que puede ser generado desde su forma trans mediante

irradiacion UV y que lentamente se convierte de nuevo en la forma trans en la oscuridad, de

manera que si se genera el complejo hospedador-huésped con CB[7], la isomerizacion

2 2
HN® “NH HeHO H* .‘:AN—-CH,—
RHR + e R R
HN NH N N—CHy 1T

- o an

o
N e He )?\ R
R R + R,CHO --------- » —RN N;CH—
HN._-NH

‘Lf N N=CH—

L o Ry <n
= o =
—N)"N—CH;-
X X
N N—CHa 1
L " Jn

Figura 2.27. Esquemas generales de las tres metodologia
disefiadas para la funcionalizacién de CB[n].
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Figura 2.28. Ejemplos de diferentes analogos de CBI[n]

funcionalizados partiendo de glicoluriles sustituidos.

hacia la forma trans del isémero cis
no tiene lugar a wuna velocidad
apreciable a temperatura ambiente.
Aunque el campo de
aplicacion de la Quimica de
Cucurbit[n]uriles fue ampliado por el
descubrimiento de los homdlogos
descritos, ™" ' ¥ gys aplicaciones
estuvieron limitadas principalmente
debido a su baja solubilidad en agua
e insolubilidad en disolventes
organicos y a la dificultad de
modificar las superficies moleculares
interna y externa. Por lo tanto,
parecié légico pensar que si estas
capsulas podian ser modificadas
mediante la introduccion de
diferentes grupos funcionales en sus
paredes mejoraria su solubilidad en
medio organico,"" alterarian el
tamafio y forma de la cavidad y
aumentarian la interaccion directa
con los huéspedes, con lo cual el
rango de aplicaciones potenciales se
incrementaria notablemente. Asi,
durante varios afios han sido
numerosos los intentos por preparar
derivados de CB[n] con grupos

funcionales reactivos situados en la

periferia mediante las tres rutas de la Figura 2.27:"® el uso de derivados de glicoluril

sustituidos en la reaccion de formacion de CB[n], la condensacion de glicoluril con

diferentes aldehidos y la funcionalizacién directa. De estas tres aproximaciones, la segunda
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nunca ha dado ningun indicio de éxito, por lo que Unicamente se han seguido las otras dos
estrategias.

En cuanto la metodologia que utiliza monémeros de glicoluril sustituidos (Figura
2.28), todos los intentos durante mucho tiempo fallaron a excepcion del derivado de CB[5]
con diez grupos metilo (Me1oCB[5]) caracterizado por Stoddart y preparado a partir de
dimetilglicoluril y formaldehido.® Sin embargo, la introduccién de los grupos metilo en la
periferia de CB[5] no aumenta apreciablemente su solubilidad en disolventes comunes.
Desde entonces soélo se han preparado otros derivados persustituidos con grupos
ciclohexilo,'®" siendo necesaria la sustitucion de los monémeros basados en unidades
glicoluril por un derivado con uniones biciclo éter, o CB[n] parcialmente sustituidos haciendo
reaccionar una mezcla de glicoluril y glicoluril sustituido con formaldehido.®" De esta

manera se prepard por primera vez un CB parcialmente sustituido: el difenilCB[6].1"®¥

o] o]
OH
= OH
(o] o]
o 0 o o _
OH 1)NaH, DMSO 0 F
2)Bromuro de alilo
_OH ~
[+] o] o (o]
NEt;, Anhidrido propiénico CH,{CH,),SH
DMSO 254 nm
o o 9 o 0
o SSus e
- ot 3 S 4
T 3.1
o Q (o] o

Figura 2.29. Estructuras de los derivados de la funcionalizacion de la familia de CB[n].

Durante mucho tiempo se pensé que era imposible introducir directamente grupos
funcionales en la superficie de CB[n] debido en parte por su alta estabilidad quimica. Tras
numerosos intentos fallidos, se ha descrito que la oxidacién directa con K;S,0g en medio
acuoso® da lugar a especies perhidroxiladas (OH),CB[n] por incorporacion de grupos OH
en los hidrégenos metinicos de las unidades de glicoluril. Estos derivados hidroxilados
pueden reaccionar posteriormente para formar derivados con cadenas alquilicas. El
principal inconveniente de este método de derivatizacién son los bajos rendimientos que se
obtienen, alrededor del 45% en el caso de CB[5] y CB[6] e incluso inferiores al 5% en el
caso de la funcionalizacion partiendo de CB[7] y CBI[8]; las causas de los bajos
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rendimientos de esta reaccion no estan claros, pero parece deberse a la alta estabilidad
debida a su inercia a reaccionar.

La familia de Cucurbit[n]uriles tiene un conjunto de propiedades que sugieren su
alto potencial en Nanotecnologia como componentes de maquinas moleculares.!" 1 '8
Ademas de su disponibilidad comercial en cuatro tamafios diferentes, la alta integridad
estructural, interaccion con alta afinidad, alta selectividad de union, forma y disposicion de
los grupos funcionales, asociacién y disociacion con cinéticas controladas y control de los
procesos de reconocimiento molecular por estimulos electro- o fotoquimicos apropiados son
las principales caracteristicas de la quimica de los CB[n]. De esta forma, la principal razén
del interés en la aplicacién de los Cucurbit[n]uriles se deriva de su habilidad de encapsular
reversiblemente una molécula huésped manipulando las condiciones experimentales en las
que ocurre la complejacion y la descomplejacion. Esto hace que los CB[n] estén
posicionados para competir con la familia de ciclodextrinas como plataforma de eleccion en

aplicaciones de escala industrial.

2.7. PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS Y ESPECTROSCOPICAS DE LOS CBI[n]

Uno de los parametros mas importantes de la familia de Cucurbit[n]uriles es la
dimensién de su cavidad hidrofoba, las cuales han podido ser determinadas mediante
Difraccion de Rayos X.['®® %% Como ocurre con la familia de las ciclodextrinas, los diferentes
CBIn] son capsulas que tienen una profundidad comudn (9.1 A), aunque sus dimensiones
ecuatorial, anular y volumen varian sistematicamente con el nimero de unidades glicoluril
(Tabla 2.1); destacar que la entrada al interior de los CB[n] es aproximadamente 2 A mas
estrecha que la cavidad misma, lo cual produce barreras estéricas significativas para los
procesos de complejacion. Por otro lado, si comparamos en términos de tamafio de cavidad
se puede establecer, teniendo en cuenta la diferente geometria en su conjunto, un
paralelismo entre CB[6], CB[7] y CBI[8] con la a, B y y-ciclodextrinas, respectivamente; de
esta manera, las dimensiones de las cavidades en la familia de CB[n] igualan e incluso

superan los valores alcanzados por las ciclodextrinas.

Tabla 2.1. Parametros dimensionales de los diferentes CBs.
CBIS | CBp] | CB[F] | CEMH
Didmetra portel j A 24 38 54 639

Difmetra cavided /A 44 a8 73 88

Digmatra exdariar / & 1at 144 180 175

Valumen intema / A3 a2 164 779 479
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La solubilidad de CB[n] en disolventes organicos comunes es menor de 10° M, de

ahi que la quimica de los cucurbit[n]uriles haya sido principalmente estudiada en medio

acuoso. Incluso en este disolvente la solubilidad es relativa baja:!"*" ¥ CB[6] y CB[8] son

bastante insolubles, mientras CB[5] y CB[7] poseen solubilidad modesta en agua (2—3><1O'2

M), siendo su solubilidad generalmente comparable con la de las ciclodextrinas (B-CD se

disuelve hasta 1.6x10? M). A pesar de ello, y al igual que la urea misma, los grupos

carbonilo que definen los portales de los CB[n] son bases débiles,

conjugado de CB[6] igual a 3.02;"2
aunque el valor de pK, de los otros
homdlogos no ha sido medido, deben
ser similares al de CBI[6]. Por esto, la
solubilidad de

significativamente en

los CB[n] aumenta
acido
concentrado en medio acuoso.!" ¥
Ademas, todos los CB[n] son solubles
en soluciones acuosas de metales
alcalinos, presumiblemente por la
coordinacion de los iones metalicos
en los atomos de oxigeno de los
carbonilos. [ 194199

Una de

que mas resaltan de los CB[n] es su

las caracteristicas

alta estabilidad térmica y quimica;"*
1 los andlisis termogravimétricos de
la Figura 2.30 muestran que la
descomposicién no se produce hasta
los 420 °C en todos los casos menos
CB[7]

descomponerse a

para que comienza a
temperaturas
cercanas a 370 °C. Estudios tedricos
DFTU ' proporcionan datos sobre
los Orbitales Frontera, potenciales de
ionizacion y afinidades electronicas
La alta

de los cucurbit[n]uriles.

con pK, del acido

-

s 8

Porcentaje de masa /%
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Temperaturaf*C

700

- b]
g :
€1y i

s a1, LOMO™

626.3% kJ mol”
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LT

Figura 2.30. Arribe: TGA de CB[5] (@), CB[6] (®), CB[7] (®)y
CBI[8] (®). Abajo: Diagrama de Orbitales Moleculares de CBI[6]
estimado mediante calculos teéricos DFT.

g
u

21 HOMO

elg

energia, alrededor de 6.5 eV, que separa el Orbital Molecular mas Alto Ocupado (HOMO) y

el Orbital Molecular mas Bajo No ocupado (LUMO) es una de las razones de la excepcional
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estabilidad quimica que dificulta la funcionalizacién directa de las moléculas de CBI[n]
(Figura 2.30); esa misma energia que separa los orbitales frontera corresponde a una
radiacion electromagnética con una longitud de onda de 190 nm, lo cual justifica la
transparencia de los CB[n] a la luz UV-Visible utilizada tipicamente en estudios
espectroscopicos (200-800 nm). Por otro lado, los altos potenciales de ionizacion, alrededor
de 7.6 eV, y las afinidades electronicas negativas calculadas sugieren que tanto el cation
CBI[n]" como el anién CB[n] son bastante dificiles de formar en fase gaseosa y, dada las
magnitudes, es poco probable que puedan ser estabilizados por disolventes
electrodonantes como el THF, lo cual nos indica que tanto la oxidacion como la reduccion
quimica o electroquimica en disolucion de los complejos de CB[n] se producira
exclusivamente en el huésped mas que en el hospedador.

Debido a su naturaleza macrociclica compuesta por el mismo tipo de enlaces
polares, los espectros vibracionales IR y Raman de los diferentes miembros de esta familia
de hospedadores sintéticos son muy similares;"® de hecho, sélo se observan pequefias
variaciones (<15 cm™) en la posicion de las bandas principales al variar el nimero de

unidades glicoluril (Figura 2.31 y Tabla 2.2).

N d d I -1 Tabla 2.2. Bandas de absorcién {cm™)
umerc ge ongas f cm de los espectros IR (blanco) y Raman

3500 3000 2500 2000 150D 1DDD 50D  (sombreado) paralos diferentes CB[n].
L L A L L L L L

. . . . . . cerm  cEml CBp)  CBR
IME TS M0 3442
2006 2003 3008 3000
2M3 2837 2029 2925
1750 1736 1734 1742
lR 174 174 1% 11z
1am 1479 1419 1477
1415 1419 1423 1428
113 17 1421 1424
1385 1385 1379 1377
1383 1377 1377 1377
1335 1329 1325 1319
1287 1286 1284 1282
1244 1234 1234 1232
1214 1237 1231 1227
1189 1181 1193 1193
1186 1180 1192 1192
961 971 966 1046
RAM AN 961 968 968 970
884 895 900 906
825 827 831 834
797 802 806 810
758 755 755 755
655 651 657 658
A v \ v . y Y y . y ' 451 443 442 443
300 600 900 1200 1500 1800 282 287 289 280
Nimero de ondas / cm’ 239 210 191 178

Figura 2.31. Espectros IR y Raman de CBJ8] y frecuencias de las vibraciones de los diferentes CB[n].
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Estos materiales no
proporcionan suficiente volatilidad como
para la determinacion de su peso
molecular mediante Espectrometria de
Masas, " ni siquiera mediante la técnica

de lonizacién por Desorcion de Campo;

en cambio, estudios recientes han
demostrado que la lonizacion por
Electrospray (ESI-MS) es una
herramienta analitica efectiva que

permite la identificacion y cuantificacion,
en disolucion acuosa, de la masa de los
diferentes miembros de esta familia de
capsulas™® y sus complejos hospedador-
huésped.l'® 2029 | 3 presencia de dos
portales idénticos provoca que estas
estructuras sintéticas suelan detectarse

como iones doblemente cargados debido

Abundancia relativa

100

[CB6+2Na]?*

[CB6+Cs+Na] 2+

o
2

[CB6+2Cs]**
631

521

604

500 550 600 650 700
m/z

Tabla 2.3. Masa molecular {Dalton) de
los diferentes CB[n].

CB[G] CB[E] CB7l <BME

896 1162 1328

Figura 2. 32. Espectros de masas de CBI[6] (10 pM)

mediante lonizacion por Electrospray en NaCl+KCl 1mM.

a la coordinacion de metales alcalinos como Na* o Cs* presentes en la disolucion, tal como

puede observarse en la Figura 2.32.0 "%

& (® H,

H DHO Fr IR IP LY
m L ‘o“"x H.
(O o] ru spcH
Pt A
Hﬂ Tabla 2.4. Valores de & {(ppm) de
He los diferentes hidrégenes en el
espectro de RMN-1H de los CB[n].
Hl I-" HIII
CBP] 434 569 555
- - - - GB[6] 422 5.75 552
(1] 65 6,0 4.6 40 CBIFI 423 578 5.52
&/ ppm CBEl 421 580 553

Figura 2.33. Espectro RMN-"H de CB[7] en D,O medido en un espectrémetro que trabaja a 300 MHz. En la tabla se

recogen los valores de desplazamiento quimico (8) de cada CBIn].

El espectro de RMN-"H de los CBIn] (Figura 2.33) contiene sdlo tres sefiales de

igual intensidad en la zona alifatica,

indicando una estructura no aromatica de alta

simetria:"*® ¥ un singlete, debido a los hidrégenos metinicos (Hm) del ndcleo de glicoluril, y
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dos dobletes acoplados, con un valor de constante de acoplamiento geminal tipico (Jgem =
15.5 Hz), correspondientes a los hidrégenos de los metilenos puente que no son
equivalentes; esta diferencia entre los hidrogenos metileno ecuatorial (He) y axial (Ha) es
debida a la anisotropia magnética que se establece en las proximidades de los grupos
carbonilo portales.

La cavidad de la molécula de CB[n] es una regién magnéticamente apantallante
debido a la preorganizacion de todos los n grupos carbonilo que forman cada uno de los
portales, lo cual resulta en la aditividad de la anisotropia magnética;""® ' esto hace que las
sefiales en el espectro RMN-'H debidas a especies encapsuladas en CB[n] sufran un
desplazamiento a campo alto al compararlas con las correspondientes a dichos huéspedes
libres 1109 110. 190, 143,145, 204, 2051 Fotg propiedad puede ser utilizada para determinar no soélo si un
huésped ha sido encapsulado, sino también qué parte del mismo se introduce en la cavidad
de los CBI[n], de forma que cambios significativamente bajos de los desplazamientos
quimicos reflejan la proximidad de las moléculas a las paredes de la cavidad, mientras que
valores de variacion del desplazamiento quimico suficientemente grandes indican un ajuste
mas proximo de los protones del huésped con los portales de la cavidad. Ademas, la
pérdida del plano de simetria ecuatorial en el complejo cuando se adiciona el huésped hace
que los hidrégenos de los grupos metileno superiores e inferiores proporcionen sefales
diferentes.

Estudios solvatocromicos realizados con DBO (2,3-diazabiciclo[2.2.2.]oct-2-eno) en
fase gaseosa y en diferentes disolventes han sido utilizados para determinar el efecto que
tiene la cavidad interna de CB[7] en dicha molécula sonda y asi determinar el ambiente que
experimentan los huéspedes dentro de estas capsulas organicas;?*® el interior de los CB[n]
esta caracterizado por una baja polarizabilidad, lo que hace que las propiedades fotofisicas
de las moléculas incluidas en su interior sean mas parecidas a las que presentarian en fase
gaseosa que a las registradas en disolucién. Esta baja polarizabilidad de la cavidad no es
de extraiar, ya que las moléculas con altas polarizabilidades presentan altas densidades
electronicas y gran facilidad para mover los electrones dentro de la misma moléculas, lo
cual se favorece por la presencia de atomos pesados, enlaces ¢ no polares y en particular
enlaces n, ademas de pares de electrones solitarios facilmente ionizables. Por ejemplo, los
atomos de yodo y los grupos fenilo, junto a la presencia de otros heteroatomos,
proporcionan una alta polarizabilidad a los disolventes que contienen dichos motivos
estructurales. De esta forma, la cavidad de los CB[n] contiene sélo enlaces fuertemente
polares y pares de electrones que no son facilmente polarizables, ademas de no tener
enlaces C-H orientados hacia el interior, caracteristicas estructurales que estan de acuerdo

con la excepcionalmente baja polarizabilidad encontrada.®”
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El hecho de que estas capsulas moleculares ofrezcan una cavidad donde puede
ocluirse una molécula hace que sea importante estudiar los movimientos moleculares de los
huéspedes atrapados en el interior de CB[n], de forma que si el sustrato esta encajado en el
receptor, los giros moleculares de ambas especies estaran sincronizados. La informacién
de las velocidades relativas de giro entre el ligando y el receptor en disoluciéon son
accesibles mediante Espectroscopia RMN estudiando la relajacion espin-red (T1) a través
de la Técnica de Inversion-Recuperacion.”®*" Los estudios realizados por Mock sobre la
dinamica de los complejos de diferentes moléculas en el interior de CB[6] concluyeron que
no existe el acoplamiento mecanico que se esperaria debido a la simetria cilindrica de la
capsula, lo cual permite al huésped un eje de rotacién libre cuando se encuentra en su
interior, por lo que las moléculas huésped que han sido objeto de estudio parecen estar

libres para girar dentro de los CB[n].!"""!

Figura 2.34. Mapa mundial donde se han situado los principales investigadores en el campo de los cucurbit[n]uriles.

2.8. LITERATURA Y GRUPOS DE INVESTIGACION EN EL CAMPO DE LOS CB[n]

Todos aquellos investigadores que deciden adentrarse en el estudio con

cucurbit[n]uriles pueden comprobar que este campo de la investigacion en Quimica

105



CAPITULO 2. FUNDAMENTOS TEORICOS Y OBJETIVOS DEL PRESENTE TRABAJO

Supramolecular apenas esta en sus comienzos; a pesar de que hayan pasado mas de 20
afios desde que se sintetizé por primera vez dichas estructuras macrociclicas, no fue hasta
el cambio de milenio cuando se pudo disponer de una variedad de tamafos suficientemente
diferentes como para que los estudios fueran comparables y competitivos con otros
hospedadores sintéticos. Sin embargo, el ndmero de publicaciones estd creciendo
exponencialmente en los ultimos afios, lo cual es indicativo del interés que despiertan; de
esta forma, se han publicado diferentes revisiones de obligada lectura acerca del
comportamiento de esta familia de capsulas organicas en procesos de reconocimiento
molecular.[151.155,191,212,213]

Diferentes grupos de investigacion alrededor de todo el mundo han centrado sus
esfuerzos en establecer los aspectos sintéticos, mecanisticos y cinéticos de los
cucurbit[n]uriles, ampliando el nimero de miembros y derivados de esta familia, para asi
aplicarlos en diversos campos de la ciencia (Figura 2.34). A pesar de ser hoy dia cerca de
500 investigadores en toda la comunidad cientifica mundial en el campo de los CB[n],
podemos agruparlos en no mas de 15 grupos de investigacion, cada uno dedicado
principalmente a un aspecto diferente.

En primer lugar debemos resaltar la figura del profesor Kim Kimoon como el mas
destacado cientifico en la actualidad por lograr la sintesis y aislamiento de los derivados de
CBjIn] con diferente nimero de unidades glicoluril,"*" " " asi como por ser el primero en
derivatizar dichas estructuras, haciéndolas solubles en disolventes organicos y susceptibles
de funcionalizacion;"® ' debido a estas dos importantes contribuciones, podemos
considerarlo como el padre de toda esta familia de hospedadores sintéticos. Gracias a las
investigaciones de los profesores Tao Zhu, Buschmann y Schollmeyer conocemos la
interaccion de multitud de familias diferentes de compuestos organicos con los
cucurbit[n]uriles que van desde alcoholes, acidos y nitrilos™® hasta quinolinas,®*
fenantrolinas®® #® y aminopiridinas.”" El equipo del profesor Vladimir Fedin se ha centrado
en el estudio de sistemas supramoleculares inorganicos, principalmente estructuras
cristalinas de diferentes complejos de metales de transicién con CB[n].'"'> #7271 E| profesor
Lyle Isaacs y su grupo de colaboradores han estudiado el mecanismo de sintesis tanto de
la familia de CB[n]***" como de la gran mayoria de sus congéneres y analogos.®"*% Por
su parte, la principal aportacion del profesor Angel Kaifer se centra en las propiedades
electroquimicas de hospedadores electroactivos ocluidos en el interior de estas capsulas
organicas. s 161 162,165,171, 2362381 | g estudios del profesor Anthony Day se han orientado hacia
las aplicaciones biomédicas de los cucurbit[n]uriles en la interaccién y transporte de

agentes antitumorales."®* 2****3 Por (ltimo, los primeros estudios fotoquimicos usando CB[n]
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los desarrolld el profesor Brian Wagner,**+*% aunque es el profesor Werner Nau el que le ha
relevado como principal investigador de la fotoquimica de CB[n].["3 27250

Todos estos grupos de investigacion estuvieron representados en las primeras
jornadas sobre Cucurbit[n]uriles, invitados por los profesores Isaacs y Kaifer, en la
Universidad de Maryland en 2007 (Figura 2.35); en ellas se discutié el estado actual de las
investigaciones con CBIn], estableciéndose las lineas que preocupan abordar en el futuro
para salvar los obstaculos y limitaciones que presenta el trabajo con estas capsulas
organicas; entre los asistentes se concluyé que la familia de CB[n] puede establecerse
como prometedores componentes para la preparacion de sistemas de autoensamblaje
complejos no solo por las propiedades de reconocimiento bien definidas de cada miembro

de la familia, sino también por los altos niveles de selectividad que presentan sus diferentes

miembros por un mismo huésped.

Figura 2.35. Imagenes de las jornadas sobre CB[n] celebradas en 2007 en la Universidad de Maryland, USA.

2.9. OBJETIVOS DE LA PRESENTE TESIS DOCTORAL

En los Ultimos 25 afios, se ha realizado un enorme esfuerzo en la investigacion
quimica de los dispositivos fotoactivos a nivel molecular estimulada por diferentes
descubrimientos y avances de gran importancia; entre ellos podemos mencionar el rapido
desarrollo de los microscopios tras la concesion del Premio Nobel de Fisica a Binning y
Rohres en 1986,”" el interés creciente en la Quimica Supramolecular iniciada por
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Pedersen, Cram y Lehn, laureados en 1987 con el Premio Nobel de Quimica,”***" la
elucidacion del mecanismo de varios dispositivos bioldgicos clave como la fotosintesis
descrita por Deisenhofer, Huber y Michel, reconocidos con el Premio Nébel de Quimica en
1988,2% g| enorme proceso en la comprension de los mecanismos de las reacciones de
transferencia electrénica térmica o fotoinducida proporcionado por Marcus, quien fue
galardonado con el Premio Nobel de Quimica en 1992,%% y |a aparicion de la técnica de
Fotdlisis de Destello Laser para el estudio de los efectos fisicoquimicos que la luz produce
al interaccionar con la materia, estudios que valieron a Norrish y Porter el Premio Nobel de
Quimica en 1967.%" Centrados en el estudio de autoensamblajes moleculares fotoactivos, y
a la vista de las lineas de investigacién en el uso de cucurbit[n]uriles, ningin grupo de
investigacion en este campo ha dedicado sus esfuerzos en estudiar mediante Fotdlisis de
Destello Laser las propiedades fotofisicas y fotoquimicas de sistemas supramoleculares
donde el componente fotoactivo es incorporado en el interior de CB[n], asi como los
procesos de complejacién de dichas moléculas en estado excitado. A la vista de la ausencia
de informacion sobre tiempos de vida y caracterizacion de especies excitadas, nos hemos
planteado como objetivos de nuestro trabajo

1- estudiar los procesos de complejacion de la familia de CB[n] con diferentes
colorantes triciclicos, en estado fundamental y excitado singlete, como modelos de
moléculas fotoactivas encapsuladas en tales estructuras macrociclicas, para lo
cual se pretende calcular las constantes de union de dichos colorantes, tanto en
estado fundamental como excitado singlete, con los CB[n] de tamafio apropiado
para su incorporacion en la cavidad de la cdpsula organica asi como determinar
los efectos fotofisicos y fotoquimicos de tales procesos de complejacién mediante
parametros como el rendimiento cuantico de fluorescencia o el tiempo de vida
media del estado excitado singlete. También se busca comparar las propiedades
acido-base de los colorantes triciclicos libres y complejados con CBIn], tanto en
estado fundamental como excitado, y establecer las diferencias en los procesos de
complejacion de los mismos colorantes triciclicos en el caso de los cucurbit[n]uriles
y las ciclodextrinas.

2- preparar una libreria de sistemas supramoleculares basados en colorantes
triciclicos y diferentes miembros de las familias de CDs y CB[n] capaz de
responder como sistema sensor de doble medida colorimétrico-fluorimétrico y
aplicar dicha libreria a la deteccion de varias familias de compuestos organicos
con grupos funcionales diferentes basandonos en cambios de color vy

fluorescencia. De esta forma se intentara explotar la libreria descrita en la
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diferenciacion de aminas con sustituyentes distintos, tanto alifaticos como
aromaticos, y analizar los fundamentos del proceso de discriminacion.

describir el mecanismo de interaccion de los diferentes CB[n] con el cation 2,4,6-
trifenilpiriio como modelo de molécula fotoactiva con propiedades
fotosensibilizadoras y fotocataliticas, para lo cual se deben definir los cambios
fotoquimicos y fotofisicos asociados a la incorporacién del catidén organico en la
capsula organica de los CB[n] que sirvan para medir los valores de las constantes
de complejacion del catién trifenilpirilio en estado fundamental y excitado. Asi
mismo se procedera a realizar calculos tedricos que apoyen los resultados
obtenidos experimentalmente tras la cristalizacion de los complejos preparados
para analizar la estructura mediante Difraccion de Rayos X.

caracterizar los estados electrénicos excitados de los complejos entre el catidon
organico 2,4,6-trifenilpirilio y los diferentes CB[n] mediante técnicas de
fluorescencia en estado estacionario, resuelta en el tiempo y Fotdlisis de Destello
Laser, asi como diferenciar el comportamiento de dichos complejos en procesos
de transferencia electronica fotoinducida para al final utilizar las propiedades
fotofisicas y fotoquimicas modificadas de los distintos complejos en la preparaciéon
de celdas electroluminiscentes.

incorporar nanoparticulas de oro en el interior de las capsulas organicas como
medio para estabilizarlas frente a la agregacion y comprobar que las
nanoparticulas metdlicas se encuentran ocluidas en la cavidad de los CBI[n]
mediante Microscopia Electronica Analitica y Espectroscopia de Aniquilacion de
Positrones, asi como conocer las restricciones estéricas que imponen las
estructuras macrociclicas a diferentes sustancias que interaccionan con la
superficie de las nanoparticulas de oro. Por Ultimo, se intentara registrar los
espectros de las especies transitorias debidas a las nanoparticulas tras la
absorcion de luz caracteristica de este tipo de materiales para buscar las
propiedades fotocataliticas que puedan presentar las nanoparticulas de oro

encapsuladas en el interior de los CB[n].
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3.1. INTRODUCCION A LAS TECNICAS INSTRUMENTALES

A medida que los sistemas supramoleculares han progresado en complejidad
estructural y sus propiedades funcionales han aumentado exponencialmente, se requieren
nuevas técnicas fisicas de caracterizacion mas potentes que permitan establecer las
caracteristicas estructurales y funcionales de los materiales que se sintetizan mediante la
estrategia supramolecular.™ Asi, una vista a las Ultimas décadas pone de manifiesto que
la Quimica Supramolecular se ha convertido en un campo altamente diverso que requiere el
uso de una gran variedad de técnicas para determinar estructuras incluyendo diferentes
técnicas biofisicas empleadas en la caracterizacién de biomoléculas.

La complejidad de las arquitecturas construidas, por tanto, requiere de
herramientas analiticas sofisticadas para determinar sus estructuras; asi, las técnicas
espectroscopicas proporcionan informacion estructural y termodinamica de gran
importancia. De hecho, la Resonancia Magnética Nuclear (RMN)" y las espectroscopias
Ultravioleta-Visible (UV-Visible), Fluorescencia y Fosforescencia' e Infrarroja (IR)"® son
conocidas por ser herramientas poderosas ampliamente utilizadas para el estudio de los
fenémenos de complejacion y el célculo de las constantes de asociacion.™ Técnicas como
la Espectrometria de Masas (MS)," Microscopia™ y Difraccion de Rayos X (DRX)" han
sido y contintan siendo de importancia fundamental en la caracterizacion de sistemas
supramoleculares, pero incluso estas técnicas bien establecidas durante afios presentan

nuevos retos impuestos por la creciente complejidad de las estructuras.
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También las caracteristicas dinamicas de las supramoléculas necesitan técnicas
cinéticas capaces de abarcar diferentes escalas de tiempo, de forma que permitan alcanzar
la comprension de la evolucion temporal de los sistemas supramoleculares."?" Podemos
diferenciar entre cinéticas de formacion y disociacion de los complejos supramoleculares®?*
y la dinamica intramolecular debida a los cambios conformacionales. También es de interés
determinar los tiempos de vida de los diferentes estados electrénicos excitados, valores que
pueden medirse mediante Espectrofluorimetria Resuelta en el Tiempo o Fotdlisis de
Destello Laser.® 2?9 Estas técnicas permiten establecer los parametros dinamicos que
caracterizan los fenomenos de asociacion molecular y caracterizar las especies transitorias
y los estados electronicos excitados.

Este capitulo esta dedicado a la revision de las principales técnicas experimentales
utilizadas para el estudio de las asociaciones moleculares, indicando qué tipo de
informacién proporciona cada una de ellas para el estudio de las interacciones moleculares.
Es evidente que todas estas herramientas fisicoquimicas tienen limitaciones y un caracter
complementario, por lo que deben usarse siempre que sea posible de forma combinada a
fin de conseguir una informacién mejor y mas completa de los complejos procesos

implicados en las asociaciones moleculares.

3.2. TERMODINAMICA SUPRAMOLECULAR

La formacién de un complejo entre dos o mas unidades quimicas es el fenémeno
mas basicos e importante en Quimica Supramolecular,? " 3@ fenémeno monitorizado por
diferentes técnicas fisicas que ofrecen informacién sobre la posicion de equilibrio y los
parametros termodindmicos asociados a la complejacion. El proceso de asociacion mas

simple entre un hospedador H y un huésped G se representa tipicamente por:
H+ G S HG (Ec. 3.1)

Asi, al mezclar cantidades iniciales de hospedador ([H]o) y huésped ([G]o) se establece un

equilibrio quimico cuyos balances de materia son:

[Hlo = [H] + [HG] (Ec. 3.2)

[Glo =[G] + [HG] (Ec. 3.3)

La fuerza de esta unién, normalmente denominada Afinidad, puede expresarse
tanto en términos de la diferencia de energia libre de Gibbs (AGhg) entre los estados libre
(H y G) y unido (HG) del hospedador y huésped como en términos de la constante de

equilibrio (K) descrita por la Ley de Accién de Masas:
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_ Heliue _ HG] fug
- [HIlelfs  [HIe]fufe

(Ec. 3.4)

donde fue, fu y fe son los coeficientes de actividad del complejo, hospedador y huésped,
respectivamente. Estos dos parametros termodinamicos que caracterizan la estabilidad de

un complejo hospedador-huésped estan relacionados mediante la expresion:
AGhe = -RT InK (Ec. 3.5)

de forma que, cuanto mas negativo sea el valor de AGyg, mayor sera la constante de union
y mas fuerte sera el complejo hospedador-huésped; por ejemplo, a temperatura ambiente,
valores de AGhg de -28.49 y -34.19 kJ mol™ corresponden con constantes de unién de 10° y
106, respectivamente. Desde el punto de vista termodinamico, la verdadera constante de
equilibrio debe escribirse en funcion de las actividades, siendo por tanto adimensional; al
trabajar con disoluciones diluidas, los coeficientes de actividad puede ser aproximados a la
unidad, por lo que las actividades pueden ser sustituidas por las concentraciones molares,

de forma que la constante de equilibrio expresada de esta forma tiene unidades de M

fufe  [HG]

‘e e Tl

(Ec. 3.6)
Esta constante de equilibrio Kg recibe el nombre de Constante de Estabilidad, Unién,
Asociacién o Afinidad, de forma que su valor inverso se denomina Constante de Disociacion
Ko (Ko = 1/Kg), cuyas unidades son M. Por ejemplo, una constante de asociacion Kg de 10°
M™ es normalmente referida como constante de disociacion milimolar (Kp = 10 M).
Andlogamente, el proceso general de complejacion de m moléculas de hospedador
con n moléculas de huésped se puede describir mediante el equilibrio y la constante de
afinidad siguientes:

mH + nG S H,G, (Ec. 3.7)
[HnGi]
Kg = —2—"14

donde la relacién m:n se denomina Estequiometria del complejo, y nos indica la proporcion
de los diferentes componentes en el producto de la asociacion hospedador-huésped.

El analisis de los datos disponibles en la literatura para la unién de numerosos
sistemas hospedador-huésped ha llevado a la identificacion de patrones en los valores de
las constantes de union de moléculas organicas con hospedadores sintéticos, anticuerpos y

enzimas.®" El tipo de moléculas que han sido estudiadas como huéspedes se limita por
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factores  experimentales  practicos
(Figura 3.1), de forma que se conocen
pocos datos de la uniéon de moléculas '[.
pequefias, como los gases de bajo
peso molecular, o grandes, como las
moléculas de alto peso molecular
frecuentemente insolubles, para los

cuales se esperan constantes de

asociacion verdaderamente bajas. De
-2 0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

esta forma se han establecido que los g K

limites de las constantes de asociacion Figura 3.1. Rango de las constantes de asociacién para

para los diversos grupos de receptores diferentes sustratos con hospedadores tipo ciclodextrinas M,

anticuerpos cataliticos , enzimas , hospedadores

caen dentro de tres regiones bien sintéticos M o albumina M, asi como estados de transiciéon

definidas. con anticuerpos cataliticos M o anticuerpos con sustancias

En primer lugar, los complejos organicas , biomoléculas M y complejos de enzimas con
de muchos de los hospedadores sus inhibidores M y estados de transicion M.
organicos sintéticos mas familiares tales como éteres corona y sus analogos nitrogenados,
calixarenos, resorcinoles, resorcinarenos, ciclofanos y azaciclofanos, ciclodextrinas y las
enzimas con sus sustratos, al igual que los complejos entre un huésped organico y
albiminas tienen constantes de asociacion entre 10 y 10° M, de forma que la mayoria de
los complejos que proporcionan tales hospedadores con moléculas organicas tienen
constantes de disociacién en el rango decimolar (10'1 M) a micromolar (10"6 M), centrado en
valores milimolares (‘IO'3 M), lo cual corresponde a valores de AG en torno a -5 kcal mol™,
por lo que pueden denominarse complejantes milimolares.

El segundo grupo de complejos incluye aquellos formados por anticuerpos
cataliticos, complejos receptor-droga y centros enzimas-inhibidor. Este tipo de agregados
supramoleculares presentan valores de constantes de union relativamente altas se
encuentran en el rango de 10% a 10° M'1, lo cual se refleja en las constantes de disociacién
en el rango de micromolar a nanomolar.

64 M se encuentra

Finalmente, con una constante de asociacion promedio de 10
la mayoria de los complejos enzima-estado de transicion los cuales tienen unas constantes
de disociacién en el rango picomolar (10'12 M) a zeptomolar (10'21 M), por lo que en general
pueden ser considerados como agentes complejantes femtomolares (10'15 M). Estas altas
constantes de unién son el resultado de billones de afios de evoluciéon para producir
catalizadores efectivos que sostenga la vida. La evoluciéon ha sido capaz de alcanzar

uniones zeptomolares tan fuertes soélo a través de procesos dindmicos y de interacciones
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electrostaticas fuertes y otras no covalentes, reflejando el Principio del Ajuste Inducido.®”

La Selectividad™ en la complejacién es un término importante que concierne a la
habilidad de la molécula hospedadora de discriminar entre diferentes especies huésped, de
forma que su maximo grado es la Especificidad en la complejacion; normalmente se
emplea la relacién entre las constantes de estabilidad de los complejos correspondientes
como una medida de la selectividad. A pesar de los rangos de union relativamente
estrechos observados para las diferentes clases de hospedadores, es posible conseguir
una selectividad significativa dentro de cada rango de afinidades de unién. Existe una
variedad de moléculas que no forman complejos con moléculas hospedadoras dadas, ya
que los hospedadores en general presentan altas constantes de unién con un conjunto
relativamente limitado de huéspedes que se ajusten en la cavidad del hospedador. Entre
estas moléculas huésped que pueden incorporarse en el hospedador, una diferencia de
energia de unién de tan sélo 1.7 kcal mol™* entre la molécula diana y la alternativa mas afin
produciria a temperatura ambiente una selectividad 95:5 en favor del mejor huésped. La
obtencion de una alta selectividad es de gran importancia en el desarrollo de sensores,
catalizadores e inhibidores selectivos.

También se puede estudiar la dependencia de la afinidad con la temperatura como
un aspecto importante para conocer el origen termodinamico de las fuerzas
supramoleculares; asi, los parametros termodinamicos de complejacion (AHwg, AShc Y
AGhg) son criterios mucho mas adecuados para expresar las habilidades del
reconocimiento molecular. Estos parametros termodinamicos estan relacionados con la

temperatura mediante las ecuaciones:*®
AGpe = AHpe - TASHs (Ec. 3.9)

_AHye 1 ASue

InKg =
B R T R

(Ec. 3.10)

Generalmente existe una regla general entre la exotermicidad de una reaccion de
asociacion y su coste entrépico basada en consideraciones cualitativas, de forma que la
complejacion lleva asociados aumentos negativos en la entropia de complejacion e
incrementos negativos de la entalpia de complejacion. Esta correlacion general es el
resultado de una relacion fisica real, denominada Compensacién Entalpia/Entropia,?" * !
en la cual uniones estrechas proporcionan valores negativos tanto de AHpg (favorable)
como de ASyc (desfavorable); el origen de esta correlacion comun es que a medida que la
union del huésped con el hospedadorse hace mas fuerte y con ello la entalpia se hace mas
negativa, los movimientos del hospedador se restringen y la entropia se hace también cada

vez mas negativa. A pesar de ser razonable la tendencia general, se observa cominmente
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una relacion lineal entre ambas magnitudes,

de forma que cuanto mas negativo es AH AG-ve
q 9 HG (-AH?> ~TAS9)

mas negativo es ASyg. Para interacciones

muy débiles, la pendiente de la curva AHug

frente a ASpc es pequefia debido a la

eliminacion brusca de los movimientos de IE

translacion (Figura 3.2); tipicamente en esta 3

region AGhe es mayor de 0 y la asociacion es %

desfavorable. (_;pe:-_-?ﬁo]
Asi, las uniones no covalentes

débiles ocasionan restricciones en la AG +ve

(-AH < -TAS?)
translaciéon y rotacion que pueden reducir la \

entropia hasta en 3 kcal mol” a temperatura

ambiente en términos de TAS, mientras sélo
-298A5°/kJ mol™

la formacion de un enlace covalente puede Figura 3.2. Representacion de la Compensacion
producir a una mayor reduccion de 9-12 kcal Entalpia/Entropia en los procesos quimicos.

mol™"; ademas hay que tener en cuenta la entropia de solvatacion, la cual puede contribuir
sustancialmente a los cambios totales de entropia. Una entropia de asociacion positiva total
puede darse si las moléculas de disolvente inicialmente en el interior de la cavidad del
hospedador o solvatando una molécula huésped son eliminadas con la asociacion
hospedador-huésped.

La compensacion entalpia/entropia es un fendmeno que es comun en las
reacciones quimicas: un cambio de entalpia favorable normalmente significa una mayor
interaccion y mas orden, mientras que un mayor orden puede significar un cambio de
entropia desfavorable si este orden se alcanza durante la complejacion. Esta es una razén
significativa de la mayor estabilidad alcanzada por complejos en los que el macrociclo esta
preorganizado. Una regla general para un proceso de complejacion dado es que la
ganancia de entalpia llevara asociado una cierta pérdida entropica. El Principio de
Compensacion Entalpia/Entropia es correcto para la mayoria de los procesos en una etapa;
sin embargo, la formacién de un complejo involucra en realidad varios pasos, alguno de los
cuales puede presentar signos positivos tanto para AHpc como para TAShe. La
desolvatacion de huéspedes altamente solvatados lleva a una ganancia significativa de
entropia, pero también lleva a un coste entalpico significativo debido a la ruptura de los
enlaces disolvente-huésped. De hecho, el coste entalpico para la desolvatacion puede a
veces enmascarar totalmente la ganancia entalpica de la formacion de los enlaces en el

proceso de complejacion.
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Generalmente AGpe se calcula del valor de Kg y AHue puede obtenerse
aproximadamente a partir de la ecuacion TASHe-AGHg, por lo que la dependencia de Kg con
la temperatura debe medirse con gran precisién en un amplio rango de temperaturas. Por
ello, las correlaciones no tienen significado estadistico si la temperatura media experimental
de los experimentos esté dentro del 95% del nivel de confianza (+20) de la pendiente de la
representaciones AHyg versus ASyg, denominada T.. Por consiguiente, si T; esta dentro de
20% de la temperatura media de las medidas, la correlacion esta falta de significado. Estas
consideraciones estan basadas en la simplificacion de que AHpc Yy ASHe son constantes en
el rango de temperaturas de los experimentos; ademas, se asume frecuentemente que las
medidas envuelven dos estados, soélo unido y no unido, mientras son posibles un namero

de estados intermedios.

3.3. EVIDENCIAS DE LAS INTERACCIONES INTERMOLECULARES

Todas las técnicas instrumentales aplicadas para la deteccion de complejos
receptor-sustrato se basan en que las propiedades de una molécula huésped son alteradas
cuando esta encapsulada en la cavidad de un hospedador. Asi, toda técnica capaz de
diferenciar entre el estado libre y complejado del sustrato es valida para estudiar los
procesos de asociacion molecular, pudiendo determinar las concentraciones de todos los
componentes del sistema necesarias para la evaluacion de la constante de estabilidad. En
cada caso particular, la cavidad de un receptor sintético puede proporcionar una regién que
produzca un cambio en el desplazamiento quimico en RMN de las sefiales del huésped
encapsulado, variaciones en su absorcion molar en Espectroscopia UV-Visible, sus
rendimientos cuanticos de fluorescencia o sus propiedades electroquimicas, haciendo
posible el uso de técnicas espectroscépicas como la Resonancia Magnética Nuclear (RMN),
Absorcion UV-Visible y Emisidon de Fluorescencia, asi como técnicas electroquimicas del
tipo potenciométricas, conductimétricas o voltamperométricas para caracterizar la inclusion
de una molécula en el interior de dichos hospedadores.

Puesto que la caracterizacion estructural es de particular importancia en los
complejos supramoleculares hospedador-huésped, la espectroscopia RMN de protén se ha
convertido en la técnica mas util para el estudio de las asociaciones moleculares y la
elucidacion de entidades supramoleculares, especialmente en disolucién.® ** En
contraposicion con otras técnicas que normalmente proporcionan informaciéon muy indirecta
y cualitativa acerca de la geometria y modos de inclusion, la Espectroscopia RMN aporta
informacién estructural muy detallada derivada de la influencia de la complejaciéon en el

espectro del huésped y el hospedador;® " ¥ ® esta ventaja puede ser utilizada para
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determinar no sélo si un huésped ha sido encapsulado, sino también qué parte del mismo
ha sido incluida en la cavidad del huésped o incluso identificar el mecanismo de interaccion.
Por ejemplo, en moléculas que contienen anillos aromaticos, las medidas de
desplazamientos quimicos de las especies asociadas permiten diferenciar dos modos de
interaccion especialmente importantes: la formacion de enlaces de hidrégeno, que produce
desplazamientos hacia campo bajo de las sefiales de los protones implicados como
consecuencia del desapantallamiento parcial del proton por el aceptor y el apilamiento de
los anillos, que produce desplazamientos hacia campo alto de las sefales de los protones
debido al debilitamiento del campo que actia sobre los protones por efecto de las corrientes
de anillo de las moléculas adyacentes. Ademas, se pueden evitar las malas interpretaciones
debidas a impurezas que influyen en gran medida en Espectroscopia de Emision.

Los avances en los instrumentos que trabajan con campos magnéticos altos, y en
particular la técnicas 2D, han cambiado completamente la situacién, de forma que las
posibilidades que aportan ahora las técnicas RMN estdn muy lejos de haberse explotado
completamente; asi, el Efecto Nuclear Overhauser (NOE) se ha convertido ya en una
herramienta indispensable en los estudios estructurales de los complejos supramoleculares.
El efecto NOE proporciona informacion significativa sobre las interacciones a través del
espacio y los modos de asociacién en sistemas hospedador-huésped, por lo que representa
la técnica mas prometedora para el analisis de las estructuras de los complejos
supramoleculares y, en general, de las interacciones no covalentes.

De esta forma, la deteccidn de la presencia de una molécula encapsulada por las
moléculas de cucurbit[n]uriles se realiza tipicamente por RMN-"H comparando los espectros
del huésped libre y formando el complejo en presencia de un exceso de CB[n].***? Puesto
que debido a la anisotropia de los grupos carbonilo de los portales de la cavidad de estas
capsulas organicas es una region magnéticamente apantallante, las sefiales debidas a los
hidrégenos de la molécula encapsulados en CB[n] sufriran un desplazamiento a campo
alto."**1 Asi, cambios grandes del desplazamiento quimico indican que los protones del
huésped se encuentran proximos a los portales de la cavidad. Ademas, si los hidrégenos de
los grupos metilenos superiores e inferiores de la capsula organica proporcionan sefiales
diferentes cuando se adiciona el huésped se debe a la pérdida del plano de simetria
ecuatorial en el complejo.

La autoasociacion,"* ¥ proceso en el que una molécula se agrega consigo misma
en forma de dimeros, trimeros y, en general, oligdmeros, puede ser comprobada mediante
experimentos de dilucion; para ello pueden medirse, por ejemplo, los desplazamientos
quimicos en RMN-"H para la sustancia pura a altas concentraciones y compararla con los

obtenidos para la concentracion mas baja a la que se puede registrar las medidas.''> % ¢
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Ab'l am’

m:-lfm
Figura 3.3. Representacién de Beer-Lambert para el
azul de metileno (MB) en agua donde se puede
observar la proporcionalidad de la absorbancia frente a

la concentracion en el rango de bajas concentraciones,

También la autoasociacion puede
establecerse por Espectroscopia UV-Visible
en el caso de sustancias que posean grupos
croméforos, de forma que la relacion lineal
de la absorcion en un amplio rango de
concentraciones indica la ausencia de
(Figura 3.3).e% & &0 | g

Fluorimetria se puede usar de una manera

asociacion

similar;" 7. 70.81. 895105 ademgs, pueden existir
diferencias entre los espectros de absorcion
y emision electronica del monémero vy los
agregados, pudiendo utilizar estos espectros

para distinguir entre ambas especies. El

relacion que se desvia de la linealidad al aumentar la
cantidad de MB.

comportamiento lineal descrito por la ley de
Beer-Lambert normalmente presenta un
rango dinamico que se mantiene hasta valores de A < 2-3, aunque la precision, tanto a
valores de absorbancia bajos como a altos, es minima, alcanzando su maximo a valores
intermedios, con un éptimo de A = 0.4. Asi, aquellas representaciones que en este rango se
curvan al aumentar la concentracién presentando desviaciones de la linealidad son

atribuidas a la formacion de agregados moleculares multiples.®" '

3.4. DETERMINACION DE LA ESTEQUIOMETRIA

La evaluacion de los procesos de asociacion molecular debe empezar por la
construccién de un modelo plausible de unidn; la estequiometria de la complejacion ayuda
mucho para la construcciéon de dicho modelo.” La forma mas antigua de establecer el
namero de unidades involucradas en la formacion de un complejo es aislar, si es posible, un
material cristalino de la disolucién preparada del huésped y el hospedador, y asi determinar
mediante Difraccion de Rayos X de monocristal las cantidades relativas de cada uno en el
complejo.l'® "% No obstante, la caracterizacién de tales complejos en estado sélido no
implica que existan también otros complejos en disolucién, por lo que son necesarios otros
métodos para establecer la estequiometria en disolucion.

En principio, la espectroscopia UV-Visible proporciona informaciéon acerca del
numero de estados estequiométricos existentes en el sistema. Asi, un sistema que contiene
el sustrato S y los complejos isdmeros SL y LS, tiene tres especies de sustrato pero sélo

dos estados estequiométricos. Cuando estos dos estados tienen espectros fijos y diferentes
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puede ocurrir que los espectros
correspondientes a diversas mezclas
de los reactivos, en las que los dos
estados se encuentran en diferente
proporcién, se corten en un punto
puesto que los desplazamientos de
las bandas se deben unicamente a

Absorbancia / wa.

cambios de la concentracion de

dichas especies. Este punto, en el

que la intensidad de absorcidon es

Longlud de onds f nm

independiente de la composicion del
sistema, recibe el nombre de Punto Figura 3.4. Espectros UV-Visible del proceso de formacion del

Isosbéstico mientras que su complejo entre Pironina Y (PYY) y CBI[8] donde puede verse la

i i presencia de un punto isosbéstico debido al cruce de los
homélogo en la Espectroscopia de

espectros partiendo de PYY y aumentando la cantidad de
emisién se denomina Punto Isostilbico CB[8].
o Isoemisivo.

Para que pueda detectarse este punto, los espectros deben registrarse bien
expresando la absorcion como absortividad molar (¢) u operando a una misma
concentracion total de sustrato (Figura 3.4). Un sistema de sélo dos estados puede no
mostrar ningun punto isosbéstico si los espectros de las especies limites no se cortan en
ningun punto, o incluso mostrar mas de un punto isosbéstico; ahora bien, si un sistema
tiene sélo dos estados y dos de los espectros de la serie de mezclas se cortan en un punto,
entonces todos los espectros de la serie pasaran por ese punto isosbéstico. La aplicacion
practica de los puntos isosbésticos se basa en un razonamiento inverso al anterior: si se
detecta un punto isosbéstico en un amplio intervalo de composiciones, se suele concluir
que el sistema tiene sélo dos estados, o sea, se forma un Unico complejo. De la misma
manera pero si no todos los espectros de la serie pasan por un mismo punto, entonces el
sistema tiene mas de dos estados, esto es, se forma mas de un complejo.

Algunas de las limitaciones de los puntos isosbésticos son que, aunque haya
solamente dos estados, puede que no se observe claramente el punto isosbéstico debido a
un efecto del disolvente, o aunque haya mas de dos estados puede observarse un
isosbéstico aparente, simplemente por casualidad. En consecuencia, ni la presencia ni la
ausencia de un punto isosbéstico tienen un valor probatorio absoluto en cuanto al nimero
de estados estequiométricos existentes en el sistema. La observacion de un punto
isosbéstico debe tomarse como una evidencia mas, a tener en cuenta junto con otros datos,

para elaborar una interpretacion consistente del comportamiento de un sistema que sufre

125



CAPITULO 3. TECNICAS EXPERIMENTALES EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

un proceso de asociacion. Algunas evidencias experimentales que apuntan hacia la
existencia de complejos de estequiometria diferente a la 1:1 son las familias de espectros
que se cortan sin puntos isosbésticos, aunque pueden aparecer tales puntos en presencia
de complejos multiples o la dependencia del valor aparente de Kg con la longitud de onda,
la concentracién o el propio método experimental utilizado.

Entre los diferentes métodos para determinar la estequiometria,®” el Método de las
Variaciones Continuas,""" llamado Método de Job,"> " y el Método de la Relacion Molar!"
son los mas ampliamente utilizados. Como es dificil juzgar exactamente qué especies estan
participando en el sistema de unién relevante a partir de un Unico espectro, se requiere una
serie de medidas en las que las concentraciones de los componentes cambien de forma
gradual para deducir la naturaleza de la complejacién. Consideremos la formacion de un
complejo genérico HnG, descrito en la ecuacion Ec.3.7.

En el Método de Job o de las

4 Variaciones Continuas, se preparan
i . una serie de disoluciones donde la
& * * concentracion molar total de
;E 24 hospedador y huésped ([H]o + [G]o) se
% mantiene constante mientras la
14 relacion [H]o/[G]o varia en pequefios

incrementos, normalmente mezclando

4 I diferentes volumenes de los dos

00 02 a4 .6 08 18 componentes H y G tal que el volumen
[TPIpRITPIg+ICBO D)

_ B ) total permanece constante. Asi, la
Figura 3.5. Representacion de Job para determinar la

estequiometria del complejo entre el cation 2,4,6-trifenilpirilio representacion de la concentracion del

(TP) y CB[8] en medio acuoso. EI maximo de la grafica se complejo HnG,, o alguna propiedad

obtiene para una fraccion molar de 0.5, lo cual indica que sea funcién de la concentracion

esteduiometria 111 [HnGy], frente a la relacion molar de
los componentes del complejo (y+ = [Hlo/([Hlo+[G]o) © xc = [Glo/([H]o+[Glo), proporciona una
curva con un maximo a n/m+n, si es la fraccién molar de G la que se utiliza en la
representacion, o m/m+n si es la fracciéon molar de H la que se emplea para la grafica.®™
Como se muestra en la Figura 3.5, cuando la formaciéon de complejos 1:1 es predominante

en el equilibrio, aparece un maximo a y = 0.5 (m = n = 1), mientras que en el caso de

complejacion 1:2 (m = 1 y n = 2) el maximo se situa a y = 0.67. Frecuentemente el ligando
y/o el sustrato libres poseen una contribucién no nula a la sefial medida de forma que,
basados en el principio de aditividad, deben sustraerse para observar mas claramente el

punto maximo de la representacion. Légicamente, la precision para observar el maximo de

126



CAPITULO 3. TECNICAS EXPERIMENTALES EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

la curva de Job obtenida mediante este método se encuentra en la intensidad de la senal

registrada, cuyo valor depende tanto de [H]o + [G]o como de la Kg, para lo cual deben

optimizarse las condiciones experimentales.

In=x 109 / quontan -1

--
-

¥ LJ L ¥ L T T T
810 640 870 600 630 G660 o
Longltud de onda f nm

Figura 3.6. Valoracion fluorimétrica del colorante Acridina Naranja (AO) con CB[7] donde se representa cdmo se

obtiene la curva de valoracion de la que puede observarse la estequimetria 1:1 del complejo hospedador-huésped.

En el Método de la Relacion Molar" (Figura 3.6) se analizan las Curvas de
Valoracién tipicas, representaciones donde se estudia la dependencia de cualquier
propiedad fisica con la concentracidon de alguna de las tres especies, para lo cual se usan
disoluciones en las que la concentracion total de receptor [H]o o de sustrato [G]o es
mantenida constante y la concentracion total del componente valorante es variada. Bajo
condiciones en las que el grado de complejaciéon es muy alto, lo cual se obtiene utilizando

concentraciones suficientemente altas del reactivo valorante o constantes de estabilidad
elevadas, la concentracién del complejo aumentara linealmente hasta que la relacion
[H]o/[G]o alcance el valor m/n, para permanecer constante cuando el valorante se encuentre
en exceso. En consecuencia, la representacion de cualquier propiedad fisica adecuada del
sistema proporcional a la concentracién [HnG] frente a la relacién molar [H]o/[G]o presenta
discontinuidades o cambios abruptos de pendiente al valor de la relacidon estequiométrica. A
medida que los valores de la constante de estabilidad son menores, la representacion se
hace gradualmente mas redonda y los cambios de pendiente menos abruptos. En casos
donde la constante de asociacion es baja se requiere la extrapolacion utilizando Unicamente
las partes lineales de las curvas para encontrar el punto de ruptura.'"® Este método es muy
popular porque los datos obtenidos pueden ser utilizados también para una estimacion de
las constantes de estabilidad. La ventaja de este método comparado con el Método de Job
para la determinacion de complejos mayores del 1:1 se debe a que en el método de las
variaciones continuas se aumentan las pequefas diferencias entre las complejaciones 1:4
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(x = 0.8), 1:5 (x = 0.833) y 1:6 (x = 0.857) en un cambio unidad en la relacion molar
observada."®

En la practica, muchos de los eventos de reconocimiento molecular descritos con
receptores sintéticos se establecen entre una molécula hospedadora con diferente nimero
de moléculas huésped, por lo que la estequiometria de todos estos sistemas se puede decir

que es 1:n, de forma que las ecuaciones Ec. 3.7 y 3.8 quedan de la forma:

H+nG S HG, (Ec. 3.11)
_ HG,] (Ec.3.12)
B= - c. 3.
HIc!

3.5. DETERMINACION DE LAS CONSTANTES DE COMPLEJACION

Las constantes de unién son un parametro de gran importancia para caracterizar
los procesos de complejacion hospedador-huésped, de forma que para obtener un valor
preciso de Kg se requiere un buen conjunto de datos experimentales.®’™ " El grado de
saturacion® (8) se define como la relacién entre la concentracion de complejo y la

concentracion maxima posible del mismo:

0 =M cuando se valora H con G (Ec. 3.13)
Hly
[HG.]
0= W cuando se valora G con H (Ec. 3.14)
0

de forma que 1-8 es el Grado de Disociacion (a) del complejo HG,,. Las medidas por debajo
del 20% y por encima del 80% de complejacién proporcionan valores con mucha
incertidumbre, de forma que este criterio para los mejores datos puede escribirse como 0.2
< 0 < 0.8;"9"" por tanto, es necesario cubrir el rango deseado de valores de 6, eligiendo en
ensayos preliminares las concentraciones iniciales del experimento de valoracion basado
en una estimacion preliminar del valor de Kg y la relacion entre [H]o, [G]o, Ke ¥ 6. Para el
caso particular de complejos 1:1, y teniendo en cuenta las ecuaciones Ec. 3.12-14 se

obtiene:

5]
~ (1-8)-([Glp — [HIo®)

Ks (Ec. 3.15)
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cuya representacion (Figura 3.7),

suponiendo [Glo = [H]o, nos
permite conocer las
concentraciones iniciales que

debemos utilizar para determinar
el valor de Kg con la precisién
establecida por el criterio
anterior.* % Asi, para calcular la
constante de asociacion de la
mayoria de los  complejos
cucurbit[n]uril:huésped de
estequiometria 1:1, cuyo valor esta
centrado en 10° M", deben
utilizarse [CB[n]lo < 5x10° M,
limite superior que por otro lado es
dificil de superar debido a la baja
solubilidad de estos receptores
sintéticos en agua. Establecido el
valor apropiado de [H]o en el orden
de micromolar (10° M), mediante
transformacion de la ecuacion Ec.
3.15 y teniendo en consideracion
los valores de © apropiados,

podemos establecer el criterio que

w w 1w 1w, 10" 10
K, IM

1,0+
(TX /
0 4
10
6,6 10
@ 3
1/"’
0,44
o5
8,24
0. -
6,04
1 1 10 t0* 18" 10"

K/w
Figura 3.7. Arriba: Curvas del Grado de Saturacién (0) en funcién
del valor de la constante de asociaciéon (Kg) a diferentes
concentraciones [G]o=[H]o. Abajo: Curvas del Grado de Saturacion

para diferentes relaciones [Glo/[H]o.

fija la cantidad de [G]o necesaria para una medida fiable de la constante de union:

0.2 [H]oKg +0.25

Ks

<[Glo <

0.8 [H]oKg + 4

K (Ec. 3.16)

Una vez fijadas las condiciones experimentales,® la evaluacion del valor de la

constante de complejacion debe

realizarse mediante la determinacion de las

concentraciones de hospedador y huésped tanto libres (H y G) como ligados (HG,);E* 2> 23

en el estudio de los complejos hospedador-huésped, donde se emplean la familia de

cucurbit[n]uriles como receptores sintéticos, las ecuaciones Ec. 3.11 y 3.12, junto con los

balances de materia tanto para estos hospedadores como para sus huéspedes, se

particularizan en las siguientes expresiones:
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CB+nG S G,@CB (Ec. 3.17)

[CB]o = [CB] + [G@CB] (Ec. 3.18)

[G]o = [G] + n[G.@CB] (Ec. 3.19)
[G, @CB]

B = m (Ec. 3.20)

Podemos conocer la concentracion del hospedador y del huésped libres y ligados
utilizando las curvas de valoracion, también denominadas Isotermas de Enlazamiento o de
Langmuir, donde la sefal analitica monitorizada X, que puede ser la absorbancia,
fluorescencia, desplazamiento quimico, conductancia, potencial, intensidad de corriente,
etc., contiene la contribucion de las tres especies involucradas en el equilibrio de

asociacion:
X = xn [H] + Xg [G] + Xng [HGn] (Ec. 3.21)

siendo xu, Xe Y Xuc las propiedades molares intrinsecas del hospedador, huésped y
complejo, respectivamente; los valores propios de x; para el hospedador y el huésped se
obtienen facilmente mediante la medida directa de la sefial proporcionada por disoluciones
de cada sustancia pura o a través de la pendiente de la representaciéon de X en funcion de
[H] o [G]. La determinacion de xug no es trivial y se puede basar en propiedades especificas
del complejo hospedador/huésped tales como su espectro UV-Visible, intensidad de
fluorescencia, cinéticas de intercambio lentas en la escala de tiempos de las medidas
espectroscopicas de RMN-'H, etc. En el mejor de los casos, y si se elige de forma correcta
la propiedad observada, ésta puede ser proporcional Unicamente a [HG], lo cual permite
conocer de forma directa el valor de xug; pero en la mayoria de los casos no se puede
monitorizar directamente al complejo, por lo que se necesitan las curvas de valoracién para
estimar dicho dato. Dependiendo del valor de Kz, la cantidad de G necesaria para alcanzar
el estado complejado final sera diferente. En el caso de los CB[n], como la complejacion es
por lo general bastante fuerte (Kg > 10* M'1), podemos obtener directamente xxg bien del
valor de la medida instrumental al utilizar concentraciones de agente valorante altas,
situacion denominada X. en la que se considera que el complejo formado es el 100% de la
concentracion del agente valorado, o de las representaciones de la sefal X frente a
1/[valorante], mediante extrapolaciéon a valor 1/[valorante], igual a cero. Partiendo de una
concentracion inicial conocida de huésped ([G]o), cuya sefial analitica es monitorizada al
afiadir cantidades conocidas de H como agente valorante para obtener la curva de

valoracién, la expresién de 6 resulta:
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Xo = XG [G]o
Xw = XHG [G]o/n

X = X6 [G] + Xte [HGH]

Xo X,
X= 20 [6]+ 2= HG:,
Glo [C] + Glo N Xxe [HGn]

— XO Xoo
X=——[G] + —=([Glo-[G
[G]o[ 1+ Glo (IGlo-[G])

Xo X X
X= G L G- —=[G
el " e, O e, @

K= or X X h X,
[Glo [Glo

X- X, = L (xo- X,.)

[Glo

0

[G] _ X=X,

[CGlo Xo-Xg

—[HGn] =0=1- [_(;]z —XO -X

[Glo [Clo Xo-X,
_ _ _ B Xo—-X
[H] = [H]o — [HGx] = [H]o — [Glo Xo X,

expresion Ec. 3.20:

log [[H[—S]”]j =logKpg + nlog[G]

(Ec

(Ec.

(Ec.

(Ec.

(Ec.

(Ec.

(Ec.

(Ec.

(Ec.

(Ec.

(Ec

.3.22)

3.23)

3.24)

3.25)

3.26)

3.27)

3.28)

3.29)

3.30)

3.31)

.3.32)

Una vez conocidas las concentraciones de las tres especies involucradas en la
formacion del complejo hospedador-huésped podemos sustituir para el caso de los CB[n]
estas triadas de datos en la ecuacion Ec. 3.20 para obtener tantos valores de Kg como
puntos tenga la curva de valoracion, promediando los datos que cumplen 0.2 < 6 < 0.8; una

forma de aumentar la exactitud del calculo de Kg es mediante la linealizacion* ! de la

(Ec. 3.33)
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En el caso particular de complejos de estequiometria 1:1, se encuentra una

relacion entre el grado de saturacion 0 y la constante de asociacion Kg de tipo hiperbdlico:

[HG] = Kg [H] [G] (Ec. 3.34)

HG]  __ Kg[HIG]

= = si se valora H con G
[H1+[HG] [H]+Kg [H][C]

__KglG] __[G]
1+Kg [CG] Kp +[G]

(Ec. 3.35)

HG] _ _ Kg[HIC]

= = si se valora G con H
[G]+[HG] [G]+Kg [H][C]

_ KgHl _ [H]
1+Kg[H] Kp +[H]

(Ec. 3.36)

Este tratamiento tedrico de la unién sugiere que la representacion de 6 frente a [H],

manteniendo la concentracion de huésped constante, o frente a [G], si se mantiene

constante la concentracion de hospedador, proporcionara una hipérbola cuyo punto medio,

en el que 6 = 50%, indica el valor de Kp y con el intervalo de concentraciones de huésped

en el que la complejacion es significativa,® tal como se muestra en la Figura 3.8.
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Figura 3.8. Izquierda: Representacion de Deranleau-Neurath para el estudio de la complejacion de Acridina Naranja

con CBJ[7] donde se han sombreado los datos utilizados para el ajuste segln la ecuacion Ec. 3.36. Derecha:

Representacion de Benesi-Hildebrand de los mismos datos que en el caso anterior.
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Se recomienda realizar un ajuste no lineal mediante minimos cuadrados de los
datos experimentales utilizando cualquier herramienta informatica, de forma que no sélo se
calcula el parametro buscado, sino que se visualiza la calidad del ajuste hiperbdlico original,
denominando este tipo de representaciones graficas de Deranleau-Neurath.'*’ Desde el
punto de vista matematico, la curva de la isoterma de asociacion se puede linealizar de
diferentes formas a fin de calcular Kg; tomando la inversa de las ecuaciones Ec. 3.35 y Ec.
3.36, y teniendo en cuanta la expresion general de 6 dada por la ecuacién Ec. 3.31,
obtenemos las representaciones Doble Reciprocas conocidas como ecuacion de Benesi-
Hildebrand™ "% en general y de Lineweaver-Burken estudios enzimaticos,"*” cuya

pendiente directamente nos indica el valor de Kp:

1 X-Xo Kb .
—_———— =11 | H
8 X, %, ] +1si se valora G con (Ec. 3.37)

1 X=Xy Kp i
6 _Xm——Xo = iG] +1sisevaloraHconG (Ec. 3.38)

Multiplicando la ecuacion Ec. 3.37 por [H] y la ecuacion Ec. 3.38 por [G] se obtienen las
representaciones Reciprocas en [H] y [G], respectivamente, conocidas como ecuacion de
Scott:1"¥1

% =Kp +[H] si se valora G con H (Ec. 3.39)
@ =Kp +[G] si se valoraH con G
g D (Ec. 3.40)

Mediante manipulacion de las ecuaciones Ec. 3.35 y Ec. 3.36 se puede llegar a la conocida
ecuacion de Scatchard,"*"* denominada ecuacién de Eadie en estudios enzimaticos,!

especialmente Util para establecer procesos de unién con estequiometrias diferentes a 1:1.

8 _ 1,8 qisevaloraGconH

m = Ko Ko (Ec. 3.41)
5] 1 0 .

[_G] __KD +—KD si se valora H con G (Ec. 3.42)

Por ultimo, partiendo de las ecuaciones Ec. 3.35 y Ec. 3.36 es posible linealizarlas mediante
transposicion de los términos y aplicacién de logaritmos al igual que en la ecuacion Ec.

3.33, obteniendo la ecuacién de Hill"*® particularizada para el caso de n = 1:
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Iog% =logKpg +log[H] si se valora G con H (Ec. 3.43)

Iog% =logKpg +log[G] si se valora H con G (Ec. 3.44)

Estas ecuaciones se resuelven por métodos graficos ya que se necesitan la
pendiente y la ordenada en el origen; al utilizar estas representaciones linealizadas
conviene tener en cuenta que el calculo de la pendiente suele ser mas fiable que el de la
ordenada en el origen, porque ésta requiere una extrapolacion que puede estar muy alejada
de los puntos experimentales. Asi, la representacion de Scatchard tiene la ventaja de poder
estimar Kg directamente de la pendiente. Aunque estas transformaciones realizadas derivan
de la misma ecuacion, las desviaciones de los resultados en cada modelo son
experimentalmente diferentes; la representacion de Benesi-Hildebrand transforma los datos
igualmente espaciados de la representacion directa en una forma no homogénea, de forma
que los puntos a valores altos de agente valorante se agrupan muy juntos, mientras que los
correspondientes a cantidades bajas de valorante se separan. A pesar de ello, la principal
ventaja de este tipo de representacién es que las variables 6 y [H] permanecen
independientes en ambos ejes, mientras que otras representaciones graficas los mezclan.
Por su parte, la representacion de Scatchard también transforma los datos regularmente
espaciados de la grafica directa en una secuencia no uniforme, pero proporciona una vision
optima. Por este motivo suele ser conveniente utilizar varias representaciones para una
misma experiencia y determinar valores de los parametros que sean consistentes con todas
ellas. Esta estrategia puede requerir conjuntos de datos diferentes, cada uno de ellos
optimizado para una representacion particular.

Cuando los datos experimentales de asociacion no se ajustan bien al modelo de
estequiometria 1:1 hay que decidir si las desviaciones son debidas a comportamiento no
ideal o la existencia de equilibrios multiples. En general, parece razonable que el
comportamiento no ideal domine en los complejos débiles y los equilibrios multiples en los

complejos fuertes.

3.6. TECNICAS ESPECTROSCOPICAS PARA LA DETERMINACION DE Kg

Se disponen de numerosas técnicas instrumentales para la determinacién de las
constantes de estabilidad ya que debido a las limitaciones inherentes a cada una de ellas
no hay ninguna que sea universalmente aplicable.!'* * % %31 Como las constantes muchas

veces se han obtenido en diferentes disolventes de acuerdo a diferentes técnicas, la
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comparacion entre ellas debe hacerse con precaucién. Debemos disefiar cuidadosamente
las condiciones de medida, revisando los datos para comparar y elegir la técnica de
determinacion mas apropiada para las condiciones experimentales,®™ tal como se
representa en la Figura 3.9. Asi, la eleccién de las técnicas espectroscopicas para la
evaluacion de las constantes de estabilidad viene determinada por el valor de la constante
Kg y la sensibilidad requerida, tal y como se deriva de la ecuacion Ec. 3.15. Por tanto, la
Espectroscopia de Fluorescencia es conocida por tener alta sensibilidad comparada con
otras técnicas espectroscopicas de forma que, en general, la espectroscopia de
fluorescencia es aplicable a estudios de complejacion con altos valores de Kg, donde el
rango de Kg > 10° M" es apropiado, mientras la RMN se usa cuando Kg < 10* M y la
espectroscopia UV-Visible cuando 10°M"'<Kg < 10°M™.

: [G1/[H], = 102
FLUORESCENCIA -

UV'VISIBLEE [G]OI[H]O = 103 -

 cwmeo S
: : RMN-H

e, =t =0 '
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII.

10" 10° 10’ 10° 10° 10* 10° 10° 10’
-1
K, /M

Figura 3.9. Esquema de las principales técnicas espectroscépicas utilizadas para la determinacion de las constantes
de asociacion de complejos hospedador-huésped donde se representan los intervalos accesibles con unas

condiciones experimentales dadas.

Cuando se aplica la Espectroscopia de RMN-"H al estudio de los fenémenos de
complejacion, se emplean principalmente dos propiedades fisicas: el desplazamiento
quimico (8) y el tiempo de relajacion (T1). Mientras que la técnica de relajacion se aplica
cuando las variaciones en © son pequefas, para utilizar los desplazamientos quimicos
como medida fisica al menos una de las sefiales en la molécula libre respecto a la
complejada debe presentar desplazamiento quimico significativamente diferente, de forma
que se pueden observar la sefial de la molécula H o G desplazada considerablemente de la
correspondiente al complejo HG. Tal desplazamiento inducido por la complejacion se

observa frecuentemente cuando en el proceso las moléculas se asocian por puentes de
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hidrégeno y/o la inclusién de anillos aromaticos. Comparado con la mayoria de las otras
técnicas analiticas para determinar equilibrios, la medida de estos cambios en el
desplazamiento quimico en funcion de la concentracion tiene la ventaja de que
generalmente proporciona varias sefiales independientes para evaluar la constante Kg,
ademas de contener, al mismo tiempo, informacién sobre la conformacién de los complejos
supramoleculares formados. Este tipo de informacién estructural es muy dificil de extraer en
técnicas como las espectroscopias UV-Visible o Fluorescencia, o imposible con datos

calorimétricos.
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Figura 3.10. Izquierda: Valoracion RMN-'H de PBTH** (estructura de la derecha) con CB[8] donde se pueden observar
la variacion de los desplazamientos quimicos de los protones al aumentar la cantidad de CB[8] como agente

valorante. Derecha: Curva de valoracién obtenida para cualquier sefial del espectro.

Algunas dificultades en la aplicacion de la espectroscopia RMN al estudio de
asociaciones se deben a la sensibilidad relativamente baja de esta técnica, que impone la
utilizaciéon de disoluciones relativamente concentradas ([H]o o [G]o = 102 M) en las que
surgen problemas de autoasociacion o efectos del medio, especialmente notables a estas
concentraciones; ademas, estudiar los equilibrios de complejacion fuertes (Kg > 10* M'1)
con este rango de concentraciones hace que sea dificil de obtener el conjunto ideal de
datos debido a las limitaciones de sensibilidad de la espectroscopia RMN ya que la
precisidon no esta siempre garantizada. En general, esta técnica de RMN tiende a estimar,
para valores altos de Kg, que este valor es infinito. Asi, los valores promedio de Kg
encontrados en la mayoria de los complejos hospedador-huésped con cucurbit[n]uriles no
se pueden calcular mediante medidas directas utilizando RMN ya que estos valores de la
constante de asociacion generalmente exceden el rango experimentalmente (Figura 3.10).

Para evitar estas dificultades, se puede utilizar un método indirecto basado en el
mecanismo competitivo*® por una cantidad limitada de CB[n] entre un huésped que se une

fuertemente y presenta una cinética de intercambio lento y un exceso de un huésped

136



CAPITULO 3. TECNICAS EXPERIMENTALES EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

mucho més débil. La concentraciéon del huésped mas débil se ajusta hasta que el huésped
que se une mas fuertemente estd unido aproximadamente al 50%, de forma que la
integracion de las resonancias del huésped libre y ligado permiten calcular una constante
de unidn relativa (Kre= KBZ/KB1) que puede ser convertida en valores de constante de unidn
absoluta conocido el valor de Kg del huésped de referencia. Una ventaja adicional de este
método es que no se requiere una medida exacta de las concentraciones de receptor y
sustrato.

Con estas consideraciones, parece logico pensar que las espectrocopias UV-
Visible y Fluorescencia son las técnicas espectroscopicas idoneas para estimar Kg en
estudios con CB[n]. Ademas de la informacién basica proporcionada por los espectros de
absorcion y emisién, sus cambios cuando dos especies se asocian pueden utilizarse para
determinar la constante de estabilidad de los complejos hospedador-huésped. En principio,
estas dos técnicas se aplican a sistemas en los que se forma solamente un complejo y los
espectros de H, G y HG son diferentes. Se supone que todas las especies cumplen la
proporcionalidad entre la sefial medida, Absorbancia (A) o Intensidad de Fluorescencia (Iq);
para el caso particular de los complejos con CB[n], debido a sus propiedades
espectroscopicas, las sefiales medidas durante los experimentos corresponden al huésped

G y al complejos HG:

Ac = ¢ b [G] (Ec. 3.45)

Anc = g b [HG] (Ec. 3.46)

le =23 1o®°ec b [G] (Ec. 3.47)
g = 2.3 1o @4 eng b [HG] (Ec. 3.48)

Las ecuaciones Ec. 3.45-48 se basan en admitir que la autoasociacion no es
importante; en estas ecuaciones, los parametros €g y €4c son las absortividades molares del
huésped y del complejo, respectivamente, b es el paso dptico de 1 cm, o4 y ®4"® son los
rendimientos cuanticos de fluorescencia tanto del huésped como del complejo, y Iy es la
intensidad de fuente de excitacion. Las medidas se hacen seleccionando una longitud de
onda donde la diferencia de absorcion o emision entre G y HG sea lo mayor posible. En
ocasiones, puede conseguirse gran sensibilidad midiendo la absorbancia de la mezcla
frente a una referencia en la que la sustancia valorada se encuentra a la misma
concentracion que en la mezcla, de forma que el espectro asi obtenido es el espectro
diferencia. Este procedimiento es recomendable aunque el ligando no absorba a la longitud
de onda seleccionada porque asi se consigue que la referencia y la muestra tengan un

indice de refraccion lo mas parecido posible.

137



CAPITULO 3. TECNICAS EXPERIMENTALES EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

3.7. ESTUDIOS FOTOFIiSICOS EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

Los estudios de absorcién y emision electronica de moléculas organicas son
ampliamente utilizados en Quimica Supramolecular debido a la alta sensibilidad vy
naturaleza no destructiva de este tipo de técnicas.'*'*¥ Las Espectroscopias de Absorcion y
Emisidon son dos herramientas bien establecidas para estudiar los microambientes de los
sistemas supramoleculares.? 2 7* 4148 E| requisito principal es la presencia, dentro de la
estructura quimica de la molécula cromogénica o fluorogénica, de grupos funcionales que
absorban la radiacién (grupos cromoforos) o emitan luz (grupos fluoréforos),
respectivamente, de forma que se produzca los fendémenos de absorcion o emision de luz.
Estas técnicas espectroscopicas se basan en la medida de la posicion, estructura e
intensidad de las bandas de absorciéon y emisién electrénicas caracterizadas, por un lado,
por la longitud de onda del maximo de absorcion (Amax) y la absortividad molar (g) y, por
otro, por la longitud de onda del maximo de excitacion (Aex), de emision (Aem) Yy los
rendimientos cuanticos de fluorescencia (®s) y fosforescencia (®pn).

La Espectroscopia Ultravioleta-Visible se aplica cuando los fendémenos de
complejacion originan que el receptor o el sustrato absorban luz a diferentes longitudes de
onda en el estado libre y complejado;™” las medidas espectrofotométricas simples o
diferenciadas pueden ser suficientes para la estimacion de los dos estados. La
Espectroscopia UV-Visible destaca por su gran flexibilidad operatoria, su sensibilidad y la
respuesta lineal con la concentracién; cuando los valores de absortividad molar (g) son
relativamente altos los espectros son suficientemente intensos, incluso en disoluciones
diluidas. Ademas, la eficacia elevada de los tubos fotomultiplicadores que se utilizan como
detectores, que permiten medir con garantia sefales débiles. El principal inconveniente de
los espectros UV-Visible es que suelen carecer de informacion estructural que permita
asignar las bandas de absorcién a grupos especificos de las moléculas.

Por su parte, las medidas utilizando la Espectroscopia de Emision Molecular en
estado estacionario han sido ampliamente utilizadas como una herramienta versatil en
Quimica Analitica, Bioquimica, etc., ya que la deteccion de la fluorescencia o fosforescencia
puede proporcionar informacién Util sobre los sistemas supramoleculares.'"*¥ Tanto la
posicion de las bandas de emisidon como sus intensidades son frecuentemente sensibles al
ambiente del fluoréforo, aumentando o disminuyendo de acuerdo al entorno de las
moléculas. La principal ventaja de las medidas de fluorescencia sobre otras técnicas
basadas en la luz como la absorcion es su alta sensibilidad, lo cual se debe a que la sefial
de emisién de fluorescencia es proporcional a la intensidad de la radiaciéon incidente

(Ecuacion 3.47-48), mientras que la absorbancia es la relaciéon entre la intensidad de luz
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medida antes y después de que el haz pase a través de la muestra. Asi, un aumento en la
intensidad del haz incidente resulta en una mayor sefal de fluorescencia, mientras que no
es asi para la absorbancia. Por tanto, las técnicas de emision molecular pueden medir
concentraciones muy bajas, del orden de micromolar o incluso un millén de veces mas
pequefias que las técnicas de absorcidn, ofreciendo asi ventajas muy significativas sobre el
uso de otras técnicas fisicas de caracterizacion. No obstante, la precision de este tipo de
medidas es normalmente mas bajo que para el caso de medir la absorbancia debido a
efectos de desactivacion irreproducibles por pequefias concentraciones de impurezas, la
dispersién de luz y a la fuerte dependencia de la sefial con los parametros del instrumento.

Por otro lado, la observaciéon de fosforescencia en medios fluidos es un fenémeno
relativamente raro a temperatura ambiente ya que el estado triplete tiene tiempos de vida lo
suficientemente largos como para que se desactive por colisiones con otras moléculas o el
propio disolvente.” > "¢ Sin embargo, la fosforescencia a temperatura ambiente se ha
observado para muchas moléculas organicas en una variedad de sistemas organizados
incluyendo complejos hospedador-huésped, zeolitas, sistemas bioldgicos, etc. El principal
origen del aumento de la intensidad de fosforescencia por formacion de complejos es que la
movilidad de las moléculas esté mucho mas limitada y con ello se reduce lo suficiente el
tiempo entre colisiones. Por otro, como regla general se ha observado que la inclusién de
moléculas fluorogénicas en el interior de macrociclos como las ciclodextrinas aumenta la
fluorescencia debido a la proteccion de los estados excitados de la desactivacion con las
moléculas de disolvente. Ademas, la Espectrofluorimetria nos proporciona evidencias de la
existencia de procesos fotoinducidos en los sistemas supramoleculares, de forma que una
disminucion de la intensidad de fluorescencia puede ser relacionado con la transferencia
electronica o de energia durante el proceso de asociacion. Por otra parte, la aparicion de
una nueva banda de emision puede ser debida a la formacion de un dimero (excimero) o un
complejo (exciplejo) en estado excitado.

La integracion del area bajo el espectro de emision permite el calculo de los
rendimientos cuanticos @5 y ®ph.2%" 6 1% 1% Agj, es generalmente utilizado el método
relativo donde el espectro de emisidon de un patron, con un rendimiento cuantico conocido
@, es medido bajo las mismas condiciones de excitacién (misma lex) que la muestra de

interés. Asi, el rendimiento cuantico viene dado por:

J-Id)\ 2
D=0 Ll (Ec. 3.49)

I IdA A nd
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donde A es la absorbancia a la

longitud de onda de excitacion, la

integral es el area bajo el

espectro de emisién corregido, n
es el indice de refracciéon de la

disoluciéon y el subindice s se

refiere al patron. Trabajando con

I x 10°% / cuentan »~1

disoluciones diluidas de muestra
problema y patron (A < 0.2) con

igual valor de absorbancia a la

longitud de onda de excitacion (A

Longitud de onda / nm

= As) nos aseguramos que n = ng,
Figura 3.11. Espectros de fluorescencia de disoluciones acuosas de

Proflavina (PR) libre y encapsulada ajustadas al mismo valor de por lo que la simple comparacién
absorbancia (A = 0.2) @ Ae = 450 nm. de las areas bajo las curvas de

emisién se obtienen @ 0 @y, tal como se muestra en la Figura 3.11.0%

Como se ha comentado, para el empleo de estas técnicas como métodos directos
se necesita que la asociacion dé lugar a un cambio espectral significativo en la posicién e
intensidad de las bandas o en su estructura vibracional (Efecto Ham) debido a variaciones
en la polaridad del medio que son causados en el proceso de complejacion.B" " %8 De este
modo, la absorcidon UV-Visible, fluorescencia y fosforescencia proporcionan informacion
sobre la asociacion molecular ya que las interacciones intermoleculares se traducen en una
variacion de las transiciones electronicas respecto a las que presentan las moléculas
aisladas; asi, la aparicion de nuevas bandas que dependan de la temperatura o de la
concentracion son indicios de la formacion de asociaciones moleculares. Son numerosos
los estudios de moléculas organicas, especialmente colorantes catidnicos, cuya
autoasociacion en medio acuoso es interpretada en términos de la formacion de
oligbmeros, con una proporcion relativa que depende de la concentracién total del
colorante. El fenédmeno mas simple pero mas comun es el proceso de Dimerizaciont? #7457 64
65.7579.151%61 de una molécula M para dar dimeros M, segun el equilibrio cuya constante K4 se

denomina Constante de Dimerizacion:

2M = M2 (Ec. 3.50)
K, - M2l
47 MR (Ec. 3.51)
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La Teoria del E

Excitéon®™"  describe el M08
acoplamiento  entre los @ =0 O =9
dipolos de los monémeros [ G e
.y P — ~{ ]
como una funcién de la T — S
—l .__-‘:
estructura electronica con S- /_,f-" S

la distancia y orientacion
relativa de las moléculas
de colorante en el dimero.

Este acoplamiento de los

dipolos resulta en
. MONOMERO DIMEROSJ 54T DIMEROS H
desplazamientos

espectrales y momentos Figura 3.12. Esquema que representa los niveles de energia y las transiciones
de transicion diferentes de electronicas de moléuculas que sufren procesos de agregacion. El color de los

i diferentes dimeros indica el desplazamiento hacia el rojo o el azul que sufre la
los agregados. Asi, para

transicion del dimero comparada con la del monémero.

un dimero compuesto por

dos unidades monoméricas con momentos de transicion paralelos, el nivel de energia del
primer estado excitado singlete se desdobla en dos, uno de mayor (S*) y otro de menor
energia (S°) que el correspondiente al primer estado excitado singlete del monémero de
forma que las transiciones permitidas, y con ello la posicion relativa de la banda del dimero
con respecto a la absorcion del monémero, dependen del angulo ® entre los momentos de
transicion de los dos mondmeros en el dimero con respecto al centro de separacion.!z ="
Por un lado, para dimeros tipo sandwich, denominados Agregados H, en los que los valores
del angulo ® se encuentran entre 54.7° y 90° de forma que para ® = 90° los momentos
dipolares de los mondmeros estan alineados paralelamente, las Unicas transiciones
permitidas son al nivel mas alto S* con la consiguiente aparicién de una banda de absorcién
caracteristica de estos agregados a longitudes de onda mas cortas (desplazamiento
hipsocréomico) que la de la especie monomérica. Ademas, debido a la geometria de estos
agregados, los dimeros tipo H presentan una conversién interna rapida de la poblacion en
el nivel de energia S* hacia el nivel S’, haciendo que la intensidad de fluorescencia se
reduzca enormemente. Por otro lado, los Agregados J presentan valores de ® < 54.7°, de
forma que cuando ® = 0° los momentos dipolares de los mondmeros estan alineados, lo
cual hace que las Unicas transiciones permitidas sean al nivel de energia S’, traduciéndose
en la aparicion de la banda este tipo de agregados a mayores longitudes de onda

(desplazamiento batocromico) que la banda de absorcion del monémero (Figura 3.12).
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Figura 3.13. Arriba: Espectros opticos de disoluciones acuosas de Azul de Metileno (MB) en los que aparece una

banda al aumentar la concentracion. Abajo: Espectros resueltos de la especie monomérica y dimérica del MB.

La dependencia de los espectros de absorcion UV-Visible con la concentracion
total de la molécula M (Figura 3.13) refleja la proporcion de la forma monomérica y dimérica
en el equilibrio," ™ |o cual puede utilizarse para determinar el valor de Kq mediante el

empleo de la fraccion molar de mondémero (ym) a un determinado valor de [M]o:

M]o = [M] + 2[Mg] (Ec. 3.52)
M= M
x, = Mol _ 1=t
2 [M]O 2 (EC. 3.54)
__T-xm
d _Z[Mo](XM )2 (Ec. 3.55)

Para conocer dicho parametro debemos obtener los espectros de absorcion UV-
Visible del mondémero y del dimero puros. Por un lado, se puede considerar el registro
obtenido cuando la concentracion de M es suficientemente baja ([Mg] < 10° M) como el
espectro correspondiente al monémero aislado. Por otro lado, el espectro del dimero puede
obtenerse en base al Principio de Aditividad de la Absorbancia, por el que el registro
obtenido a cualquier concentracion [M]o puede descomponerse en la combinacion lineal de
las respectivas contribuciones del monémero (&y ) y del dimero (g, ):

eb[M]g = eyb[M] + g, b[M5] (Ec. 3.56)
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€=epmam + em, (1-Am)/2 (Ec. 3.57)

Asi, puede obtenerse la contribucion debida al mondmero simplemente
multiplicando su espectro por un factor tal que los dos registros sean indistinguibles a la
longitud de onda de méaxima absorcion del monémero, mientras que la diferencia entre
ambos espectros corresponde a la contribucion debida al dimero; de forma similar puede
obtenerse la contribucion del mondmero en el espectro a cualquier concentracion de M
mediante sustraccion de la contribucién del dimero generado mediante multiplicaciéon por un
valor apropiado, repitiendo tal proceso hasta que el espectro sea indistinguible del
considerado como monémero puro.” Una vez obtenidos los valores de absortividad molar
de la especie monomérica y dimérica se define el pardmetro R como la relacién de las

absorbancias a las longitudes de onda de maxima absorcidn de la especie dimérica ()\M2 )y

monomeérica ( Ay ):

A A
A M2 M2 (1 —
A2 _ Em XM T Epy, (1-2m)/2

" " (Ec. 3.58)
Ev AM T Ey, (1-xm)2

mientras que valor de dicha relacion cuando sélo existe monémero en la disolucion (ym = 1)

se define como:

A
Ro= ep® /gy (Ec. 3.59)

De forma general se obtienen espectros donde se cumple:

A Aw

gy, /2<<gy (Ec. 3.60)
A A

eny 27 €y"” (Ec. 3.61)

Por lo que se puede calcular directamente la fraccion de monémero de la relacion:

R
AM = ?0 (Ec. 3.62)

De esta forma, la constante de dimerizacion puede calcularse de la representacion:

1- R2-RR
XMZ = 5 =KqM]o (Ec. 3.63)
2(xm) 2R,
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cuya pendiente proporciona directamente el valor de la constante de dimerizacion, tal como
se muestra en la Figura 3.14 para el proceso de dimerizacion del azul de metileno.

En el caso en el que una

030

especie cromogena o fluorégena esté
- 0.25- involucrada en la asociacion de un
;N_fm. sistema supramolecular, la habilidad
9“-’ de unién de este sistema puede ser
L 018 diferente en el estado fundamental y
0.10+ en el estado excitado ya que la
0.05- absorcion de luz induce cambios en
— los niveles electrénicos produciéndose

05 185 15 28 25 310 1B
e8] x 10" 1M la redistribucién de las cargas en el

Figura 3.14. Representacion de los datos obtenidos para estado excitado,“‘“’] lo cual se traduce

la agregacion de Azul de Metileno (MB) en medio acuoso L . .

. ” en una variacion de las interacciones
segun la ecuaciéon Ec. 3.63 para obtener el valor de la
Constante de Dimerizacion K. en el complejo hospedador-

huésped.'“” Tal y como se ha venido
H + *G KB H*G comentando, la constante de
— estabilidad en el estado fundamental
(Ksg) puede ser determinada

Eo® Epa™
faciimente mediante valoraciones

H + G L HG usando diferentes técnicas, mientras
f—

que la constante de estabilidad en

Figura 3.15. Ciclo termodinamico que relaciona las

o . estado excitado (Kg) puede ser
constantes de asociacion en estado electronico

fundamental y excitado mediante las energias de las evaluada empleando las valoraciones
correspondientes transiciones electrénicas. fluorimétricas sélo cuando se
establece el equilibrio de complejacion en estado excitado, una condicion excepcional que
es raramente alcanzada debido a que el tiempo de vida del estado excitado es
frecuentemente del orden de pocos nanosegundos, demasiado corto incluso para permitir
las asociaciones mas rapidas controladas por difusion.

Como consecuencia de la diferente configuracion electrénica, las constantes de

estabilidad del complejo en el estado fundamental y excitado pueden ser diferentes.!'®" '*3 En
la mayoria de situaciones se deben determinan estos valores de Kg de forma indirecta

mediante el empleo del ciclo termodinamico de la Figura 3.15 basado en la generalizacion
del conocido como Ciclo de Forster, descrito en la secciéon 3.12 para el célculo de las

constantes acido-base en estado excitado.'® " Este ciclo se basa en que los parametros
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termodinamicos caracteristicos de los procesos de excitacion electrénica y complejacion
estan relacionados en el estado fundamental y excitado. Cuando una molécula huésped (G)
se asocia con una molécula de hospedador (H) tanto en estado fundamental como en

estado excitado puede establecerse las siguientes relaciones termodinamicas:
AGexcitacién ct AGcompIejaci()n G = AGcompIejacién ct AGexcitacién HG (EC- 3-64)

Por un lado, en los procesos de complejacion se cumple la relacion AGcompiejacion = -RT In
Kg, por lo que podemos sustituir los valores de las correspondientes energias de Gibbs por
las constantes de complejacion, mientras que por otro lado los valores de AGexcitacisn €Stan
relacionados con los cambios de energia (AHexcitacion) Y entropia (ASexcitacion) entre los dos
estados (AG = AH -TAS), de forma que la expresién 3.35 se transforma en:
KE
RTIn K_B = AHexcitacion 6 - AHexcitacion HG — T (ASexcitacion G - ASexcitacion Hs)  (Ec. 3.65)
B
Los dos primeros términos vienen dados por las correspondientes energias de la
transiciones electronicas 0-0 (AHexcitacion = Eo-0),"**"* mientras que los términos entropico
estan relacionados con los cambios en el tamafio, forma y solvatacién de los estados
excitados del huésped libre (G) y complejado (HG) con respecto a sus estados
fundamentales correspondientes, hecho que se manifiesta en sus Desplazamientos de
Stokes. Por tanto, en los casos en los que dicha separacion de Stokes entre los maximos
de absorcion y emision del huésped tanto libre como formando el complejo sean pequefios
(inferiores a 3500 cm'1), dichos cambios entrépicos son minimos y los términos entropicos
asociados a las excitaciones del huésped libre y complejado pueden ser despreciados.!® '*?

Teniendo esto en consideracion, la expresion 3.65 toma la forma:

| K& |_heNx10%( 1 1

T \H
Kg RT  (AS, AS

(Ec. 3.66)

No debe confundirse esta diferencia en las longitudes de onda de las transiciones 0-0 del
huésped libre ()\06_0 ) y complejado ()\590 ) con cada uno de los Desplazamientos de Stokes

correspondientes a estas dos especies. De la ecuacion Ec. 3.66 se concluye que,
dependiendo de los valores relativos de las transiciones 0-0 del huésped libre y ligado, las
constantes de complejacién en estado excitado seran mayores o menores que en estado
fundamental de forma que, si los espectros del huésped complejado se desplazan hacia

mayores longitudes de onda respecto a huésped libre, la complejacién es mas fuerte en

estado excitado, mientras que si el desplazamiento es el contrario, KE < Kg.
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3.8. DINAMICA SUPRAMOLECULAR

Basadas en las interacciones intermoleculares, las arquitecturas supramoleculares
complejas normalmente estan unidas débilmente; sin enlaces permanentes que las
mantengan en el interior del hospedador, las moléculas de huésped pueden intercambiarse
entre el interior y el exterior de la cavidad del receptor, por lo que estos sistemas son
altamente dinamicos.!"> 2 % ' Debido al caracter no covalente de estas interacciones
supramoleculares, los procesos de creacion y ruptura de enlaces normalmente tienen
barreras de activacion bajas, lo cual hace que la dinamica intermolecular en estos sistemas
sea generalmente rapida, excepto para aquellos casos en los que la asociacion/disociacion
esta acompafiada por cambios conformacionales o barreras estéricas considerables.” ' "3
Asi, los estudios cinéticos en el caso de los cucurbit[n]uriles son mas faciles ya que la
cinética de complejacion es mucho mas lenta que la observada para sistemas
hospedadores con aperturas sin obstrucciones como las ciclodextrinas, incluso cercana a la
observada para algunos hemicarcerandos para los que la entrada debe superar grandes
barreras estéricas o fisicas que son determinantes de la velocidad. Los portales
relativamente estrechos de los CB[n] pueden causar una union constrictiva dependiente del
tamafio del huésped, proporcionando asi una barrera fisica al fenémeno de
complejacion/descomplejacion.

Mediante la derivacion cinética de la constante de estabilidad,"" en la que las
velocidades de asociacion (vr) y disociacion (vq) del complejo son iguales, el cociente de las
constantes de velocidad de formacion (k) y disociacion (kq) del complejo proporciona la

constante de union Kg:

mH + nG S HnGy (Ec. 3.67)
vi = ke [HI"[G" (Ec. 3.68)
Va = kg [HnGrl] (Ec. 3.69)

ki [H.G
Kg=—L= o] (Ec. 3.70)

ke [HI"[GT

El conocimiento de las constantes de equilibrio, es decir, la termodinamica de un
sistema, no proporciona ninguna informacion directa de la dinamica de complejacion, sélo la
relaciéon entre los procesos de asociacion y disociaciéon. Por un lado, las velocidades de
asociacion en muchos sistemas hospedador-huésped incluso en complejos enzima-sustrato

se encuentran frecuentemente controladas por difusion (ks = 10%-10° M s'1), de ahi que
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normalmente se asuma el control difusional completo o parcial de la velocidad de
incorporacion del huésped en la cavidad del hospedador. Por otro lado, las velocidades de
disociacion de los complejos mas estables son varios 6rdenes de magnitud mas lentas que
aquellas de los complejos macrociclicos o antibidticos. Asi, para constantes de equilibrio
similares a las comunes en cucurbit[n]uriles, las constantes de velocidad de la complejacion
de huéspedes pueden ser mayores que las de descomplejacién por un factor de un
millgn. 113 194

Estudios mecanisticos de los métodos de encapsulacion de huéspedes (ingreso) y
la liberacion del mismo (salida) son importantes para comprender como las caracteristicas
estructurales y quimicas del hospedador estan involucradas en los procesos de intercambio
entre huéspedes;?® * "% mas alin, como consecuencia del interés por estudiar reacciones
quimicas en el interior de ensamblajes supramoleculares sintéticos, se ha convertido en
imperativo determinar el mecanismo de intercambio de huéspedes para comprender la
alteracion de la reactividad causada por la encapsulacion de los reactivos en el interior de
los hospedadores supramoleculares. Por tanto, la comprensién y manipulacion racional de
la dinamica de los sistemas supramoleculares sera necesaria para desarrollar todas las
posibilidades de la Quimica Supramolecular, siendo particularmente importante para
identificar los pasos elementales en el mecanismo de complejacion.

Los estudios que relacionan la estructura y la dinamica proporcionan informacion
mecanistica relevante para la optimizacién racional en la funcionalidad de los sistemas
supramoleculares. Es necesario un estudio sistematico en la que las estructuras de los
componentes relevantes son modificadas para cubrir los parametros relevantes que
influencian la dinamica de un sistema supramolecular.

El analisis de la informacion dinamica requiere el desarrollo de técnicas apropiadas
combinadas con de un estudio sistematico en el que se varia la estructura de los
componentes.? ?® Debido a su complejidad, los estudios dinamicos tienen menos exactitud
y capacidad predictiva que los calculos estructurales, pero no cabe duda que pronto
alcanzaran un valor predictivo notable. Los desafios para el futuro en la dinamica
supramolecular estan en el desarrollo de metodologias para estudios en escalas de tiempo
que varien por factores de 10° a 10" s, donde idealmente la misma metodologia permita

cubrir el rango de tiempo mas amplio posible de la dinamica del sistema.

3.9. TECNICAS PARA EL ESTUDIO DE LA CINETICA SUPRAMOLECULAR

Resulta interesante comparar las escalas de tiempo tipicas de diferentes técnicas

espectroscopicas (Tabla 3.1). En espectroscopia UV-Visible, el fenédmeno de absorcién de
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luz y excitacion electronica ocurre en un tiempo de vida
Tabla 3.1. Escalas de tiempo para las y P

principales técnicas espectroscdpicas. de 107 s; esto supera en varios 6rdenes de magnitud
Técnica Tiempo de vida /s a las velocidades de las reacciones controladas por
Uv-Visible 105104 e s .
difusioén, lo cual se traduce en que los experimentos en
IR-Raman 1013 o o . .
la region UV-Visible suelen ser medidas tan rapidas en
Microondas o1
la escala de tiempo que cumplen la condicién de
RSE 104100 o g P
RMN 101108 intercambio lento, es decir, la transicion

espectroscopica se produce antes de que cambien los
parametros translacionales, vibracionales y rotacionales de la molécula cromdgena, por lo
que el espectro obtenido es una simple suma de las moléculas libre y complejada. Por ello,
la Espectroscopia de Absorcion Molecular UV-Visible, a diferencia de la Espectroscopia de
Fotoluminiscencia, no proporciona informacion dinamica, siendo la principal razon del
potencial limitado en estudios de la dinamica de los sistemas supramoleculares.

El fundamento de la aplicaciéon de la espectroscopia de RMN al estudio de
procesos dinamicos es que el nucleo observado sufre un intercambio quimico entre dos
sitios magnéticamente no equivalentes, de forma que la naturaleza de la sefal que se
observa depende de la velocidad con que se realiza el intercambio;® 2% en RMN suele
utilizarse los tiempos de vida de los estados nucleares (t) en lugar de constantes de
velocidad, siendo los primeros la inversa de la constante de velocidad (t = 1/k). La teoria
cuantitativa del intercambio quimico describe la forma de las lineas de resonancia en todo
el intervalo de tiempos de vida, de forma que pueden distinguirse varias situaciones.

En procesos de intercambio muy lento entre la forma complejada y sin complejar,
el tiempo de vida en cada sitio es muy largo; esto hace que los nucleos tengan tiempo para
resonar varias veces antes de cambiar de posicidn, lo cual requiere que t para el complejo
debe ser mucho mas largo de 10%s que es el tiempo minimo necesario para las medidas
de RMN. De esta forma, las sefiales correspondientes se detectan a frecuencias separadas,
cuyas areas son proporcionales a la fraccion de ocupacion de cada sitio. La aparicién de
sefiales distintas en el espectro de RMN para el sustrato y receptor libres y complejados
permite la determinacién directa y precisa de la concentraciéon de complejo en disolucion.
Por tanto, la espectroscopia RMN daria, conocidas las concentraciones [H]o y [Glo, la
relacion de concentraciones de las especies libres y formando el complejo, gracias a lo que
se podria calcular la constante de asociacion. Los sistemas que cumplen los requisitos de
este tipo de intercambio lento son los complejos con enlaces fuertes; en concreto, la
mayoria de los complejos hospedador-huésped de CB[n] presentan un intercambio lento***?

en la escala de tiempo de RMN-'H de forma que, en principio, seria posible medir las
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concentraciones de todas las especies, y asi calcular el valor de Kg partiendo de un
espectro de RMN-"H simple.

A medida que el tiempo de vida disminuye, la anchura de la banda (Av) aumenta
ya que esta relacionada inversamente con el tiempo de vida (Av = 1/At) a través del
Principio de Incertidumbre (AE-At = h) y AE = hv. Por tanto, en sistemas con tiempo de vida
mas cortos es posible seguir observando resonancias a frecuencias separadas, pero las
sefiales son mas anchas que en el caso anterior. En el limite de intercambio rapido, el
tiempo de vida en cada sitio es tan corto que los nucleos no tienen tiempo de resonar antes
de intercambiarse, permaneciendo practicamente estacionarios, por lo que se detecta una
banda Unica a una frecuencia de resonancia intermedia que es la medida ponderada entre
las dos sefiales correspondientes a cada sitio. En estas condiciones de intercambio rapido

la variable de interés es el desplazamiento quimico de dicha sefal:

® = NH OH + Nuc OHc (EC. 3.71)

0 = Ng 06 + Ny One (EC. 3.72)

donde & es el desplazamiento quimico observado para un nucleo especificode Ho G en la
disolucién en equilibrio, &4 y &g son, respectivamente, los desplazamientos de H y G libres
y Onc es el desplazamiento del complejo. Este intercambio rapido es mas caracteristico de
los complejos con enlaces débiles. Muchos complejos con CB[n] sufren un proceso de
intercambio de huésped lento en la escala de tiempo de la espectroscopia RMN,***1 |o cual
resulta en dos sefiales separadas cuando tanto la especie complejada como libre estan
presentes. Asi, la constante de uniéon Kg puede determinarse de la integracién de las
sefiales caracteristicas de la especie libre o atrapada.

La disponibilidad de técnicas espectroscopicas resuelta en el tiempo proporciona
una poderosa ventaja sobre las técnicas en estado estacionario como las espectroscopias
UV-Visible y RMN-"H ya que no solo se pueden estudiar efectos ambientales generales,
sino que también proporcionan medidas directas y en tiempo real de las interacciones de la
molécula con su ambiente, por lo que se puede obtener informacién de la dinamica de los
sistemas estudiados.!™ % o %197 Egtas técnicas pueden proporcionar informacién detallada
sobre un gran rango de escalas de tiempo; por ejemplo, la Fluorimetria resuelta en el
tiempo esta restringida a fenomenos donde la duracion es del mismo orden de magnitud
que los tiempos de vida de los estados excitados de los fluoréforos. En esta técnica, las
moléculas que emiten en un corto intervalo de tiempo tras su excitacién pueden ser
utilizadas para examinar los movimientos de rotacion y los cambios conformacionales en
escalas de tiempo en las que el ensamblaje es estable, mientras que las moléculas que

viven un tiempo mas largo pueden proporcionar informaciéon de la dinamica de la
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relocalizaciéon de la molécula fluorogénica en diferentes sitios, reorganizaciéon de los
ensamblajes moleculares o las velocidades de salida y entrada de hospedadores. Ademas,
también se pueden determinar las constantes de velocidad de procesos fotoinducidos en
sistemas supramoleculares ya que las caracteristicas temporales de estos procesos caen
dentro de la ventana experimental que se define por los tiempos de vida que envuelve a los
estados excitados.

En general, pueden distinguirse tres tipos de experimentos de Fluorescencia
resuelta en el tiempo:?2. 7. 140.146.1%5.189 (j) |og espectros de fluorescencia resuelta en el tiempo
muestran los cambios que ocurren en el espectro de emision de la molécula sonda en
funcion del tiempo después del evento de excitacién inicial; tales espectros proporcionan
informacién cualitativa de los procesos intra- e intermoleculares en estado excitado que
ocurren durante el tiempo de vida del estado excitado del fluoréforo. (ii) los experimentos de
decaimiento de anisotropia de fluorescencia miden la velocidad de pérdida de la anisotropia
de fluorescencia inicial, lo cual permite el calculo de los tiempos de correlacion rotacional de
la molécula prueba. (iii) las medidas de tiempos de vida de fluorescencia proporcionan una
medida directa de la dindmica de los estados excitados del fluoréforo. Este ultimo es el
experimento de fluorescencia en tiempo resulto mas util y que se aplica mas ampliamente.

En la Espectrofluorimetria resuelta en el tiempo, la muestra es excitada con un
pulso de luz corto; dependiendo de si la fuente sea un laser, la duracidon de este pulso
puede ser desde unos femtosegundos a unos pocos ns. Se detectan los fotones emitidos
funcién del tiempo transcurrido desde la excitacion, obteniendo las Curvas de Decaimiento
de la Fluorescencia o la Fosforescencia. De los dos tipos diferentes de registro de la
emision, Modulacién de Fase y Contaje de Fotones Aislados (Single Photon Counting),?”
ésta Ultima es la mas ampliamente utilizada. La técnica del contaje de fotones se basa en el
hecho de que la probabilidad de deteccion de un fotén aislado a un tiempo t después del
pulso de excitacion es directamente proporcional a la intensidad de fluorescencia de todos
los fotones emitidos a dicho tiempo. Asi, mediante un gran niumero de pulsos de excitacion
se registran los fotones después de contar el tiempo tras el pulso, lo cual constituye un
histograma del numero de fotones frente al tiempo a partir del cual se reconstruye el perfil
de la curva de decaimiento de la intensidad de fluorescencia. Estos perfiles temporales
incluyen las contribuciones temporales tanto de la fuente como del sistema de deteccién
procediendo a corregir de forma informatica los fotones de la fuente.

Esta respuesta de la muestra fluorescente al pulso de luz considerado instantaneo
en la escala de tiempos de nanosegundos es, en el caso mas simple, una funcion
exponencial cuya constante temporal corresponde al tiempo de vida media del estado

excitado. Resolviendo la ecuacion diferencial Ec. 2.2 obtenemos la expresion del
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decaimiento exponencial para la concentracion del estado excitado singlete en funcion del
tiempo que obedece a una cinética de desactivacion de primer orden:
t
(-=)
[S1]=[S1he ™

donde [S1]o es la concentracion inicial del estado excitado y 1/t = ki + K¢ + keis como se

(Ec. 3.73)

recoge en la ecuacion Ec. 2.3. Puesto que la intensidad de fluorescencia es proporcional a
[S1], la ecuacion Ec 3.73 puede transformarse en la curva de decaimiento de la
fluorescencia medida mediante la Fluorescencia resuelta en el tiempo (Figura 3.16):
) (Ec. 3.74)
It)y=le ™

Las curvas de decaimiento de la fluorescencia se pueden registrar también para
moléculas en sistemas heterogéneos en los que el fluoréforo se distribuye en un amplio
rango de ambientes y establece interacciones diferentes con el medio; en tales casos, se
observan decaimientos complejos no monoexponenciales que frecuentemente son
analizados por ajuste a dos 0 mas decaimientos monoexponenciales; los diferentes tiempos

de vida son atribuidos a la

molécula en diferentes 1.0
microambientes, con una 0.8,
proporcion de cada componente a
que corresponde a la é 0.6+
2]
concentracion de la molécula E
g 0.4+
fluoréfora en cada sitio particular. e
Esta técnica tiene la 0.2
ventaja de medir directamente los Y
1 H 1 L] L] L] L)
perfiles de decaimiento reales, de o 10 20 a0

forma que puede ser ajustado a Tiempe f ne

cualquier  funcion matematica Figura 3.16. Perfil temporal de la fluorescencia medido a 490 nm del

. . cation 2,4,6-trifenilpirilio (TP") en disolucién acuosa &cida (pH = 1
deseada independientemente de pirilio (TP") ® )
cuando se excita a 415 nm y donde se observa el ajuste de los

su complejidad; ademas, los datos a una cinética de decaimiento monoexponencial.

niveles de precision de los datos

depende sélo del numero de cuentas registradas, esto es, el numero de registros que se
realicen, por lo que puede ser aumentado cuanto se necesite para los perfiles complicados.
Ademas, mediante pequefias modificaciones en los equipos de medida es posible
determinar, junto con los espectros de emision resuelta en el tiempo, los decaimientos de

anisotropia de fluorescencia.
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La observacion de fosforescencia en disoluciéon a temperatura ambiente es un
fenémeno relativamente raro, por lo que las medidas de decaimiento del estado excitado
triplete han empleado tradicionalmente medidas de fosforescencia en matrices solidas a
baja temperatura. Por atraparte, los estados electronicos excitados triplete pueden ser
detectados en disolucidon utilizando la Espectroscopia de Absorcion de Especies
Transitorias UV-Visible, mas cominmente conocida como Fotdlisis de Destello Laser.® 1%
Esta técnica es clave para demostrar, ademas, la existencia de especies no emisivas asi
como para detectar productos de fotorreacciones o intermedios de reaccion, principalenente
estados electrénicos excitados de vida larga y radicales libres, ademas de otros intermedios
tanto cargados como neutros tales como carbocationes, carbaniones; isomeros y
conférmeros también pueden ser detectados mediante esta técnica. Una informaciéon que
proporciona esta técnica es la generacion de electrones hidratados que se caracterizan por
una banda de absorcién amplia sin estructura fina cercana a 720 nm.

La técnica de Fotdlisis de Destello Laserconsiste en la irradiacion de la muestra
(M) con un pulso de laser muy corto y de gran intensidad (destello), cuya longitud de onda
se ajusta para que se produzca una transiciéon electrénica y con ella la formacion de
especies transitorias. Entre las fuentes de excitacion mas comlUnmente utilizadas se
encuentran los laseres de estado solido pulsados ya que permiten resoluciones temporales
en la escala de nanosegundos (107 s) e incluso de picosegundos (1072 s).11% 197 200 | g5
fuentes de excitacion mas comunmente utilizada son los laseres de Nd-YAG y el de
Excimeros que, gracias a sus diferentes armoénicos, proporcionan longitudes de onda de
excitacion monocromaticas de 266, 355, 532, 1064 y 308 nm. De esta forma, el
comportamiento temporal de estas especies producidas es seguido por un segundo pulso
de luz UV-Visible procedente de la lampara de analisis, sincronizado con el destello, y cuyo
haz pasa a través de la muestra en angulos cercanos a 90° con respecto al pulso de
radiacion de excitacion, y cuya duracion se ajusta para que no produzca la fotdlisis de la
muestra bajo observacion. Mediante el uso de un monocromador podemos obtener los
perfiles temporales de la muestra en el rango longitudes de onda correspondiente al
espectro UV-Visible.

La dinamica de los intermedios producidos fotoquimicamente se expresa en
términos de diferencia relativa de densidades opticas (AA/A o AD.O./D.O.) que es la
diferencia entre las absorbancias de la muestra excitada (M*) y sin excitar (M) a la longitud
de onda monitorizada dividida por el valor de la absorbancia inicial, de forma que el registro
temporal proporciona las variaciones en absorbancia de la muestra respecto al haz de
prueba que ha viajado a través de la muestra en presencia y ausencia del pulso de

excitacion (Figura 3.17). Aplicando la ley de Beer-Lambert, AA es una medida directa de la
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poblacion existente de especies en la muestra ya que las absorbancias de la muestra

excitada y sin excitar son:

A=¢gsb[M] (Ec. 3.75)
A*=gyb [M] + = ey b [M*] (Ec. 3.76)
AA=AD.O.=A*-A =3¢y b[M*] (Ec. 3.77)

donde b es el paso 6ptico, em y Em son, respectivamente el absortividad molar del soluto en
el estado fundamental y el de cualquier especie transitoria, y [M] y [M*] las concentraciones
de las especies en estado fundamental o excitado, respectivamente. En la region del
espectro donde se espera que la muestra emita fluorescencia, AA puede estar dominado
por la sefal de emisién estimulada y asi ser negativa, lo cual también ocurre en las
regiones donde el estado fundamental absorbe, de forma que la sefial negativa podria ser

debida a la sefal de blanqueo (Bleaching en inglés) dominante.
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Figura 3.17. Izquierda: Espectro de especie transitoria del cation 2,4,6-trifenilpirilio (TP) en medio acuoso a pH =1
utilizando un laser de excitacion a 308 nm y medido 0.5 ys después del pulso. Derecha: perfiles temporales de las
sefiales a dos longitudes de onda diferentes (400 y 500 nm).

De esta forma, la absorcion de la muestra antes, durante y después del pulso de
radiacion es asi registrada por el fotodetector en funciéon del tiempo transcurrido desde la
excitacion, que convierte los cambios de la intensidad de luz en una sefal eléctrica
registrada en un osciloscopio para, al final, transformarlos en cambios de absorbancia a lo
largo del tiempo. Se obtienen asi las Curvas de Decaimiento de las especies transitoria
como las mostradas en la Figura 3.17. Debido a la dependencia temporal de la sefal
registrada, se pueden extraer los tiempos de vida mediante el andlisis de cada una de las
funciones de la sefal frente al tiempo registradas a cada longitud de onda del espectro,
utilizando las mismas consideraciones que en el caso de la Espectrofluorimetria resuelta en

el tiempo.
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Tabla 3.2. Principales dezactivantes (quenchers) de Las especies transitorias  estdn
especies transitorias. caracterizadas por su espectro de
Desactivante Especies Transitorias absorcion; la naturaleza quimica de

Q, T, o (aq), A AR dichas especies se pueden asignar

N,O AR, e (ag) mediante el estudio de su reaccion con

H* A AR sustancias dadoras o aceptoras de

Dadoa de & G, CR electrones, protones o) incluso
Acoplor de & A AR, o (9 atrapadores de radicales libres (Tabla 3.2
Atrapador de radicales R, CR, AR y ejemplo en la Figura 3.18). Por ejemplo,
T = Triplete, A = Anién, C = Catién, R = Radical los carbocationes son estables cuando se

preparan quimicamente en medios fuertemente acidos, de forma que sus espectros asi
obtenidos pueden ser usados para identificar tales especies cuando se generan como

transientes.
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Figura 3.18. Izquierda: Espectros de especie transitoria del cation 2,4,6-trifenilpirilio (TP*) en medio acuoso a pH = 1 al

2
Tempol ps

que se le adicionan cantidades crecientes de Fe?" como especie desactivante, observando la disminucién de la sefial
registrada a 500 nm. Derecha: Representacion de Stern-Volmer para la serie de datos anteriores.

Como regla general, si las especies transitorias decaen mediante cinéticas de
primer orden, la absorcién se asigna predominantemente a estados excitados, mientras que
cinéticas de segundo orden frecuentemente indica la recombinacién de radicales. Una
forma sencilla de comprobar si la absorcidon a una longitud de onda particular decae
mediante cinéticas de primer o segundo orden es mediante la disminucion de la intensidad
de la luz, de forma que tal bajada de intensidad no afecta al tiempo de vida del decaimiento
de primer orden pero alarga el primer tiempo de vida de un decaimiento de segundo orden.
Si la absorcién de una especie transitoria es estable indefinidamente cuando se baja la
temperatura, la especie causante de la absorciéon no puede ser un estado excitado; ello es

debido a que la temperatura influye poco en los tiempos de vida de estados singletes, y
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puede alargar ligeramente los tiempos de vida de estados triplete al desfavorecer las
reacciones de desactivacion que requieren una cierta energia de activacion.

Una propiedad que a veces poseen tanto los estados excitados singlete como
triplete es la habilidad de emitir luz de forma que, a temperatura ambiente, muchas
sustancias fluorecen pero no fosforecen. Asi, la emisién estimulada por el pulso de
radiacion se superpone a los cambios de absorcion de la fuente de analisis que, al tener
sentidos opuestos, deben sustraerse, para lo cual normalmente se lleva a cabo el
experimento con y sin luz procedente de la fuente de analisis. Cuando una especie
transitoria detectada tiene una velocidad de decaimiento que se ajusta a la fluorescencia de
la sustancia de la que procede, entonces dicha especie corresponde con seguridad a un
estado excitado singlete; argumentos similares pueden realizarse para el estado triplete
cuando el decaimiento de la absorcién se produce a la misma velocidad que decaimiento de
la fosforescencia de la sustancia de la que deriva a la misma temperatura.

El oxigeno reacciona con la mayoria de los estados excitados y radicales, por lo
que normalmente se lleva a cabo antes de las medidas una etapa previa de eliminacion del
aire mediante burbujeo de las disoluciones con un gas inerte (N2, He o Ar). La velocidad de
reaccion de una especie transitoria con oxigeno es frecuentemente util para decidir la
asignacion de los intermedios detectados; asi, el oxigeno tiende a desactivar la mayoria de
los estados excitados triplete muy rapidamente (Figura 3.19), mientras que los estados
excitados singlete mas bajos en realidad no son desactivados debido a sus cortos tiempos
de vida. Ademas, el oxigeno reacciona muy rapidamente con electrones solvatados, de
forma que la presencia de oxigeno
puede inhibir la vida de aniones
radicales. Por su parte, el o&xido
nitroso solo evita la formacion de
aniones radicales, pero no de
estados electronicos tripletes o

radicales del carbono, lo cual es Uutil

AD.O. Normalizada

para asignar las sefales transitorias

en experimentos donde se formen

tanto estados excitados ftripletes y

aniones radicales ya que, al Tiempo /p8

combinar los estudios de Figura 3.19. Perfiles temporales de especie transitoria

desactivacion con N,O junto con el registrados a 550 nm tras ser excitados con un pulso del laser
d , la identifi ion d de 355 nm para disoluciones acuosas acidas (pH 1) del cation

uso de oxigeno, la identificacion de . ) )
9 ’ 2,4 ,6-trifenilpirilio (TP") medidos tras burbujear N, (®) o0 O, (®).

cada especie es inequivoca.
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Una forma util de establecer si una especie transitoria particular es o no un estado
excitado triplete es emplear el fendbmeno de transferencia de energia triplete-triplete. Esta
técnica consiste en usar una especie triplete para sensibilizar otra especie; cuando los
estados excitados triplete se forman mediante cruce intersistema, el comportamiento
cinético totalmente simétrico de los decaimientos de la absorcién de la especie de tiempo
de vida mas corto con el crecimiento de la absorcion transiente de tiempo de vida mas larga
sirve para identificar estos tiempos de vida con los estados excitados singlete y triplete del
soluto, respectivamente.

Por tanto, esta técnica nos permite estudiar procesos cuyas cinéticas sean
comparables con el fendmeno de difusion; en estas escalas de tiempo cortas se requieren
fuentes de excitacion de subnanosegundos, de forma que la técnica de Fotdlisis de Destello
Laser compite con la Espectroscopia de Fluorescencia. Asi, combinando la Fluorimetria
resuelta en el tiempo y la Espectroscopia de Absorcidon de Especies Transitorias se pueden
estudiar los procesos fotoquimicos y fotofisicos supramoleculares que estén controlados

por difusién y que ocurran en tiempos del orden de 10 s.
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Figura 3.20. Izquierda: Curvas de decaimiento del estado excitado triplete de TP* (A) y su complejo con CB[8] (B)
correspondientes a disoluciones acuosas acidas (pH 1, N,) ajustadas con un valor 0.2 de absorbancia a 355 nm.

Derecha: perfiles temporales para el complejo TP*@CB[8] a 420 y 750 nm.

Por dltimo, la Fotdlisis de Destello Laser permite determinar los valores de los
rendimientos cuanticos de cruce intersistema (®.s) mediante comparacion de las sefiales
de las especies triplete de la muestra problema (*M) y de un patrén (*P) cuyo valor de dgis
sea conocido trabajando con una potencia de la fuente de excitacion laser fija (Figura 3.20);
para ello se ajustan a la longitud de onda de excitacion del laser disoluciones de ambas
muestras con el mismo valor de absobancia, de forma que la relacién de intensidades sirve
para estimar los valores relativos de ®.s. Sin embargo, la variacién de intensidad de las

sefiales es una combinacion de la variacion de los coeficientes de extincion de las dos
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especies triplete y de la diferencia de los rendimientos cuanticos de cruce intersistema, por
lo que hay que corregir las medidas con los valores de ¢; para distinguir y cuantificar ambas
contribuciones a la intensidad de la sefial de la especie triplete de la muestra se pueden
utilizar los registros correspondientes a la absorcion del estado fundamental (blanqueo) y la
sefial debida a la especie transitoria para determinar los coeficientes de extincion de los
estados excitados triplete (esv) a partir de los correspondientes valores en estado
fundamental (em). Esta aproximacion se basa en el hecho de que los estados electronicos
excitados triplete se transforman integramente en los correspondientes estados
fundamentales, de forma que sus concentraciones varian con el tiempo a la misma

velocidad (Figura 3.20), aplicandose la ecuacion:

M] = [M*]

ADO,y  ADO.y

EMm Ex\

(Ec. 3.78)

Una vez determinado el parametro €-y podemos conocer, en todo momento, la
cantidad de estados excitados tripletes presentes en la disolucién, lo cual nos permite
conocer el parametro @.s ya que se define como el niumero de estados excitados triplete
generados por 100 fotones absorbidos; asi, teniendo en cuenta que el nimero de fotones
absorbidos por las disoluciones problema y patrén son iguales y aplicando la ecuacion Ec.
3.77 a nuestros datos podemos obtener los valores de cruce intersistema de la especie
problema aplicando la ecuacién:

AD.Oupy AD.Ou«p

= Ec. 3.79
eMPeissm E-pPeisep ( )

3.10. OTRAS TECNICAS ESPECTROSCOPICAS EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR:
ESPECTROSCOPIA IR Y RAMAN, ANIQUILACION DE POSITRONES Y
ESPECTROMETRIA DE MASAS

Las Espectroscopias Vibracionales Infrarroja (IR) y Raman pueden hacer uso, en
principio, de métodos similares a los expuestos para la espectroscopia UV-Visible, con la
ventaja adicional de que son capaces de proporcionar informacion mas detallada acerca de
los grupos atémicos que forman parte de la estructura e intervienen en la asociacion.™ A
pesar de ello, la Espectroscopia IR no se ha aplicado al estudio de las asociaciones
moleculares tan extensamente en Quimica Supramolecular como la Espectroscopia UV-

Visible debido principalmente a la menor sensibilidad de esta técnica, la menor eficacia de
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los detectores de la radiacion infrarroja en comparacién con los tubos fotomultiplicadores
utilizados en UV-Visible y a las sefales de fondo de la mayoria de los disolventes organicos
de uso comun. Precisamente en el caso del agua, la absorcion del disolvente constituye la
principal dificultad que impide medir en medio acuoso mediante la técnica de transmision
convencional. Ademas, otro problema del uso de la espectroscopia IR es que la formacion
de enlaces no covalentes no proporciona frecuentemente cambios espectrales
significativos, por lo que como alternativas a esta técnica se han utilizado las radiaciones
del infrarrojo cercano (NIR) asi como la Espectroscopia Raman puesto que las variaciones
en las bandas en estas zonas del espectro mediante el empleo de laseres son mucho
mayores y son mucho mas faciles de aplicar en medio acuoso con el uso de celdas de
vidrio.

La formacion de a
compuestos de inclusién ha Ndmero de ondas [ cm
P 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

sido ampliamente confirmada

mediante la comparacion del Au@CBI[7]
espectro IR del complejo

hospedador-huésped aislado

y seco con los espectros de

los componentes individuales;

la presencia de las bandas CB[7]
correspondientes tanto  al

hospedador como al huésped

en el espectro del producto
de la reaccion de asociacion
es normalmente considerado Figura 3.21. Espectros IR de CB[7] y del correspondiente sistema

supramolecular en el que se incorporan nanoparticulas de oro en su
interior (Au@CBI7]).

como una prueba definitiva de
la formacién del compuesto
de inclusion. Por otra parte, la ausencia de alguna banda atribuible a la especie huésped no
significa necesariamente que no se haya formado el compuesto de inclusion ya que el
espectro IR del huésped puede haberse alterado por la asociacion.

Con los continuos desarrollos de la Espectroscopia IR, ésta puede llegar a ser muy
adecuada, desde el punto de vista cuantitativo, para el estudio de asociaciones
moleculares. Ademas, la técnica de IR puede servir para el diagndstico de los mecanismos
de interaccién, especialmente en el caso de los enlaces de hidrogeno, donde la
Espectroscopia IR figura como una de las técnicas que mas informaciéon proporciona. El

fundamento de su aplicacion al estudio de los enlaces de hidrogeno es que las vibraciones

158



CAPITULO 3. TECNICAS EXPERIMENTALES EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

de los grupos atomicos que estan implicados en la formacion de dichos enlace,
particularmente los grupos donadores (O-H y N-H) son muy sensibles a la interaccion del
atomo de hidrégeno con otro atomo. Al establecerse el puente de hidrogeno, cambian las
propiedades del enlace primitivo, lo que da lugar a notables cambios en el espectro de
vibracién. Asi, las bandas debidas a la vibracion de tensiéon de los grupos donadores se
desplazan hacia frecuencias menores como resultado de la disminucion en la fuerza del
enlace primitivo. Este desplazamiento es tanto mas notable cuanto mas fuerte es el enlace
de hidrégeno formado de forma que, si el desplazamiento es suficientemente grande, las
bandas se ensanchan, pudiendo mostrar una considerable estructura, e incluso adoptar un
aspecto continuo si el enlace de hidrogeno es muy fuerte. Ademas, la intensidad de
absorcion suele aumentar como resultado del aumento de la polarizacién del enlace.

Las alteraciones en la frecuencia, intensidad y anchura media de las bandas
permiten el estudio cuantitativo de la asociacion y, en su caso, el calculo de las constantes
de asociacion. La determinacion de constantes de asociacion por espectroscopia IR
presenta menos error y es particularmente util para complejos con estequiometria 1:1. El
disefio del experimento se basa en mantener constante la concentracion total de sustrato y
variar la concentracién de ligando. La concentracion de sustrato libre se determina, en
casos favorables, mediante la simple aplicacion de la ley de Beer-Lambert a la frecuencia
de absorcion especifica de dicha especie. Muchas veces, el cambio de disolvente
proporciona informacién de interés acerca del mecanismo molecular de interaccion.

Una de las consideraciones mas importantes en Quimica Supramolecular es la
necesidad de proporcionar una gran area de contacto entre el hospedador y el huésped.
Las técnicas mas comunes a la hora de realizar medidas superficiales en materiales
porosos son las Isotermas de Adsorcion de gases y la técnica BET, pero existen ciertos
casos en los que no son accesibles tales medidas mediante esta metodologia. En este
sentido, una técnica alternativa capaz de medir el tamafio de poro en este tipo de
materiales asi como su microestructura es la Espectroscopia de Aniquilacion de Positrones
(PAS),?> 22 donde el positrén (e*) es la antiparticula del electrén (e7).Exceptuando el signo
de sus cargas, la comparacion de sus correspondientes magnitudes proporciona pequenas
diferencias, de forma que podemos considerar estos dos leptones como idénticos para la
mayoria de los propositos practicos.” Normalmente los positrones se generan en la
desactivacién de radioisétopos donde, a la vez que se produce la expulsién del e*, se emite
un rayo gamma. El %Na es la fuente de positrones mas comun en este tipo de estudios ya
que se encuentra comercialmente disponible tanto en disoluciéon como en fase sélida. La
forma de preparar la muestra es obtener dos pastillas idénticas del material estudiado entre

las que se coloca un trozo de la fuente de positrones en forma sélida.
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Segun la Dinamica Cuantica, si una particula y su antiparticula se encuentran en
los estados cuanticos apropiados pueden interaccionar para producir energia en un proceso
denominado Aniquilacién. Puesto que la formacion de pares particula-antiparticula es un
proceso fruto de la interaccion electromagnética, si las dos particulas se encuentran en
reposo o se mueven a velocidades mucho menores que la de la luz, se producen dos
fotones que son emitidos en la misma direccion pero con sentidos opuestos. Asi, la
reaccion de Aniquilacion de Positrones consiste en la conversién total de la masa de un
electron y un positrén en dos fotones de rayos gamma, cada uno con una energia igual a

las masas en reposo de estas dos particulas (0.511 MeV).
e"+e — 2 (Ec. 3.80)

Normalmente lo que ocurre es que este positron emitido por la fuente pierde
energia rapidamente, ya que se va frenando mediante colisiones inelasticas con las
moléculas del medio, hasta que su energia es suficientemente baja como para que sea
capturado por un electrén de la muestra, llegando al equilibrio térmico en el orden de
centenas de picosegundos, lo cual hace que los tiempos de vida del positron en medios
continuos sea de 400-500 ps, llegando a disminuir su valor hasta los 100 ps en muestras
metalicas.

Una vez se produce la interaccidon positron-electréon, se forma un estado ligado
inestable conocido como Positronio (Ps) antes de terminar siempre con la aniquilacion;#***
en sistemas moleculares, entre un 20-70% de todos los positrones inyectados en la muestra
se transforman en atomos de positronio, valor que disminuye drasticamente en metales o
semiconductores. Al igual que el &tomo de hidrégeno, el positronio presenta dos estados de
espin que reciben el nombre de para-positronio (p-Ps) y orto-positronio (o-Ps) para indicar
sus estados singlete y triplete, respectivamente. Al igual que sus homénimos en los estados
electrénicos excitados de moléculas, estos dos estados electrénicos del positronio tienen
tiempos de vida muy diferentes: 120 ps para el caso del p-Ps, mientras que para el o-Ps es
de unos 140 ns en ausencia de interacciones con el medio, reduciéndose el tiempo de vida
del 0-Ps a unos 1-10 ns en medios condensados ordinarios a temperatura ambiente.

De esta forma, el proceso de aniquilacién positron-electron produce dos fotones
que contienen informacion sobre la densidad electronica caracteristica del sitio de
aniquilacion; por ello, PAS se ha convertido en una técnica util en el estudio de la quimica
del positron libre y todos sus estados electronicos en medios moleculares (formando o-Ps y
p-Ps tanto libres como unidos en vacantes metdlicas o huecos moleculares, e incluso
complejos positrén-molécula), de forma que esta técnica proporciona informacién unica

sobre las propiedades del medio objeto de estudio. La alta proporciéon de Ps junto con su
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tiempo de vida largo en medios continuos son las caracteristicas principales que hacen util
la técnica PAS en estudios de caracterizacion estructural de materiales, de forma que la
medida directa del comportamiento de estas particulas en el material ofrece informacion
estructural sobre la densidad electronica asi como las dimensiones, contenido y distribucion
de tamafio de hueco de los volimenes libres.

Entre las diferentes técnicas que hacen uso de positrones, la Espectroscopia de
Tiempo de vida de Aniquilacion de Positrones (PALS)®" 22 207 registra el nimero de
aniquilaciones que tienen lugar a cada tiempo determinado después del nacimiento del
positréon detectando la radiacion gamma asociada con el proceso, de forma que se obtienen
espectros en forma de
histogramas (Figura 3.22).
Por la forma de obtencion del
perfil temporal, esta
espectroscopia presenta una
gran  similitud con la

Fluorimetria resuelta en el

Cuentas x 10™"

tiempo en cuanto al registro
obtenido tras la medida y la

obtencion de los parametros

cinéticos. Un espectro de

20 40 60 80 100
Canales tiempos de vida se ajusta

Figura 3.22. Perfil temporal del nimero de aniquilaciones de positrones normalmente a una funcion
con para una muestra de CB[7] deshidratado. analitica que contiene varios
términos exponenciales, cada
uno con un tiempo de vida (tr) y una probabilidad, denominada Intensidad (I), que esta
relacionada con el porcentaje de aniquilaciones asociadas a cada una de las componentes.
La medida de estos parametros temporales permite estimar la naturaleza de los estados del
positronio, los mecanismos de su aniquilacion en el material y asi relacionando los tiempos
de vida y su proporcion con las propiedades de la propia muestra.
Para marcar el instante inicial a la hora de contar el tiempo de vida del positron en
PALS se utiliza la emision del rayo gamma que acompafia al positron procedente de la
fuente. Cada uno de los estados particulares del positron presenta un tiempo de vida
diferente en medios condensados, contribuyendo en cierto grado al registro final de la
sefial. De esta forma los espectros PAL consisten frecuentemente en tres componentes,
facilmente discriminables mediante deconvolucion matematica del registro segun una

funciéon multiexponencial con ayuda de programas informaticos como POSITRONFIT. La
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primera componente de tiempo de vida corto (t1), del orden de 100 ps, corresponde al p-
positronio, una segunda de tiempo de vida intermedio (t2 = 200-500 ps) que corresponde
con positrones que se han aniquilado sin formar atomos de positronio, y una tercera
componente de tiempo de vida larga (t3), alrededor de 1-10 ns, que se asigna normalmente
al o-Ps.

De estas tres, la intensidad (l3) y el tiempo de vida 13 de esta Ultima componente
son los parametros mas importantes a la hora de caracterizar la estructura electrénica de
los materiales debido a su facil discriminaciéon del resto de componentes con una mayor
exactitud y a que contiene informacién sobre los estados y reactividad del o-Ps en la escala
de ns. Cuando un o-Ps se forma en un sélido, puede existir en tres posiciones diferentes
antes de aniquilarse: un estado deslocalizado en el material, un estado localizado en un
defecto o hueco y un estado ligado formando un complejo Ps-molécula; las caracteristicas

de aniquilacion en cada uno de

estos sitios son bastante diferentes, 2.1

lo cual se manifiesta en una sefal 1.8

que contiene informacién sobre las

propiedades del soélido y los ® 1.5/

estados del Ps. Principalmente, el 1.2

atomo de o-Ps de tiempo de vida 0.9

largo se localiza en un volumen

vacio (imperfeccion, monovacante, a.81

cavidad, poros, etc.) ya que el 000 005 01C 015 020 025 030

. . . R/ nm
potencial sentido por el positron es

menor debido a la reduccién de la Figura 3.23. Representacion del Modelo de Tao-Eldrup del que

» i . se puede interpolar el tamafio de la cavidad (R) para un tiempo
repulsion couldmbica; esto resulta

de vida del atomo de positronio (t3).

en tiempos de vida mas largos

cuanto mayor es el volumen libre. Segun el Modelo de Tao-Eldrup (Figura 3.23), existe una
correlacion matematica entre el tiempo de vida observado para o-Ps (t3) y el volumen libre

del hueco donde se aloja dado por el radio de la cavidad (R):

-1
5 =051-—~ 4 " sen —2"R_ (Ec. 3.81)
R+166 27 \R+166

De esta manera, mediante la ecuacion Ec. 3.81 y determinando el tiempo de vida

del 0-Ps es posible estudiar la porosidad de un material.
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El desarrollo de las técnicas de ionizacion blandas ha permitido a Ia
Espectrometria de Masas examinar las masas de moléculas cada vez mayores y mas
complejas; esta técnica de EM es también util para determinar interacciones no
covalentes.?* %% E| potencial de esta técnica va mas alla de la caracterizacién analitica de
los complejos respecto a sus masas exactas, estados de carga, estequiometria y pureza;
de hecho, la informacién que puede obtenerse es complementaria a otras técnicas como la
Espectroscopia RMN e incluye ademas de aspectos estructurales otra informacion
relacionada con la reactividad e incluso termoquimica. Existe un gran nimero de métodos
de ionizacion diferentes disponibles para conseguir la ionizacion de agregados no
covalentes y mantenerlos intactos. 2?9 De entre todas las técnicas de ionizacion
destacan el Electroespray (ESI), el Bombardeo con Atomos Rapidos (FAB) y la lonizacién
por Desorcion Laser Asistida por Matriz (MALDI). El estudio de las supramoléculas
mediante un espectrometro de masas incluye su transferencia a una zona con alto vacio e
implica el cambio de fase de las moléculas investigadas. Bajo estas condiciones libres del
efecto del disolvente, el espectrometro de masas puede evaluar las propiedades intrinsecas
de los complejos hospedador-huésped, de forma que su comparacién con las propiedades
de las mismas especies en disolucion permite el andlisis de los efectos de la solvatacion.
Los principales problemas de esta técnica se encuentran en la transicion de la fase
condensada al alto vacio del espectrometro. En ausencia de disolvente el ambiente de las
arquitecturas supramoleculares cambia drasticamente, de forma que cualquier interaccion
que compite con el disolvente, como los puentes de hidrégeno en medio préticos o las
atracciones electrostaticas en disolventes con constantes dieléctricas altas, probablemente
aumentan en fuerza al evaporar, mientras otras fuerzas, como es el caso del efecto

hidrofébico, pueden debilitarse en fase gaseosa.

3.11. DIFRACCION DE RAYOS X Y MICROSCOPIA EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

La Difracci de Rayos X de monocristal (DRX) es en la actualidad la herramienta
mas poderosa para el andlisis estructural detallado de los compuestos supramoleculares
cristalinos.'""® La determinacion experimental de las estructuras cristalinas ha sido la
principal fuente para determinar las interacciones intermoleculares. Sin embargo, hace sélo
unas pocas décadas el estudio de la difracciéon de un monocristal no era considerado como
una técnica de rutina y era llevada a cabo soélo por cristaldgrafos experimentados debido a
la gran cantidad de tiempo que requeria. Por este motivo, la Difraccion de Rayos X de
monocristal no se consideraba como una herramienta analitica en el andlisis estructural

excepto para cristales de moléculas pequefias formando cristales grandes. Ademas, los
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complejos supramoleculares constituyen un sistema dinamico y el hecho de que en un
sistema acuoso se pueda detectar la formacion de un complejo de inclusion, no significa
que pueda ser aislado un cristal bien definido del sistema hospedador-huésped, ya que uno
de los componentes principales de la fuerza que dirige el proceso, las fuerzas repulsivas
entre el agua y el huésped apolar, no existe en estado cristalino. De esta forma, es
frecuente que se demuestre de forma convincente la formacién del complejo en disolucion y
que, sin embargo, no se pueda conseguir aislar el producto en forma cristalina."'”

Con diferencia, la etapa experimental mas dificil y que limita el uso del analisis
estructural de un sistema supramolecular particular mediante Difraccion de Rayos X es la
obtencién de un monocristal lo suficientemente bueno como para su analisis estructural.!"'”
No todos los materiales que parecen cristales a simple vista son realmente monocristales,
sino que pueden ser maclas o estar formados por el entrecruzamiento de varios cristales
unidos, de forma que la comprobacion final debe realizarse siempre mediante el uso de un
difractémetro.

Las supramoléculas normalmente se comportan como moléculas organicas
grandes, solubles en ciertos disolventes, de forma que son utiles las mismas técnicas de
cristalizacién que normalmente se emplean para moléculas organicas. En el caso de
estructuras supramoleculares que incluyen cualquier miembro de la familia de
cucurbit[n]uriles, se han empleado diferentes metodologias para obtener cristales lo
suficientemente buenos como para determinar su estructura cristalina y con ella las
posiciones concretas de las moléculas huésped.'® "% Entre estas técnicas destacan la
difusion lenta en fase gas de disolventes que sean miscibles en agua, como el metanol o el
THF, y donde el cucurbit[n]uril no es soluble de modo que se produce el crecimiento lento
de los cristales; otras técnicas como la disoluciéon en caliente y descenso lento de la
temperatura, la recristalizacion lenta o el contacto de las disoluciones de los componentes
del sistema hospedador-huésped en un tubo de difusidon son también usadas. Pero sin duda
la forma mas sencilla, aunque no la mas rapida, es la evaporacion lenta a temperatura
ambiente del disolvente en el que se encuentran los componentes del sistema
supramolecular (Figura 3.24).

Incluso obteniendo buenos monocristales para la determinaciéon estructural, su
analisis puede no ser satisfactorio si la muestra es altamente inestable en las condiciones
normales de laboratorio; los ensamblajes supramoleculares se mantienen unidos mediante
interacciones intermoleculares débiles, de forma que los cristales que forman también son
muy sensibles al ambiente, siendo estructuras fragiles y dificiles de manejar. Como las
moléculas de disolvente juegan un papel crucial en el crecimiento del cristal de los sistemas

supramoleculares, algunos son estables sélo en presencia del disolvente en el que han sido
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formados. Todos estos factores deben tenerse en cuenta a la hora de llevar a cabo la

cristalizacion y determinacion de la estructura cristalina mediante Difraccion de Rayos X.

Figura 3.24. Estructura cristalina del complejo hospedador-huésped formado por el catién 2,4,6-trifenilpirilio (TP")
incluido en la cavidad de CB[7] resuelta mediante Difraccién de Rayos X de monocristal.

Por otro lado, las técnicas de Microscopia proporcionan imagenes ampliadas de
los sistemas materiales cuyas dimensiones no son observables a simple vista.!'s ' %2 E|
principio de este conjunto de técnicas es la interaccion de la materia con la radiacion
procedente de la fuente, bien sea luz visible en el caso de la Microscopia Optica o
electrones en el de la Microscopia Electrénica, lo cual varia la forma de obtener la
informacién estructural; las imagenes se pueden producir a partir de la radiacion directa que
ha atravesado la muestra sin interaccion (imagenes de Campo Claro) o a partir de la
radiacion dispersada (imagenes de Campo Oscuro).

El principio de la Microscopia Optica es iluminar la muestra con luz visible para
examinar el objeto estudiado aumentando el tamafio de la imagen producida por un
conjunto de lentes que magnifican sus dimensiones. Sobre este disefio fundamental, se han
desarrollado varias modificaciones para resolver problematicas concretas; una de ellas es la
Microscopia de Fluorescencia,”"?? la cual hace uso de una fuente de radiacién ultravioleta
para iluminar la muestra de forma que, seleccionando la longitud de onda de excitacion, son
excitados los componentes fluorescentes por la luz procedente de la fuente ultravioleta y,
mediante filtros, se recoge la imagen de la luz emitida, lo cual resulta en la visualizacion de
la muestra brillando sobre un fondo oscuro. Este microscopio de fluorescencia es similar al
microscopio 6ptico convencional, a excepcion de que la luz incidente procede de una
potente fuente luminosa que emite la mayor cantidad de luz en el limite del espectro visible,
de forma que la radiacion de longitud de onda multiple se hace pasar a través de un primer
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filtro excitador que solo permite pasar,

y asi seleccionar, la longitud de onda Filtro de barrera

.y . Cubo
de la radiacion capaz de excitar al

fluorégeno;  esta  radiacion  de Espejo dicroico Filtro exitacion

excitacion es reflejada por el espejo

dicroico y enfocada por la lente del
objetivo sobre la muestra; asi, esta
radiacion atraviesa el material de la
preparacion de la misma forma en que
lo hace un microscopio 6ptico comun

con lo cual las moléculas fluorescentes

de la muestra se excitan y emiten Figura 3.25. Arriba: esquema de un cubo de filtros de
fluorescencia que se caracteriza por fluorescencia  utilizado en  Microscopia Optica de

. . Fluorescencia. Abajo: imagenes de un monocristal bajo |
ser de longitudes de onda mas larga. . ' jor Imag . ' 1o e

o blanca (centro) y con el empleo de luz ultravioleta a 555 nm
Esta luz es enfocada por el objetivo y

(izquierda) y 440 nm (derecha).
la mayor parte pasa a través del filtro
dicromatico y no se refleja. Un filtro de barrera final bloquea toda la luz residual con la
frecuencia de la radiacion de excitacion (Figura 3.25). Asi, la Microscopia de Fluorescencia
difiere de la Microscopia Optica Normal en que la imagen se forma por la luz de emisién y
no por la luz de excitacion.

A pesar de su potencial, el microscopio éptico tiene una capacidad limitada en
cuanto al tamafio minimo de las particulas que puede examinar; generalmente el limite de

resolucion (p) viene definido por el Criterio de Rayleigh:

0.61A

- (Ec. 3.82)
senda

p

donde A es la longitud de onda de la radiacién y sen a es la apertura numérica del objetivo,
una propiedad de esta lente determinada por su magnificacion, diametro e indice de
refraccion, y cuyos valores tipicos se encuentran entre 0.25-1.32. Como la luz visible
utilizada en este tipo de microscopios tiene un rango de longitudes de onda centrado en 500
nm, el limite maximo de resolucién se encuentra en torno a 200 nm, lo cual nos indica que
s6lo podemos distinguir entre dos puntos separados una distancia mayor de 200 nm. A
efectos practicos, la resolucién de un microscopio optico esta en torno a 1 ym. La
Microscopia Electronica ofrece una solucion ideal a los problemas que presentan los
microscopios 6pticos ya que se pueden obtener electrones acelerados con longitudes de

onda bastante menores de 1 A y por tanto, se puede obtener, al menos tedricamente,
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resolucion atémica; asi, por ejemplo, para un voltaje de 100 kV, la longitud de onda
asociada a los electrones es 0.037 A.

La Microscopia Electrénica de Transmision es ampliamente utilizada en Ciencia de
los Materiales, Metalurgia y Ciencias Bioldgicas. En esta técnica de microscopia las
muestras deben ser muy finas (normalmente un maximo de varios cientos de nanémetros) y
capaces de mantener las condiciones de alto vacio presentes en el instrumento. La
preparacion del material bajo analisis es especifica de la muestra a estudiar y de la
informacién que se desea obtener; para el caso de muestras compuestas por elementos
con altos numeros atémicos suele dispersarse la muestra en un disolvente volatil como
acetona, metanol o acetonitrilo, depositando una gota de la suspension sobre una rejilla
redonda, cuyo tamafo suele ser de unos 15 cuadros por milimetro cuadrado, sobre la que
se dispone una fina pelicula de de carbono.

Como cualquier tipo de radiacién electromagnética, cuando un haz electrénico es
acelerado y focalizado sobre la muestra, los electrones pueden sufrir numerosos procesos
de interaccion con los atomos que constituyen el material; asi, una proporcidon seran
dispersados por los atomos pesados que constituyen la muestra, mientras que otros
electrones seran absorbidos, causando transiciones entre los niveles electronicos mas
internos responsables de la posible emisién de electrones Auger, catodoluminiscencia e
incluso de radiacion de Rayos X caracteristica de los elementos quimicos que constituyen
la muestra. Por otro lado, otros electrones del haz incidente atravesaran los elementos
ligeros (electrones transmitidos) sin desviarse de la trayectoria inicial o sufriendo dispersion,
tanto elastica como inelastica, procesos que llevan a la generacion un patrén de difraccion
que puede ser transformado directamente en la imagen o el difractograma de la muestra. El
estudio de cada una de estas radiaciones electrénicas da origen a las diferentes técnicas de
Microscopia Electronica.

La Microscopia Electronica de Barrido (SEM) utiliza los electrones dispersados por
la superficie de la muestra para proporcionar su imagen, detectandolos por encima de la
muestra en observacion, de forma que se visualiza la intensidad de los electrones
secundarios emitidos por las diferentes partes del material. Para facilitar esta emision de
electrones se recubre la muestra con una pequefia capa de un metal conductor como el
oro. Por tanto, esta técnica es especialmente util para estudiar la morfologia de las
particulas que constituyen la muestra, proporcionando informacion sobre la superficie del
material. La Microscopia Electrénica de Transmision (TEM) utiliza los electrones que
atraviesan la muestra para reconstruir la imagen de la muestra; para ello se necesitan
especimenes lo suficientemente finos (<200 nm) y compuestos por elementos con

densidades electrénicas elevadas de forma que los electrones, una vez alcanzan la muestra
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e interaccionan con la materia, pueden ser transmitidos hasta el detector donde son
registrados y transformados en la imagen reconstruida. De esta forma se pueden obtener
imagenes de muestras en los que se magnifican los objetos hasta mas de un millén de
veces, lo cual permite conocer la morfologia y dimensiones de los especimenes de la
muestra; con la ayuda de herramientas informaticas puede medirse, por ejemplo, el tamafo
de particula en la escala de longitudes que varia habitualmente desde 1 nm hasta la micra.
La determinacion del tamaio de particula requiere medir un conjunto representativo (> 200
particulas) de la muestra, y con esta poblacion puede obtenerse la distribucion estadistica
de tamafios en forma de histograma, util para conocer el tamafio medio de particula y la
homogeneidad de la muestra a través del maximo y la anchura, respectivamente, de la

campana de Gauss que describe la distribuciéon de tamarios (Figura 3.26).

02 04 066 o068 106 12 14
Tamaha de particula f nm

Figura 3.26. Micrografia de una muestra de nanoparticulas de oro encapsuladas en CBJ[7] (izquierda) cuyo distribucién
de tamafio se encuentra representada en el histograma (derecha) del que se obtiene el valor medio y la
homogeneidad del tamafio de particula.

En el caso de muestras cristalinas los electrones transmitidos por los microcristales
de pequefio espesor (< 1um) presentes en la muestra pueden ser dispersados en
localizaciones discretas y con ello generar un patron de difraccién concreto, de forma que
las imagenes producidas consisten en una serie de puntos caracteristicos del patrén de
difraccién y de la orientacion de la muestra, cuya posicidon proporciona informacion acerca
del grupo espacial de simetria de un cristal en una orientaciéon determinada con respecto al
haz de electrones y asi indexar celdas desconocidas. Por tanto, la microscopia TEM es una
herramienta capaz de seleccionar un microcristal embebido dentro de la muestra y obtener
asi su difractograma mediante Difraccion de Electrones (ED) lo cual presenta ventajas al
estudiar muestras polifasicas ya que la Difraccion de Neutrones y de Rayos X no permiten
seleccionar la fase deseada sino que siempre se obtiene la superposicion de los

difractogramas de todas las fases presentes en la muestra. La estructura cristalina a nivel
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atomico puede ser investigada también mediante Microscopia Electrénica de Transmision
de Alta Resolucion (HR-TEM) en la que no se utiliza el nimero de electrones que llegan a la
pantalla para crear la imagen de la muestra, sino que es la interpretacion de las diferencias
en la fase de la onda asociada a los electrones la que forma la imagen. Debido a su alta
resolucion, es una herramienta muy valiosa para el estudio de las propiedades
nanoscopicas de los materiales cristalinos tales como semiconductores y metales, llegando
a alcanzar resoluciones de 0.8 nm, escala de tamario lo suficientemente pequefia como
para poder observar incluso defectos cristalinos en las imagenes.

Una variante de la Microscopia Electréonica permite realizar el microanalisis
quimico de la muestra; esta técnica generalmente denominada Microscopia Electronica
Analitica estudia la emisién de Rayos X, la luminiscencia o la distribucién espectral de los
electrones transmitidos. Asi, la Espectroscopia de Rayos X de Energia Dispersiva (EDX,
EDS o XEDS) y la Espectroscopia de Pérdida de Energia de los Electrones (EELS) son las
herramientas mas potentes para dar analisis quimicos elementales de alta resolucion en
muestras solidas; estas dos técnicas se consideran complementarias ya que la
espectroscopia EDX permite la identificacion de los elementos con masa atémica media o
alta, mientras que la espectroscopia EEL determina los elementos presentes en la muestra
con numero atémico relativamente bajo, especialmente aquellos que van desde el carbono
hasta los metales de transicion del bloque 3d.

Por una parte, la espectroscopia EDX es una técnica muy similar a la fluorescencia
de Rayos X en la que el estimulo son electrones de gran energia procedentes de la fuente
del microscopio capaces de excitar la muestra de forma que se analiza la intensidad de los
Rayos X caracteristicos emitidos por los elementos presentes en la muestra, lo cual
proporciona su composicion elemental. Por otro lado, en la espectroscopia EEL focaliza
sobre el material un haz de electrones con un rango estrecho y conocido de energias
cinéticas que, al alcanzar la muestra, sufren dispersion inelastica, lo cual significa que los
electrones pierden energia y con ello sus trayectorias varian ligeramente; la cantidad de
energia perdida puede ser medida con un espectrometro de electrones e interpretada en
término de ionizaciones de los electrones de capas internas caracteristicas de un atomo en
particular, de forma que esta técnica se utiliza principalmente los estados de oxidacion de
iones metalicos, los enlaces quimicos, las propiedades eléctricas de la banda de valencia y
de conduccion asi como las propiedades superficiales. Asi, con la suficiente experiencia se
puede diferenciar entre carbono en forma de diamante, grafico, carbéon amorfo o carbono

mineral en forma de carbonatos.
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3.12. TECNICAS ELECTROQUIMICAS EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

Cuando al menos uno de los componentes de un equilibrio es electroactivo, el
proceso de complejacion puede ser estudiado mediante alguna de las numerosas técnicas
electroquimicas disponibles; de entre todas ellas, la mas importante y ampliamente utilizada
es la Potenciometria,” ¥ que permite determinar la concentracién de un ién libre en la
mezcla del sistema en equilibrio. La Potenciometria es especialmente util cuando se aplica
a la determinacion de la concentracion de protones en medio acuoso, usando la
dependencia del potencial de un electrodo con la concentracién del componente libre en
disolucion. De este modo, se ha aplicado a muchos sistemas donde el ligando une tanto
iones metalicos como protones, de forma que la competiciéon entre el i6n metdlico y el
protéon es una herramienta util para evaluar las constantes de estabilidad. Ademas existen
electrodos selectivos que pueden medir varios iones de forma especifica.

Para la determinacion de las constantes de estabilidad se necesita medir la
concentracion de equilibrio del protén o del i6n en estado libre; la simple medida de [H']
mediante un electrodo de pH es altamente precisa y la determinacion tanto de la constante
de desprotonacion (pKa = -log K,) como de Kg se llevan a cabo en el mismo instrumento. Es
obvio que la valoracién del pH es el mejor método para la evaluacion de las constantes de
estabilidad pero no siempre se puede aplicar, como en el caso de los ligandos
desprotonados y en medios organicos, excepto metanol, etanol o mezclas agua-disolvente
organico. Para determinar el valor de pK, se aplica la ley de accion de masas al sistema

molécula (M)-proton:

MH*S M+ H* (Ec. 3.83)
a= [M][H+ . (Ec. 3.84)
[MH"]
[ M] J Ka
log ———|=—= (Ec. 3.85)
[MHT]) [H7]
M]
logl —— | =pH-pK
09[[MH+J pH -pK, (Ec. 3.86)

Las fracciones molares de la forma acida (MH") y basica (M) se pueden obtener en funcién
de los datos de las medidas de la valoracion, y con ellas transformar la ecuacion Ec. 3.84

en la expresion:
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[MH*] X=X,

= (Ec. 3.87)
[M]O XO - Xoo
M _q_ [MHT] . Xo-X (Ec. 3.88)
Mo M  Xo—Xy
Xo=X)_ .\
Iog[m] =pH-pK, (Ec. 3.89)

En Potenciometria se disponen de dos metodologias para realizar estas medidas:
i) la valoracion Acido-Base, recomendada para el estudio de los sistemas en los que el
estado de equilibrio se alcanza en un corto periodo de tiempo, normalmente en el orden de
10%s y ii) la preparacion individual de disoluciones muestra, empleada cuando se requiere
un tiempo largo para conseguir el estado de equilibrio. De esta forma utilizaremos cualquier
sefial analitica para determinar los cambios en la proporcién de las formas acida y basica
en las diferentes disoluciones mediante las curvas sigmoidales tipicas de este tipo de
equilibrios, cuyo punto de inflexion corresponde con el valor de pK,, obtenidas al
representar la sefial analitica frente al pH, representaciones que se pueden linealizar segun

la ecuacion Ec. 3.87.

'_H
gﬂ.l K
: \
0.6
2
=
iu-
Eu-
<
0.0- Jig .
" a8 851 S0 w0 WMo 4 & B 1 12 14
Longiud da onda / nm rH

Figura 3.27. Derecha: espectros 6pticos de una muestra acuosa de Oxonina (OX) al aumentar el pH de la disolucién
mediante la adicion de NaOH. lzquierda: Curva de valoracion adico-base obtenida al representar el valor de la
absorcion medida a 590 nm frente al pH de la disolucion.

Generalmente los equilibrios acido-base de moléculas organicas cromogénicas y
fluorogénicas inducen cambios en los espectros 6pticos de absorcién y emision; asi, las
medidas Opticas a diferentes pHs son suficientes para determinar el valor de K, (Figura

3.27). Sin embargo, las especies con capacidad para absorber luz sufren cambios
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conformacionales o redistribucion de cargas en el estado excitado, lo cual implica que los
procesos de protonacion del estado fundamental (pKa) y excitado (p*Ka) sean, por lo
general, diferentes.® #8224 251 En principio, el valor de p*K, puede ser determinado mediante
valoraciones acido-base utilizando la fluorescencia de moléculas cuyo tiempo de vida del
estado excitado singlete sea mayor que el tiempo necesario para establecerse el equilibrio
acido-base, esto es, con 1y > 10 ns;"™ 1 ademas, los procesos de desactivacion de la
fluorescencia inducidos por protones se producen en escalas de tiempo mucho mas cortas,
de forma que compiten con la propia reaccion de transferencia de protones.®> ' 2" Como
estos dos procesos impiden en la mayoria de los casos que estos equilibrios acido-base se
establezcan en estado excitado, el valor de p*K, s6lo puede ser determinado de forma
indirecta.

El método mas empleado para obtener el valor de p*K, se basa en un simple ciclo
termodinamico conocido como Ciclo de Forster™ 18 184 224 225 2282301 que considera la
aproximacion de que el equilibrio acido-base se establece durante el tiempo de vida de los
estados excitados y que los cambios de entropia asociados con la disociacion del protén
tanto en el estado fundamental como excitado singlete son iguales. Esta dultima
aproximacion ha sido considerada como la principal limitacién de esta metodologia para el
calculo de las constantes de desprotonacion en estado excitado, estableciéndose que el
Ciclo de Forster puede fallar si los niveles electrénicos de la molécula M se invierten
durante el tiempo de vida del estado excitado en un proceso de relajacion asistido por las
moléculas de disolvente, hecho que se refleja principalmente en el Desplazamiento de
Stokes.™ ™ Para valores inferiores de AV < 3500 cm™ se aplica la conocida relacién de

Forster:I'®

heNx10%( 1 1
2.303RT ( AMH AM

p Ky =pKa — (Ec. 3.90)

Por ultimo, un aspecto fundamental en Quimica Supramolecular es la variacion del
microambiente de un huésped cuando se compleja con una molécula hospedadora lo cual
produce, entre otros muchos efectos ya descritos, grandes cambios en los procesos de
transferencia de protones, lo cual se traduce en cambios en el valor de pK, de las especies
complejadas y sin complejar;®” ' 2% asj, la comparacion de estos parametros antes y
después de formarse el sistema hospedador-huésped proporciona informacién sobre el

mecanismo y los efectos del proceso de complejacion.
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3.13. CALCULOS COMPUTACIONALES EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

Las simulaciones moleculares por ordenador® se han convertido en un método de
rutina en Quimica Supramolecular por varias razones, aunque la mas obvia es que el ajuste
geométrico entre varias moléculas, lo cual es el punto central del reconocimiento molecular,
puede ser facilmente calculado por herramientas computacionales.”™ Asi, el término
Modelado Molecular se refiere a la generacion, manipulacién y representacion de
estructuras moleculares y la estimacion de sus propiedades fisicoquimicas asociadas;** *9
el modelado molecular es el resultado de la Quimica Computacional, ™ que es la
aplicacion de los célculos tedricos para predecir la estructura y las propiedades electrénicas
y termodinamicas de los materiales. Por tanto, el objetivo del Modelado Molecular®®*" es
conocer las propiedades de las moléculas independientemente de su observacion
experimental y refinar los modelos tedricos con los datos experimentales ya que, por
ejemplo, la espectroscopia RMN es una técnica demasiado indirecta como para derivar
estructuras tridimensionales complejas sin el uso de modelos tedricos que puedan ser
contrastados con los datos experimentales observados. Este proceso de ajuste de modelos
tedricos también se ha mejorado significativamente mediante las modernas técnicas
computacionales.

La visualizacién computacional de las estructuras supramoleculares ha cubierto la
necesidad de apreciar y comprender las arquitecturas tridimensionales. Muchos programas
informaticos basados en mecanica molecular como Hyperchem o Chem3D permiten
construir estructuras en la pantalla del ordenador y convertir las férmulas bidimensionales
en representaciones en tres dimensiones; sin embargo, debe prestarse atenciéon a este
proceso de conversion, ya que puede ser una fuente de error en los célculos tedricos,
particularmente con centros quirales. El principio basico de todas estas herramientas
informaticas es buscar una solucion precisa y simplificada de la ecuacién de Schrédinger
descrita para el sistema de interés, para lo cual existen varios niveles de aproximacion que
han sido empleados a la hora de aproximar su solucion. Asi, la interaccion entre los atomos,
denominada Campo de Fuerzas, puede ser representada por funciones empiricas, de forma
que su exactitud depende esencialmente de la parametrizaciéon.®***" Estos parametros
pueden no ser adecuados cuando el método se extiende a moléculas que no han sido
parametrizadas rigurosamente con anterioridad.

La técnica tedrica probablemente mas antigua para la optimizacion de la estructura
molecular se conoce como Mecanica Molecular (MM);*#%" en contra al Método de Orbitales
Moleculares, tiene la ventaja de presentar una imagen intuitiva de los grupos que

interaccionan, proporcionando asi a los quimicos una guia mejor y mas practica para
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comprender y disefiar los complejos supramoleculares. La idea béasica es representar los
potenciales de interacciéon entre los atomos mediante pares aditivos de funciones tipo
Lennard-Jones. A pesar de la simplicidad de este modelo, los céalculos MM han sido
claramente satisfactorios para predecir la geometria de un gran ndmero de moléculas
organicas. Es quizas sorprendente que un modelo tan simple sea capaz de proporcionar
predicciones consistentes y razonables de las geometrias cuando se compara con los
experimentos. Variaciones del campo de fuerzas empleado en los calculos MM han
aparecido rapidamente en los ultimos afios como MM2 y MM3, que son especialmente
apropiados para moléculas organicas, y proporcionan buenas conformaciones y a veces
diferencias de energia relativa entre isdmeros; no obstante, existen métodos mucho mas

sofisticados y complejos como las simulaciones Monte Carlo o Dinamica Molecular.?* 2723

252, 253]

Sagy

Los estudios
computacionales en la
literatura que se dedican a

las moléculas de CBJ[n] se

focalizan, en primer lugar,

en la estabilidad de las
moléculas y sus derivados
y, en segundo lugar, la
optimizacioén y calculo de
energia de complejos

hospedador-huésped,

mientras que so6lo se ha

20 -6 -10

descrito un estudio tedrico

o
Distancia / A

en el que se plantea el
Figura 3.28. Arriba: estructuras de los diferentes CB[n] optimizadas

mediante calculos tedricos a nivel MM2. Abajo: esquema de la metodologia mecanismo de formacion
utilizada para conocer los perfiles energéticos de interaccion. de de los complejos

hospedador-huésped. Los

métodos utilizados en estos estudios computacionales incluyen Mecanica Molecular, ab
initio, calculos semiempiricos y DFT.?**9 Los calculos tedricos sugieren que la estructura
Dsn de CBJ[6] no es el minimo en fase gaseosa debido a la gran cavidad interna; en su lugar,
el minimo lo presenta una forma colapsada mucho menos simétrica que permite algun tipo
de interaccién adicional entre las paredes sin un aumento significativo de energia. A pesar
de ello, para reducir la ambigliedad en los calculos, se selecciona una estructura Den cOmo

geometria de inicio para CB[6], y en general una simetria Dn, para cada cucurbit[n]uril.* 2%

174



CAPITULO 3. TECNICAS EXPERIMENTALES EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

Asumiendo el Principio de Reversibilidad Microscopica, los mecanismos de
inclusion y exclusién de un huésped en la cavidad de los CB[n] son iguales, por lo que es
suficiente que los estudios tedricos modelen uno de los dos procesos, aproximacion que ha
sido descrita de forma analoga al estudio de hemicarcerandos.®" Definimos la coordenada
de complejacién coincidiendo con el eje de simetria rotacional C, de los CB[n] a lo largo del
cual el huésped puede ser forzado a aproximarse desde el espacio libre situado a unos 20
A del centro de la cavidad, tomado éste como origen de medida, a través de los portales,
separados unos 4.5 A de dicho origen; la distancia entre el hospedador y el huésped se
varia indirectamente a incrementos de 0.2 A, de forma que la optimizacién de la geometria
en cada paso proporciona la energia potencial del sistema (Figura 3.28). Debe hacerse
notar que tanto la estructura del hospedador como del huésped se optimizan durante el
proceso de complejaciéon. Como es de esperar, las energias son mayores cuando el
huésped se posiciona entre los portales estrechos del hospedador, cuyo valor maximo se
asigna a la energia de activacion de complejacion; los minimos de energia se encuentran
tanto para el complejo de inclusion como para el complejo de van der Waals en el que el
huésped se posiciona fuera de los portales, alrededor de unos 5 A del centro de la cavidad.

3.14. DATOS SOBRE LOS INSTRUMENTOS UTILIZADOS EN EL PRESENTE TRABAJO

Todas las medidas espectroscopicas basadas en absorcion y emisiéon molecular se
realizaron utilizando cubetas de cuarzo de tamafo 1x1 cmz, con un volumen de 4 ml y las
cuatro caras transparentes a la radiacion UV-Visible. Para las medidas bajo atmédsfera
controlada (N2, Oz, N2O) se utiliza un tapdn equipado con un septum que impide la difusién
de gases, y un tiempo de burbujeo de 15 minutos con un flujo de gas de 1 ml min™".

En cuanto a las medidas de absorcidon optica, fueron realizadas en un
espectrofotometro Shimadzu PC4140 en el rango de longitudes de onda de 800 a 200 nm.
El ancho de rendija fue ajustado a 1 nm y la velocidad de barrido es de 5 nm/s. Por su
parte, los espectros de emisidon se registraron con un espectrofluorimetro PTI LPS-220B
equipado con monocromadores de excitacion y emision tipo Czerny-Turner y con un ancho
de rendija de 1 nm. La excitacién se llevé a cabo a la longitud de onda del maximo de
absorcion de los correspondientes espectros de absorcion, mientras que la emision se
registré en el rango de longitudes de onda donde la intensidad de fluorescencia era superior
a 1% del maximo de emision. Las medidas de Fluorescencia Resuelta en el Tiempo fueron
llevadas a cabo con el empleo de un espectrofluorimetro PTI equipado con una lampara de
H2/N2 que trabaja a 10 kHz.

175



CAPITULO 3. TECNICAS EXPERIMENTALES EN QUIMICA SUPRAMOLECULAR

Los experimentos de Fotdlisis de Destello Laser fueron realizados utilizando una
fuente laser para excitar las muestras; la excitacion a 308 nm se llevé a cabo con un Laser
de Excimero, mientras que la excitacion a 266, 355 y 532 nm tuvo lugar con un Laser de
Nd-YAG. La potencia del laser se ajusta a 15 mJ / pulso y una anchura de pulso de 7 ns. La
observacion de la sefal se realizé con una lampara de xenon de 125 W, recogiendo la
absorcion de la especie transitoria con una fibra Optica que dirige la sefial hasta el
monocromador y de ahi al osciloscopio digital que transforma la sefial analégica del
detector y transferirla a un ordenador equipado con un software descrito al efecto que
permite la adquisicion y almacenaje de datos. Todos los experimentos de desactivacion se
realizaron mediante la inyeccién, con una jeringa Hamilton de 25 pl, de volumenes
apropiados de disoluciones acuosas concentradas de los desactivantes.

Los espectros de RMN-'H se obtuvieron en un espectrometro Bruker AV-300
trabajando a 300 MHz utilizando D,O como disolvente al que se adiciona DCI o NaOD para
ajustar su pD. Los espectros IR fueron registrados mediante la preparacion de una pastilla
de KBr de la muestra en un equipo FT-IR Nicolet 710 Por otro lado, los espectros de masas
fueron registrados en un sistema acoplado GC-MS, trabajando con ionizacion por impacto
electronico, o en un HPLC-MS que trabaja con ionizacion ESI mediante el uso de una
disolucién de acido trifluoroacético/agua (1:99), para generar los iones en modo positivo, y
operando a un voltaje de 70 eV. Para obtener los valores de las constantes de acidez se
realizaron las valoraciones de pH utilizando un pHmetro metroOhm equipado con un
electrodo de vidrio sensible a [H'] y cuyas medidas se encuentran en el rango de 1-13
unidades de pH.

Las imagenes de Microscopia Optica se registraron con un Microscopio de
Fluorescencia Leyca equipado con una lampara de luz blanca y otra de excitacion UV, cuya
longitud de onda de excitacién puede seleccionarse mediante dos cubos de filtros
diferentes: uno denominado E4 que consiste en un filtro de excitaciéon BP 436/7 (Aex = 443
nm), con un espejo dicroico 455 y un filtro de supresion LP Aemis = 470, mientras que el
segundo cubo se denomina M2 y consiste en un filtro de excitacion BP 546/14 (lex = 555
nm), un espejo dicroico 580 y un filtro de supresion LP Aemis = 590. En cuanto a la
Microscopia Electronica, las muestras se suspendieron en etanol (0.1 ml de la muestra en 1
ml de etanol), sonicaron durante 15 minutos y se depositdé una gota sobre una rejilla de
carbono. Las imagenes TEM fueron obtenidas en un microscopio Philips trabajando a 100
kV, tras lo cual se determiné el tamafio de particula mediante el software del mismo equipo.
Los estudios mediante HR-TEM, EDX y EELS fueron realizados en el Servicio de

Microscopia de la Universidad de Cadiz.
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Las muestras monocristalinas para determinar la estructura absoluta mediante
Difraccién e Rayos X se obtuvieron mediante evaporacion lenta a temperatura ambiente de
una disoluciéon acuosa saturada del complejo estudiado, tras lo cual se enviaron las
muestras al Servicio de Rayos X de la Universidad de Santiago de Compostela para su
resolucion. Los estudios mediante Espectroscopia de Tiempos de Vida de Aniquilacion de
Positrones se llevaron a cabo a temperatura ambiente mediante un sistema convencional
con dos detectores plasticos en el que se introduce la fuente de positrones, *’NaCl (10 uCi),
formando un sandwich entre dos pastillas de 1 cm de grosor de la muestra. La resolucion
temporal es de 260 ps y se acumularon 3x106 cuentas para cada espectro, de forma que la
contribucion de la fuente (17% de 386 ps) y la funcién respuesta fue evaluada mediante un
material de referencia (Ni metal) utilizando el cédigo RESOLUTION. Después de la
sustraccion de la fuente y el fondo se obtienen los parametros de aniquilacion de positrones
utilizando el programa PATFIT.
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CAPITULO 4. ENCAPSULACION DE COLORANTE S EN CUCURBIT[N]URILES

4.1. INTRODUCCION

La Quimica de Colorantes ha sido estudiada durante mas de un siglo y todavia hoy
existe una demanda de nuevos tipos de colorantes con propiedades quimicas y fotofisicas
mejoradas. Los colorantes organicos son ampliamente utilizados como pigmentos en
muchos productos comerciales, siendo los ingredientes importantes en materiales plasticos,
productos textiles, pinturas, discos opticos, sensores cromogénicos e incluso moléculas
sonda en sistemas bioldgicos.''? A pesar de su amplia utilizacién, una limitacion comun de
los cromoforos organicos, especialmente aquellos que presentan bandas de absorciéon con
longitudes de onda largas, es su susceptibilidad de degradacion quimica y fotoquimica; la
razén de esta reactividad pronunciada es su inherente baja diferencia de energia entre los
orbitales frontera HOMO y LUMO, haciéndolos faciles de oxidar o reducir, lo cual significa
que los colorantes son ademas potencialmente reactivos frente a nucledfilos y electrdfilos.
Por otra parte, otro posible inconveniente del uso de colorantes organicos es su tendencia a
la agregacion, lo cual induce interacciones multicromoféricas que alteran la calidad del color
y disminuye la fotoluminiscencia.® '**"

En principio, estos problemas de agregacion pueden ser atenuados mediante
estrategias de encapsulacién supramolecular que aislen las moléculas individuales de
colorante y prevengan la autoagregacion.” Uno de los primeros ejemplos de
encapsulacion de colorantes fue descrito por Cramer quien incorpord un colorante azoico
en la cavidad de o-ciclodextrina;*” desde entonces, muchos grupos han utilizado estas
capsulas organicas como hospedadores para proteger colorantes de reactivos quimicos
como el agua o el oxigeno singlete. A pesar de ello, un problema potencial de la inclusion
de un colorante dentro de la cavidad de las CDs es la reversibilidad inherente del proceso;
incluso en el mejor de los casos conocidos, en el que la constante de asociacion del

complejo se encuentra en el rango 10%-10* M

, €l complejo puede disociarse a bajas
concentraciones Yy liberar el colorante, o puede ser desplazado por una segunda molécula
de impureza con una mayor afinidad. Por tanto, es necesario encontrar huéspedes que
encapsulen permanentemente las moléculas de colorante dentro de su cavidad. En este
sentido, existe un gran niumero de articulos donde se describe la formacién de complejos
entre cucurbit[n]uriles (CB[n]) y moléculas organicas coloreadas acomodandolas en su
interior formando una entidad supramolecular mucho mas estable que con otras capsulas

organicas.
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4.2. COLORANTES ORGANICOS TRICICLICOS CATIONICOS

Muchas familias de colorantes organicos presentan una estructura quimica

caracterizada por presentar un sistema ftriciclico de anillos aromaticos condensados sobre

el que se localizan diferentes grupos funcionales; ese grupo cromoéforo es el principal

responsable de la absorciéon de radiacidon en
la zona visible del espectro, cuya posicion
concreta se modifica por la incorporacion de
sustituyentes auxocromos de diferente
naturaleza. Ademas, diferentes miembros de
este tipo de colorantes poseen una carga
positiva deslocalizada en su estructura
aromatica, de ahi que se conozcan como
colorantes cationicos o basicos, este ultimo
término procede de la nomenclatura
empleada en la industria textil. Ejemplos de
este tipo de colorantes son las rodaminas y
safraninas,®*” cuyas estructuras se
recogen en la Figura 4.1. De entre todos
ellos, en el presente estudio hemos

seleccionado un pequefioc numero de
colorantes cuya estructura triciclica comun
esta caracterizada por la presencia de uno o
dos heteroatomos en el anillo central (O, N o
S) y en la que las posiciones 2 y 7 portan
grupos amino bien metilados o sin metilar
(Tabla 4.1).
miembros de la familia de las acridinas
sustituidas (PR y AN),”" * xantenos (Pl y
PY),l ¥ oxacinas (OX)** * y tiacinas (Tl y
AM),B- %

utilizados como componentes activos en

Estos siete colorantes son

cromégenos

ampliamente

laseres de colorantes, fotosensibilizadores

de oxigeno singlete, agentes para terapia

Figura 4.1. Estructuras quimicas de la

Rodamina 6G (arriba) y la Fenosafranina
(abajo) donde se ilustra la estructura
estos

triciclica caracteristica de

colorantes.

Y:
e
RoN X NR,

Tabla 4.1. Estructura quimica de los diferentes
coloranies triciclicos estudiados.

X Y R

PROFLAVINA (PR) NH CH H

ACRIDINA NARANJA (AN) NH CH CH,
PIRONINA (PI) O CH H

PIRONINA Y (PY) O CH CH,
OXONINA (OX) O N H
TIONINA (T1) S N H

AZULDE METILENO(AM) § N CH,

fotodinamica y moléculas activas en la construccion de celdas solares.? % 1o ™ 5773 | g

mayoria son colorantes comerciales, pero la Pironina y la Oxonina deben ser sintetizadas;
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por su parte, la molécula de Pl fue sintetizada por ciclocondensacion de 3-nitrofenol y
formaldehido usando acido sulfurico como catalizador de acuerdo con el procedimiento
descrito en la literatura, mientras que la OX fue sintetizada partiendo de la fenoxazina por
nitraciéon y posterior reduccién usando Fe/HCI como ha sido publicado.® ' %% 7 ™ Ambos
colorantes fueron purificados mediante cromatografia en columna, proporcionando unos
solidos coloreados cuyos datos espectroscépicos coinciden con los datos publicados en la
literatura.

La presencia de una carga positiva asi como los sustituyentes amino junto con la
forma y las dimensiones moleculares de estas moléculas parecen ser las adecuadas para
un huésped idoneo forme fuertes complejos hospedador-huésped con cucurbit[n]uriles; de
hecho, existen algunos precedentes en la literatura de la encapsulacién de algunos de ellos
en CBJ[7], asi como otros de sus congéneres como es el caso del colorante Rojo Neutro."*™®
Asi, considerando la importancia de estos colorantes ftriciclicos por sus aplicaciones y la
posibilidad de formar complejos supramoleculares con CBIn], es de interés general
determinar las propiedades de los complejos hospedador-huésped entre estos colorantes
triciclicos basicos y CB[n] de diferente tamafio.

4.3. PROPIEDADES ESPECTROSCOPICAS Y ACIDO-BASE DE LOS COLORANTES

Las disoluciones acuosas diluidas de los colorantes cationicos estudiados
presentan un espectro de absorcion que depende del pH de la disolucion tal como se
muestra en la Figura 4.2; * % agi mientras que a pH acido la absorciéon de todos los

colorantes se caracteriza por una banda

__AA' A de absorcion intensa acompafada de un

i -_/L n hombro a longitudes de onda mas cortas
'E" _/L — — | que el maximo de la banda principal,® 2
% - ox ——— | % % % Jos espectros registrados a pH
'E- _/L I'Y/\.-x | basico muestran una tendencia menos
i _/L Pl general ya que la mayoria presentan
<] _/L bandas de absorcién poco intensas y sin
i M A ningun perfil comun; ademas, en el caso

'/\ PRAN _ Paes| G4 Pl 1a forma basica no presenta

400 500 DG 70B 480 GO0 800 700 L ol .
Langliud da anda / smn absorcion en la regiéon visible del

Figura 4.2. Espectros opticos de los colorantes triciclicos . .
. ] . ] . . espectro debido a la apertura reversible
basicos obtenidos en disoluciéon acuosa (10 M) en medio

&cido (HCI 0.1 M, izquierda) o en medio basico (NaoH 0.1 d€l anillo central tal como se ha descrito

M, derecha). en la literatura, mientras que AM
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mantiene la misma absorcién que en
medio acido. Los datos espectroscépicos
caracteristicos de cada colorante se
encuentran recogidos en la Tabla 4.2.

Por otro lado, estos colorantes
triciclicos encuentran sus aplicaciones
generales como fluoréforos debido a la
marcada emisién caracteristica de la
mayoria de ellos.”® ¥ Estos estados
electronicos excitados presentan un
tiempo de vida en el orden de pocos
nanosegundos tal como se obtiene del
ajuste de los perfiles temporales de la
emisibn mediante una cinética de
desactivacion de primer orden; en el caso
de Tl y AM, debido a sus bajos

ﬁ?.

AH
T
[+ 4
PFY

!

I, Normallzada

-
N_
N__

/&

N

§7 7

700 800
Longitud de onda / nm

Figura 4.3. Espectros de emision de los colorantes
triciclicos basicos obtenidos excitando al maximo de
absorcion de disoluciones acuosas (10° M) en medio
acido (HCI 0.01 M, izquierda) o en medio basico (NaOH
0.01 M, derecha).

rendimientos cuanticos de fluorescencia y las condiciones de dilucion a la que se

encuentran los colorantes en las disoluciones utilizadas para realizar las medidas (10'6 M)

no fue posible obtener los registros temporales de la fluorescencia de sus estados

excitados singlete.

Tabla 4.2. Constantes de acidez (pK,), longitud de maxima absorcion (Amax) Y emision (Aemis) asi

como los coeficientes de extincion (€) a Anax Y los rendimientos cuanticos de fluorescencia (®y)

de los colorantes triciclicos catiénicos estudiados tanto en medio acido (MH") como basico (M).

PR AN PI PY OX Tl AM
pKa % 0.2 9.6 99 105 120 112 112 >14
Disolucién acida (pH 1)
Amax £ 1/nm 454 498 505 556 588 608 674
ex10*/M" cm™ 342 335 48 543 451 549 793
Aemis = 1/ nm 506 525 510 561 600 617 685
N 034 020 100 047 100 0.05 0.03
w/ns 592 320 510 3.00 3.77 - -
Disolucién basica (pH 13)
Amax £ 1/nm 405 447 - 398 - 524 674
ex10* /M cm™ 192 1238 - 11.7 - 12.0 793
Nemis £ 1/ nm 504 534 - 450 - 604 615
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A la vista de los datos de la Tabla 4.2, Tl y AM son los unicos que no presentan
rendimientos cuanticos de fluorescencia superiores a 0.1; la comparacion de las estructuras
quimicas de OX y Tl revela que este comportamiento puede deberse a la sustitucion del
atomo de O por S, un elemento mas pesado que favorece la relajacion del estado
electrénico excitado singlete mediante cruce intersistema hasta el estado triplete (Efecto del
atomo pesado);**! de hecho, Tl y AM son conocidos por sus altos rendimientos de
generacién de oxigeno singlete. Asi, la sustitucion del atomo de nitrégeno de PR y AN por
oxigeno en Pl y PY no altera las propiedades emisivas de estos analogos.

Estos cambios espectrales dependientes del pH de la disolucién acuosa se deben
al equilibrio acido-base que se establece entre la forma acida (MH") o basica (M) de estos
colorantes.” Asi mismo, aprovechando estas variaciones en los espectros de absorcion en
funcion del pH podemos obtener el valor de la constante de desprotonacion de los
colorantes estudiados (Ka) mediante la valoracion fotométrica acido-base.”*® De esta
forma, partiendo de disoluciones acuosas de los colorantes en medio ligeramente acido, la
adicion de NaOH de forma gradual hace variar los espectros UV-Visible a cada uno de los
valores de pH, obteniendo de esta forma el conjunto de datos necesario para representar la
absorbancia frente al pH (curvas de valoracion fotométrica de la Figura 4.4), mediante las
cuales se obtiene el valor de pK, aplicando la ecuacién Ec. 3.87. Como puede observarse,
la aparicion de puntos isosbésticos en los registros épticos confirma la existencia de un
equilibrio entre la forma protonada y sin protonar de los colorantes. Los valores de pK, se
encuentran en la Tabla 4.2; como se observa, los datos estimados se encuentran en torno a
pKa = 10.6, de los que se concluye que la forma bésica predomina a valores de pH
superiores a 11, por lo que en medio acuoso todos estos colorantes triciclicos se

encuentran en su forma acida.
0.24
820
0,184
0124

Absorbanci / u.a.

e

i T T T T T T T T L] T T T T T T

250 [ 1] 73 80 105 120 123
Lengitud da omda / wm pH

Figura 4.4. Izquierda: Espectros opticos de AN registrados en medio acuoso (10° M) al aumentar el pH desde 4 hasta

14 mediante la adicion de NaOH diluido. Derecha: graficas sigmoidales tipicas del comportamiento sigmoidal de los

espectros de absorcion frente al pH para PR (@), AN (@), Pl (@), PY (@), OX (@), Tl (®) y AM (@).
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4.4. PROCESOS DE AUTOASOCIACION EN MEDIO ACUOSO

En medio acuoso, los espectros opticos sufren cambios significativos cuando la
concentracion de colorante aumenta, lo cual es indicativo de la agregacién espontanea,
fenémeno que, aunque muy poco entendido, esta bien documentado en la literatura.? 25" %
%1% | a Figura 4.5 ejemplifica los cambios observados para algunos casos destacables. El
aumento de la intensidad del hombro a longitudes de onda mas cortas que el maximo de
absorcion indica que el proceso de agregacion lleva a la formacion de dimeros tipo H,!' "%
en los que las estructuras triciclicas planas se apilan mediante interacciones -1;*® por
tanto, el aumento de concentracion de los colorantes se refleja en un aumento notable en la
absorcion de las especies agregadas comparado con la banda de absorcion del monémero.
La observacion de puntos isosbésticos a longitudes mas altas y mas bajas que Amax indica
claramente la presencia de especies agregadas cuando se varia la concentracidon de

colorante.

]
1
—l

Absorbancis Normalizads

B00 B30 84e 560 BEO 50 Bis B7s 200 sis
Longitd de onda f nn Lowgltud de ond= / nm

Figura 4.5. Variacion de los espectros de absorcién de disoluciones acuosas (pH 5.5, agua milli-Q) de PY (izquierda) y
TI (derecha) al aumentar la concentracién. Los registros se normalizaron a Ayax para una visualizacién mas clara del
aumento de la banda de absorcién debida a las especies agregadas.

De este estudio, y considerando los espectros UV de las disoluciones diluidas (10'6
M) como el correspondiente a la especie monomérica del colorante, ha sido posible
determinar la constante de dimerizacion (Kq) para los colorantes bajo estudio mediante la
aplicacién de la ecuacion Ec. 3.63, de forma que los valores de Ky determinados estan en
consonancia con los datos publicados en la literatura.”" *® El rango de valores de Ky va
desde 300 M medido para la Proflavina® hasta 6200 M para el Azul de Metileno.*" Como
tendencia general, se observa que los colorantes N,N’-dimetilamino sustituidos presentan
valores de Ky significativamente mas altos que los correspondientes a los analogos NHo.

Dado que las medidas han sido llevadas a cabo en agua, es probable que los puentes de
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hidrégeno y la solvatacion del contraanion jueguen un papel importante en el control de la
tendencia a la agregacion; también la deslocalizacion de la carga en la estructura triciclica

debe influenciar la agregacion.!"""

Tabla 4.3. Constantes de dimerizacion (K4) con sus errores absolutos para los colorantes ftriciclicos
basicos en medio acuoso (pH 5.5) determinados de los espectros Opticos al aumentar la

concentracion. Los datos entre paréntesis son los valores encontrados en la literatura.

Colorante PR AN PI PY OX Tl AM
K 300 2400 350 1100 300 1500 6200
° +50 +200 +50 + 100 +50 + 100 + 150

-1
(500)52  (2240)" (o)  (1243)"@  (5)  (1120)*"  (6460)°"

4.4. EVIDENCIAS DE LA COMPLEJACION DE LOS COLORANTES TRICICLICOS
BASICOS CON CUCURBIT[n]URILES

La formacion de complejos colorante-CB[n] ha sido estudiada en agua milli-Q en
ausencia de tampon (pH 5.5) trabajando a concentraciones de colorante 10 M, de forma
que el pH de la disolucion no se afecta por la pequefia cantidad de colorante disuelta. Este
pH esta cerca del rango utilizado tipicamente para aplicaciones bioldgicas (6.5-7.8).
Considerando los valores de pK, de los colorantes (9.5 < pK, < 12), a estos valores de pH
de la disolucién en los que se ha estudiado la complejacion estas moléculas deben estar
presentes en su forma acida; mas aun, esta diluciéon asegura que los colorantes no se
agregan antes de adicionar cualquier CB.

La presencia de
cucurbit[n]uriles en las disoluciones
acuosas de los colorantes hace que

se presenten variaciones en la

absorcion de radiacion de la zona del
visible. tal como se muestra en la Figura 4.6. Fotografia de viales conteniendo disoluciones
acuosas (10° M, pH 5.5) de PR (1-3), PY (4-6) y Tl (7-9) en

fotografia de la Figura 4.6 en la que ausencia (1,4,7) y presencia de CB[7] (2,5,8) o CBJ[8] (3,6,9).

pueden observarse claramente los

cambios visuales que ocurren cuando se adiciona CB[n] a disoluciones acuosas de algunos
colorantes, mostrando diferencias tanto en el color como en la saturacion de las diferentes
disoluciones; por el contrario, en el caso de utilizar disoluciones de la forma basica de los
colorantes en las mismas condiciones experimentales, la adicion de CB[n] no proporciona

cambios en el color de las disoluciones apreciables a simple vista.
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Para poner de relieve los cambios de color observados con la adiciéon de CB[n] se
registraron los espectros UV-Visible de las disoluciones acuosas de los colorantes en
presencia y ausencia de los diferentes miembros de esta familia de capsulas organicas. En
primer lugar, no se detectan cambios significativos en los espectros opticos cuando se
afiade CB[5] o CB[6] a las disoluciones, lo cual puede ser indicativo de la ausencia de
complejos hospedador-huésped entre CB[5] y CB[6] y los colorantes; por contra, la adicion
de CB[7] y CBI8] produce cambios significativos en las bandas de absorcién: en el caso de
CB[7], el espectro optico resultante se
ajusta muy bien con el registrado para
disoluciones diluidas de colorante, siendo AN

estos cambios compatibles con la “
formacion de complejos de estequiometria 1 ;9 q!
1:1 colorante:CB[7]. Por el contrario, el - L

espectro Optico de los complejos con
CBI[8] presenta un cambio mucho mas
relevante en la forma y posicion de la
banda de absorcién, presentando una
semejanza con el espectro

correspondiente a los agregados H Pl

obtenidos a altas concentraciones de

Aban.rblm-:il Normali
;}

colorante en ausencia de CBIn]. La Figura

m
4.7 muestra una seleccion de espectros i
PR

para ilustrar las variaciones tan

destacadas que tienen Ilugar como .
v T r T v T v T v
consecuencia de la complejacion con 40 S00 700
pel Longitud de andal nm
CB[n]' Asi, CB[7] y CB[8] pueden ser Figura 4.7. Espectros de absorcién de disoluciones
empleados para determinar de wuna acuosas de los colorantes triciclicos(10® M, pH 5.5)
en ausencia (negro) y presencia de CB[7] (rojo) o

manera facil y simple el auténtico espectro
CBI8] (azul).

optico de los colorantes no asociados y

asociados, respectivamente. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que la polaridad y los
efectos del disolvente experimentados por el colorante hospedado en el interior de la
cavidad de CB[n] pueden llevar a pequefios desplazamientos solvatocromicos de Amax. Asi,
la polaridad efectiva experimentada por un huésped en el interior de CB[n] ha sido
previamente investigada determinando el aumento de la fluorescencia de varios colorantes
y comparandola con la observada en disolvente organicos comunes, encontrando que la

cavidad hace que las propiedades fotofisicas de las moléculas incluidas en su interior sean
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mas parecidas a las que presentarian en fase gaseosa que a las registradas en
disolucién.!

La estequiometria de los complejos hospedador:huésped se puede determinar de
las Representaciones de Job!"'* ' obtenidas mediante la medida de la intensidad de
fluorescencia para los complejos con CB[7] y la absorbancia a la longitud de onda de
maxima absorcion de los agregados para el caso de los complejos con CB[8]; asi, las
representaciones de estos parametros frente a la relacion molar de colorante muestra un
maximo al valor 0.5 y 0.66 en el caso de los complejos con CB[7] y CB[8] respectivamente,
lo cual confirma las estequiometrias 1:1 y 1:2. Solo en el caso del colorante PY se obtiene
estequiometria 3:1 con CBJ[8], tal como se comenta en la Figura 4.15 del apartado 4.7.

La encapsulacion de estos

18- colorantes en CB[n] afecta, en cierta
wag medida, la longitud de onda de emision,
. r 7
; - pero mas destacable es la dramatica
E”' influencia que la encapsulaciéon provoca
=

3 A en los rendimientos cuanticos de

34
fluorescencia (®j). Los valores reales de
L @5 para los colorantes libres vy

i L} - L] b L} - LJ i LJ . . H 4
oz (¥ 1] (1] 1.0 complejados medidos tras excitacion a la
[CAng

Figura 4.8. Representaciones de Job para los correspondiente Amax estan recogidos en
complejos de PR con CB[7] (azul) y CBI[8] (rojo) donde la Tabla 4.4. En general, la encapsulacion

se observa el maximo a 0.5 y 0.66, respectivamente. en el interior de CB[7] aumenta el
Todos los experimentos se realizaron en medio acuoso

(pH 5.5) con [Colorante]o+[CB[n]]o = 10° M. rendimiento cuantico de fluorescencia por

un factor de dos o tres, excepto para
aquellos colorantes en los que el valor de @5 del colorante libre es casi la unidad (Pl y OX) y
TH@CBI[7], para el cual sélo se observa un pequefio aumento. Este aumento en el
rendimiento cuantico de fluorescencia puede ser la consecuencia de la minimizacién de las
interacciones colorante-disolvente y la inmovilizacion del colorante en el interior de CB[7];
tales incrementos de la eficiencia de la fluorescencia se observan frecuentemente en la
inclusion de colorantes en ciclodextrinas y se atribuye cominmente a la alteracion del
microambiente dentro de la cavidad del hospedador macrociclico y/o al confinamiento
espacial que limita las rutas de desactivacién no radiativas.”™ "® Se propone que los
movimientos de vibracién y rotaciéon de los grupos amino o dimetilamino deben estar
directamente relacionados con la desactivacion no radiativa de las moléculas excitadas, de
forma que la restriccion del movimiento de estos grupos por el confinamiento en la capsula

y los puentes de hidrégeno con los grupos carbonilo de sus portales pueden ser
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particularmente efectivos en la prevencion de la desactivacion no radiativa. En contraste, la
encapsulacién en CBJ[8], donde se incluyen especies diméricas o triméricas en la capsula,
reduce drasticamente el rendimiento cuantico de fluorescencia con respecto al colorante
libre por un factor de tres o cuatro; esta agregacion de los complejos cuando se incorporan
en CB[8] y el efecto de autodesactivacion debido a interacciones n—m deben ser
responsables de la disminucion del rendimiento cuantico de fluorescencia. Puesto que la
fluorescencia es muy sensible al ambiente que rodea a la molécula fluoréfora, estas
variaciones tan dramaticas de la fluorescencia de los colorantes en presencia de CB[7] y
CBI8] proporcionan una evidencia muy firme de la formacién de complejos de inclusién
Colorante@CB[7] y (Colorante),@CB[8], con n = 2 excepto para PY donde n = 3.

Tabla 4.4. Parametros espectroscépicos de los complejos hospedador-huésped para los
colorantes triciclicos catidnicos estudiados con CB[7] y CB[8] medidos en medio acuoso
con [Colorante]o = 10° My [CB[n]]o = 10™ M.
CB[7] PR AN Pl PY OX TI AM
Amax £ 1/ nm 453 495 510 550 592 602 669
ex10*/M'em” 3581 4278 3.74 5084 4582 60.88 95095
Aemis £ 1/ nm 484 505 511 553 593 606 672

N 079 056 100 086 100 0.06 0.13
w/ns 722 762 637 518 6.00 - -
CB[8]

Amax * 1/nm 441 478 512 512 546 569 621
ex10* /M em™ 2562 3075 3.89 3557 2990 37.44 80.06
Aemis £ 1/nm 485 558 518 559 602 608 666

Py 020 004 098 015 028 0.01 0.01
w/ns 682 7.02 568 401 5.10 - -

En el caso de PY y OX, la diferencia en el rendimiento cuantico de fluorescencia
tanto en agua, CB[7] y CB[8] es muy pequefia ya que sus valores en agua son casi la
unidad; sin embargo, las medidas de tiempo de vida media revelan diferencias en t para
todos los colorantes sin complejar y complejados con CB[7] o CB[8]. El ajuste de los perfiles
temporales de la emisién a una cinética de primer orden proporciona los valores de tiempos
de vida media de todos los complejos con ambos CBI[n]; se ha observado que los tiempos
de vida son significativamente mas largos cuando el colorante se encuentra encapsulado en
estas cavidades organicas, lo cual es indicativo de que la encapsulaciéon disminuye

igualmente las interacciones con el disolvente. Se establecié que en el caso de CBJ[7] el
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tiempo de vida es ligeramente superior al encontrado para los complejos con CB[8], siendo
la autodesactivacion claramente responsable de la reduccion de los tiempos de vida media

de los colorantes encapsulados en CB[8].

4.6. DETERMINACION ESTRUCTURAL DE LOS COMPLEJOS COLORANTE@CBIn]

La formacién de complejos puede también ser convenientemente estudiada por
Espectroscopia RMN-"H en disolucién de D-O, tal como se muestra en la Figura 4.9 donde
se observan los cambios en los espectros de RMN-"H registrados en presencia de
diferentes CB[n].; mientras la presencia de CB[5] no afecta los desplazamientos quimicos
(6) de los colorantes triciclicos, la adicion de CB[6] muestra algin ensanchamiento y
desplazamiento de la sefales, lo cual puede indicar algun tipo de interaccién entre los
colorantes y los portales carbonilo de CB[6]. En este contexto, los cambios en el espectro
de RMN en presencia de CB[7] son considerablemente mas intensos (superiores a 0.7

ppm) como puede verse en la Figura 4.9,

IL L_L {A) las sefales del colorante complejado por

L ® CB[7] son iguales que los espectros de

los colorantes en su ausencia excepto en

)

que las sefiales © sufren variaciones,

ML

observando desplazamientos tanto a

-
campo mas alto como méas bajo de las
l A E) . .
~ sefiales con respecto al colorante libre.
¥ bl LJ L ¥ L LJ L LJ LJ

L) L
78 14 72 T.0 6.8 6.8 64
&/ ppm
Figura 4.9. Region aromatica de los espectros de RMN-"H deben resultar de la posicion relativa de

registrados en D,O para MB (10_5 M) en la ausencia (A) o los hidrc’)genos con respecto alos grupos
en presencia de un exceso (104 M) de CBI[5] (B), CBI[6]

(C), CB[7] (D) y CBI[8] (E).

Estas variaciones positivas y negativas

carbonilo de los portales. Ejemplos de
variaciones disimilares analogas en los
desplazamientos quimicos de huéspedes incorporados pueden ser encontrados en la
literatura.""""®@  Estas variaciones en los desplazamientos quimicos indican que la
interaccion de los colorantes con CB[7] es muy fuerte, lo que sugiere la inclusién del
colorante en el interior de la cavidad de este hospedador.

Mas complejo es, sin embargo, el caso de los espectros de RMN-'H de los
colorantes registrado en presencia de un exceso de CBI[8]. En este caso, no sélo se
producen desplazamientos quimicos, sino que también el nimero de sefiales experimentan
cambios notables con respecto al espectro de los colorantes solos ya que, en general, se
observa la duplicacién de la mayoria de las sefales. Una interpretacion que es compatible
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con los espectros observados es la formacion de dimeros tipo H de los colorantes en el

interior de CBJ[8] en los que los colorantes solapan dos de sus tres anillos aromaticos y, de

esta manera, la simetria de la molécula se rompe, llevando asi a espectros de RMN-"H con

sefales diferentes para los protones aromaticos solapados y no solapados.

A
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Figura 4.10. Region aromatica de los espectros de RMN de proton registrados en D,O para la valoracion de TI (10°°

M) con CBJ7] (izquierda) y CB[8] (derecha).

La valoracién de los colorantes con CB[7] y CBI[8] nos sirve para estimar el valor

de las constantes de complejacion asi como para conocer el mecanismo del proceso de

inclusion tanto cinética como mecanisticamente. La Figura 4.10 muestra los resultados

Figura 4.11. Modelos moleculares calculados para
los colorantes en presencia de CB[7] (arriba) y CB[8]
(abajo) que confirman la capacidad de inclusién de
una y dos moléculas de colorante, respectivamente.

obtenidos para uno de los colorantes
triciclicos estudiados; como puede verse, la
adicion de cantidades crecientes de estos
CB[n] a una disolucién de TI produce el
desplazamiento progresivo de las sefiales de
los hidrégenos hacia campo bajo, indicativo
de la inclusion del colorante en la cavidad de
estas capsulas organicas, siendo mas
acusado en el caso de CBJ[7] (Ad = 0.33 ppm)
que en CB[8] (Ad = 0.07 ppm); estas
variaciones de A3 reflejan un mecanismo
rapido de intercambio en la escala de tiempos
de RMN entre la forma libre y complejada de
los colorantes. Ademas, en el caso de la
complejaciéon dentro de la cavidad de CBI[8],
las sefiales de los dimeros incorporados en la

capsula aumentan de intensidad al adicionar

195



CAPITULO 4. ENCAPSULACION DE COLORANTE S EN CUCURBIT[N]URILES

CBJ8], lo cual indica que el intercambio de los agregados dentro y fuera de la cavidad es
lento; es mas, las sefiales debidas a los hidrogenos de CB[8] no sufren desplazamientos ni
desdoblamientos durante la valoracién, lo que indica que el complejo es totalmente
simétrico respecto a CB a pesar de que se duplican las sefiales del colorante por la

formacion de los dimeros.

4.7. CONSTANTES DE COMPLEJACION EN ESTADO ELECTRONICO FUNDAMENTAL

Un punto importante es la determinacion de las constantes de equilibrio (Kg) del
proceso de formacion de complejos de los colorantes con CB[7] y CB[8], para lo cual se
realizaron experimentos de valoracién de una disolucion acuosa diluida del colorante en la
que se afaden, mediante la inyeccion de pequefios volimenes, cantidades crecientes de
una disoluciéon concentrada de CB[n], registrando en cada adicion el espectro de la mezcla.
Mientras que la presencia de CB[7] no altera significativamente las bandas de absorcion, el
acusado aumento de los rendimientos cuanticos de fluorescencia hace que las constantes
sean determinadas de forma mas exacta siguiendo las variaciones en la intensidad de

fluorescencia.

2444
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~ D12
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a
a

T — T T T T T
222 510 BB &r0 00 38 =2

430 5 6B W S0
Langiiud de enda ! nm Longhusd da omdz ! nm

Figura 4.12. Valoraciones fluorimétricas de disoluciones acuosas (3 ml, 10° M) de PR (izquierda) y AN (derecha)

mediante la adicion de pequeiias alicuotas de una disolucién acuosa stock de CB[7] (300 pl, 10 M).

Tal como se muestra en la Figura 4.12, la encapsulacion en CBJ[7] produce bien
una variacion de la intensidad de fluorescencia (AN, PY y AM) o desplazamientos en la
longitud de onda de méxima emision (PR, PY, OX y TI), observandose en estos ultimos
casos un claro punto isoemisivo, indicativo del equilibrio entre la forma complejada y libre
de los colorantes en presencia de CB[7]. Con estos ejemplos se comprueba que el
equilibrio entre dos estados no siempre lleva a la aparicion de puntos isosbésticos o

isostilbicos en los espectros de absorcién y emisién, respectivamente.
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Figura 4.13. Valoraciones fotométricas de disoluciones acuosas (3 ml, 10° M) de OX (izquierda) y TI (derecha)

mediante la adiciéon de pequeiias alicuotas de una disolucién acuosa stock de CB[8] (300 pl, 10° M).

En contraste, en el caso de la interaccién de los colorantes con CB[8], las

constantes de formacién se determinan mediante la observacién del descenso de la

absorbancia a la longitud de onda de maxima absorcién del monémero al afadir pequefos

volumenes de una disolucién stock de CBI8].

claramente la aparicion de puntos isosbésticos,

En la mayoria de los casos se observa

corroborando el modelo de dos estados de

los colorantes; sélo en el caso de PR y Tl no se presentan tales puntos de igual absorcion,

lo cual no esta en contra del proceso de complejacién (Figura 4.13).
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. d
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Figura 4.14. Representacién de Job para el complejo

(PY);@CBI8] (rojo) donde se observa el maximo a 0.8.

Los experimentos se realizaron en medio acuoso (pH

5.5) con [PY]p+[CB[8]], = 10° M mediante la medida de
los cambios en los espectros de absorcion.

Independientemente del tipo de
complejo, podemos estimar el grado de
saturacion (8) mediante la ecuacién Ec.
3.31 y con él obtener las curvas de
valoracion, tal como se muestra en la
Figura 4.15, de las que se comprueba de
nuevo la estequiometria 1:1 y 1:2 de los
complejos con CB[7] y CBI8]
respectivamente. Como se observa en la
curva de valoracion del sistema de PY y
CBI8], este complejo constituye un caso
particular, de forma que las curvas de
valoracién apunta a una estequiometria

3:1 colorante:CB[8] para el complejo

particular. Para confirmarlo, se ha obtenido la Representacion de Job, mostrada en la

Figura 4.14, obteniendo el valor maximo de la curva para un valor de 0.8, confirmando asi

que el complejo entre PY y CB[8] tiene una estequiometria hospedador:huésped 1:3.
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Figura 4.14. Curvas de valoracion para los diferentes colorantes con CB[7] (izquierda) y CB[8] (derecha). El orden de
las curvas se ha elegido para mostrar el orden de menor a mayor Kg.

Aplicando la ecuacion de Benesi-Hildebrand, en el caso de los complejos con
CB[7], y mediante la aplicacion de las ecuaciones 3.30 a 3.33 en el de CBJ[8], podemos
calcular las constantes de complejacion de los colorantes con CBI[n], valores que se
recogen en la Tabla 4.5. Los datos de constantes de asociacion para cada sistema
estudiado estan incluidos en la Tabla 4.5. Las constantes de complejacion se refieren a las
ecuaciones correspondientes a la encapsulacion de una, dos o tres moléculas de colorante
dentro de CB[7] o CBJ8], de forma que el valor de la constante, expresada en M, para el
complejo (PY)s@CBI8] corresponde al equilibrio 3PY + CB[8] « (PY);@CBJ[8]. Se ha
comprobado que, dentro del error experimental, una estimacion de las constantes de
asociacion de (OX).@CB[8] mediante valoraciéon de la fluorescencia o de AN@CBJ7]
mediante valoracion fotométrica proporcionan esencialmente los mismos valores.

Comparado con las ciclodextrinas (CDs), los CB[n] presentan una mayor tendencia
para actuar como hospedadores de estos colorantes triciclicos. Resultados en la literatura
sobre la complejacion de colorantes con CDs describen constantes de asociacion en el
rango de 10%10° M e<0 3 3046 112 122125 Egtog valores son casi tres ordenes de magnitud

mas bajos que los determinados aqui para CB[7]. Nuestras medidas indican que los valores
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de Kp para la asociacién con CB[8] son también muy altas. La alta afinidad de CB[n] para
formar estos complejos puede racionalizarse facilmente considerando la preferencia de
CBI[n] por complejar especies catidnicas por interacciones dipolares con los portales
carbonilo, asi como la polaridad en la cavidad interna comparada con CDs. Ademas, la
forma de calabaza de los CB[n] mantiene incorporado el huésped mas ajustadamente en

comparacion con la forma conica de las CDs.

Tabla 4.5. Constantes de asociacion para los complejos entre los colorantes
con CB[7] (Kcgr) Yy CB[8] (Kcgg) medidas en medio acuoso (pH 5.5).

Colorante Keag x10° /M Keagg x107° /M2
PR 17.0+2.5 212 + 59
AN 3.07 +0.48 2270 + 730
PI 147+ 4.8 3.24 +0.61
PY 4.56 +0.10 3.00 £ 0.50x10%
OX 121£1.6 73.2+16.3
Tl 13.5+1.0 2500 * 1200
AM 126+2.8 1060 + 530

Para justificar estos datos destacamos que, en general, los tres colorantes con
grupos dimetilamino sustituidos (AN, PY y AM) tienen unas afinidades mayores y
constantes de unién mas altas hacia CB[8] que aquellos que tiene el grupo amino primario.
También, las constantes de dimerizacion en medio acuoso de los colorantes dimetilamino
sustituidos en ausencia de CB[n] son superiores a los valores correspondientes a los
colorantes que contienen grupos amino primarios. Asi, proponemos que la mayor afinidad
combinada con un tamafio molecular apropiado es la causa de la tendencia de PY para
formar trimeros en lugar de dimeros. Una posibilidad podria ser que los puentes de
hidrogeno de los grupos amino y el agua desfavorecieran la encapsulaciéon dentro de CB
mucho mas que el aumento del tamafio introducido por los grupos amino. Cualquiera que
sea la razdn, esta claro que la naturaleza de los heteroatomos de los colorantes triciclicos, y
también la probabilidad de deslocalizacion de carga a través de las diferentes posiciones de
la estructura tienen que jugar un papel en la diferenciacion de PY frente al resto de

colorantes, incluyendo aquellos como AN y MB que tienen grupos dimetilamino.
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4.8. CONSTANTES DE COMPLEJACION DE LA FORMA BASICA DE LOS COLORANTES

Considerando la estructura de

-
d

mEE l.=.. S m 6K
= o** estos colorantes y su basicidad, puede

- -* esperarse que las constantes de unién se

afecten con el pH de la disolucién; asi,

u . 4 .
= . experimentos analogos realizados en
u

I';Norrnllhdl

| - medio acuoso a pH basico llevaron a
u

cambios minimos en la forma e intensidad

g

]

{1« ., .

S Sy TN SE Y S de los espectros de absorcion y emision
lé-l"ﬂ.’llsl. para la mayoria de los colorantes, lo cual

Figura 4.16. Curvas de valoraciéon fluorimétrica de hace inviable la medida directa de las
disoluciones acuosas de AO (10-6 M) con CBJ[7] a pH

constantes de complejacion de la forma
5.5 (M) ypH 11 (@).

basica mediante valoracion. Sélo en el caso
K de AN los cambios del espectro de
H-I- —_— MH-I-@CBm fluorescencia hicieron posible determinar la

K, - constante de asociacion con CB[7]; no es
s sorprendente que la valoracién llevada a

M+ H"‘:" M@CB[H + H* caboapH 11, en el que la forma basica del

Figura 4.17. Ciclo termodindmico utilizado para colorante es predominante, cambie el valor
determinar el valor de las constantes de asociacion de la constante de unién. La Figura 416
de la forma basica de los colorantes (M) muestra la correspondiente curva de
valoracién a pH basico para la cual se estima una constante de 4.17 x 10° M, siendo un
orden de magnitud menor que la medida a pH neutro (Tabla 4.5); comparando estos dos
valores podemos llegar a la conclusion de que la forma acida de AN se une
considerablemente mas fuerte que la forma bésica, lo cual estd en acuerdo con las
preferencias de CB[n] por moléculas cargadas positivamente.

Sin embargo, podemos estimar los valores de las constantes de complejacion de la
forma basica (Kg") de forma indirecta estableciendo un ciclo termodinamico* (Figura
4.17) a través del cual, combinando los valores de pK, de la forma libre (Ki) y complejada
(KaCBm) con la constante de asociacion de la forma acida del colorante (KBMH), podemos
determinar la constante de asociacion de la forma basica del colorante aplicando la
siguiente ecuacion:

KBM Kacam

= Ec. 4.1
KBMH K, ( )
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Bl realizamos la valoracion fotométrica

Para la medida de los valores de pKj
acido-base de los colorantes en presencia de CB[7]; asi, considerando las altas constantes
de asociacién, asumimos que la variacion de los espectros 6pticos a medida que aumenta

el pH por adicion de NaOH estan debidos a
AM la desprotonacion del complejo
MH*@CB[7]. La representacion de la
intensidad a Amax en funcién del pH de la
mn disolucion lleva a obtener las tipicas curvas
sigmoidales de las que obtenemos el valor
de la constante de acidez aplicando la
ox ecuacion Ec. 3.87. Los resultados se han
representado en la Figura 4.18 y los

PY valores de pK, estan recogidos en la Tabla

)

Jé

[MH'JIM],

4.6. Como tendencia general, la
complejacion con CB[7] aumenta en dos
ordenes de magnitud el valor de pK,, lo
cual indica que los colorantes se hacen
AN aproximadamente 100 veces menos acidos
cuando se encuentran incluidos en la

10.5 PR capsula del hospedador.”™ Este aumento

en la unién puede ser explicado

:-

L]
12
pH considerando que los CB[n] forman

-
o0 -
=
]

Figura 4.18. Comparacion de las curvas de  complejos fuertes con especies cargadas
valoracion fotométrica para los colorantes libres positivamente“” y, en el caso de los

(negro) o formando los complejos MH'@CBI7] (fojo) o yrantes estudiados, esta carga positiva

expresadas como fraccién de forma acida en funcién ) . i
se pierde tras la desprotonacion; es mas, la

del pH, para lo cual utilizamos la ecuacién Ec. 3.85.

desprotonacion para formar la especie

basica de los colorantes deberia ser menos favorable cuando la carga positiva de la forma

acida estd estabilizada mediante interacciones idn-dipolo con los grupos carbonilo de los
portales del hospedador CB[7].

Como puede observarse, los valores de las constantes de complejacion de la
forma desprotonada de los colorantes ftriciclicos es un orden de magnitud inferior a los
correspondientes a la forma acida, lo cual esta de acuerdo las propiedades complejantes de
cationes que presentan los CB[n]. Es mas, en el caso de AN, comparando el valor estimado
mediante este ciclo termodinamico con el obtenido mediante la valoracion fluorimétrica

podemos apreciar la validez de la metodologia utilizada para determinar los valores de la
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constante de asociacion de la forma basica; es mas, AN es el Unico colorante de esta tabla

CB[7]

para el que se ha medido previamente el valor de pK, """, de forma que nuestros

resultados estan de acuerdo con el publicado en la literatura anteriormente."*

Tabla 4.6. Valores de pK, para los colorantes libres y formando complejo con CB[7] asi como

las constantes de asociacion para la forma acida (Kg"") y basica (Kg")

Colorante pKa pKa “oH1 Ke" x 10°/ M7 Kg" x10°/ M
PR 9.6+0.2 11.6+£0.1 17.0+25 235+ 0.57
AN 9.9+0.1 11.9+01 3.07+£0.48 0.42 £ 0.07%
PI 10.5+£0.3 12.0+£0.2 14.7+4.38 3.40 £ 1.41
PY 12.0+0.2 12501 4.56 +0.10 2.01+0.34
OoX 11.2+0.1 12.0+ 041 121+1.6 544 £0.72
Tl 11.2+0.3 12.7+0.2 13.5+£1.0 3.056+0.53
AM > 14 > 14 126+2.8 -0

1l E| valor obtenido mediante la valoracion directa mostrada en la Figura 4.16. es de K" = 4.17 £ 0.43 x

10°M™,

"I a forma basica del complejo AM@CB(7] no se puede generar en agua.

4.9. CONSTANTES DE COMPLEJACION DEL ESTADO EXCITADO SINGLETE

Existe un gran interés por determinar las constantes de formacion de complejos
hospedador-huésped con CB[n] en estado fundamental, asi como establecer las diferencias
de las propiedades de los huéspedes en los procesos de complejacion. Pero, en contraste
con el ndmero de resultados sobre complejacidon de moléculas organicas en estado
electronico fundamental, no hay precedentes encaminados a determinar la constante de
complejacién de CB[n] con los correspondientes estados excitados. En particular, un
objetivo que merece atencion es determinar si las constantes de afinidad tan altas que
normalmente se miden en estado fundamental, tipicamente en el rango de 10° M para
complejos 1:1, se mantienen en los complejos con CB[n] en estado electrénico excitado.

Los complejos hospedador-huésped de CB[n] son frecuentemente comparados
con los complejos de inclusidon de otras capsulas organicas, en particular ciclodextrinas, de
forma que, en general, los CB[n] forman complejos de inclusion con constantes de union
mucho mayores que las CDs;® ' para estas Ultimas capsulas se ha demostrado que la
excitacion de complejos de xantona@p-CD en disolucion acuosa producen la
descomplejacion y que la dinamica de la migracion de xantona en estado excitado triplete
desde el interior de B-CD hacia el agua ocurre en la escala de tiempo de microsegundos.™®

"I En este caso, la descomplejacion puede ser seguida mediante Espectroscopia de

202



CAPITULO 4. ENCAPSULACION DE COLORANTE S EN CUCURBIT[N]URILES

Especies Transitorias registrando la
variacion de la absorcion triplete-triplete de
la xantona que se desplaza unos 40 nm
hacia longitudes de onda mas cortas
cuando se mueve desde el interior de la
ciclodextrina a la disolucion.* "3 Por
tanto, es de interés determinar cuales son
los valores de Kg para los complejos con
CBI[n]

establecer si, en contra con las CDs, los

en estado excitado singlete y

complejos en estado excitado singlete son
también termodinamicamente estables con
respecto a los componentes individuales.
Hemos establecido un ciclo
termodinamico (Figura 4.19) para los
procesos de complejacion tanto de la
forma acida como basica de los colorantes
triciclicos con CB[7] analogo al descrito
en la Figura 3.15 a partir del cual,
conociendo la constante de unidon en
estado fundamental (KB'vIH y KBM) y la
energia del estado excitado del colorante
libre  (Eoo™
colorante@CB[7] y Eo-
oM@CBIT) a5 posible estimar las constantes

y Eoo™) y el complejo
(EO_OMH@CBm

de asociaciébn en el estado excitado
singlete de la forma acida (KB*MH) y basica
(KB*M). Nuestra aproximacion, basada en
el Ciclo de Forster ampliamente utilizado
para calculos analogos de constantes
termodinamicas en estado excitado,!*"*"
4. 18 considera que la energia libre de
excitacion puede ser tomada como la
energia de la excitacion de la transicion 0-

0 (Eoo) y que la contribucién de los

Ahsorbancia Normalizada

‘MH* == ‘MH*@CB[7]

MH
T -+
MH* — MH'@CBI[7]
Figura 4.19. Ciclo termodinamico que relaciona las
constantes de asociacion ene el estado electrénico

fundamental y excitado mediante las energias de las

transiciones electrénicas entre los niveles 0-0.

P

AN
PR
- L " | ] . L . L} ol L
400 500 800 T00 800
Longitud de onda / nm

Figura 4.20. Espectros de absorcion y emision
registrados para disoluciones acuosas (10'6 M) de los
colorantes triciclicos en su forma acida (pH 5.5) donde
pueden observarse los desplazamientos de Stokes y
la variacion de la energia de la transicion Agg
mediante el punto de corte de los espectros.

cambios de entropia a la energia libre es despreciable. Esta suposicion que desprecia las
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variaciones de entropia asume que la geometria del complejo de inclusién en estado
fundamental y excitado es similar y que ocurren cambios pequeiios en la solvatacion debido
al hecho de que las moléculas de colorante estan principalmente solvatadas por la capsula
organica. De hecho, la reorganizacion estructural de los complejos hospedador-huésped en
el estado excitado se refleja tipicamente en un gran desplazamiento de Stokes ( Av > 3500
cm'1). En este contexto, se considera que el Ciclo de Forster no debe utilizarse en aquellos
casos en los que se observe un desplazamiento Av significativo.* Como se puede
observar en la Figura 4.21 y en la Tabla 4.5, el desplazamiento de Stokes para los
colorantes ftriciclicos en su forma acida tanto libre como encapsulada en CB[7] es, en la
mayoria de los casos, muy bajo y s6lo PR se encuentra cerca del limite de aplicacion del

ciclo termodinamico, lo cual repercute en la exactitud de las medidas.

[O.ZSII.I.
IB.ZSu.l.
i i
T - H
E E
5 | 3
- s
L = ] v T v T v T ~ T v T v T T b T T T T T T T ™1
380 420 480 G40 SDO &ED 440 480 E20 G682 600 840
Longitud de orda ! nm Longltud de onda f nm

Figura 4.21. Espectros de absorcion y emision registrados para disoluciones acuosas (10° M) de PR (izquierda) y PI
(derecha) en ausencia (negro) o presencia de CB[7] (rojo) donde pueden observarse los desplazamientos de Stokes y

la variacion de la energia de la transicion Aq.o mediante el punto de corte de los espectros.

Aplicando la ecuacion Ec. 3.66 a nuestros datos podemos obtener Ks ™, de forma
que el error en los valores de estos parametros termodinamicos en el estado excitado
dependen de la exactitud con la que se determina Ag.o; dichos valores pueden obtenerse del
punto de cruce de los espectros de absorcién y emision de los colorantes libres y
complejados con CB[7] o, alternativamente, de la media de las longitudes de onda de la
absorcion y emision. En vista de los datos de la Tabla 4.7, ambos métodos estan de
acuerdo en los valores de la transicion 0-0; en dicha tabla también se incluyen los valores
de las constantes de asociacion estimadas para la complejacion de los colorantes en
estado excitado singlete con CBJ[7]; estos datos obtenidos asi muestran que, contrariamente
a las ciclodextrinas en las que la descomplejacion de los estados excitados ha sido
observada, las constantes de union con CB[7] son también muy elevadas, por lo que los
complejos son fuertes en estado excitado singlete.
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Tabla 4.7 Parametros espectroscopicos de los colorantes triciclicos medidos en medio acuoso

neutro (pH 5.5), donde la forma acida esta presente, tanto libres como complejados con CBJ[7].

PR AN Pl PY OX Tl AM
Forma libre
Aabs £ 1/nm 454 498 505 556 588 608 674
Aemis £1/nm 506 525 510 561 600 617 685
AN/ nm 52 27 5 5 12 9 11
AV x 107/ cm” 2.26 1.03 1.94 0.16 0.34 0.24 0.24
<A>B+2/nm 480 5115 507.5 5585 594 612.5 679.5
Ao £2/nm 477 511 508 558 596 613 679
Forma complejada
Amax £ 1/nm 453 490 504 550 588 602 669
Aemis £ 1/ nm 484 505 511 553 593 606 672
AN/ nm 31 15 7 3 5 4 3

AV x10%/cm™ 1.41 0.61 0.27 0.10 0.14 0.11 0.07
<A>F+2/nm 4685 4975 5075 5515 590.5 604 670.5

Moo 2/ nm 463 499 510 552 592 604 670
Kg ™ x 107 17.0 3.1 14.7 46 12.1 135 126
/M7 +25 +05 +48  £0.1 +16 +10 +28
Ks ™ x 10 0.9 0.31 14.7 1.75 6.9 3.6 4.8
Y +01 +005 +48 +004 +09 +03 +1.0

BTE| parametro <A> es el valor medio de los maximos de absorcion (Amax) Y €mision (Aemis)-

1.04 1.04

0.8 0.8
H i
E 0.5 E 0.5
= D44 = 04
i 3
a 0.2+ 0.2+

0.0+ 0.0

LI - L] L L] b L b L] b L3 b L3 - L] - L3 - L3 - L3 b L3 - L)
pic ] 420 480 540 00 B89 420 480 5490 B0 580 7™ ™o
Longitud do onda fnm Longtud de onds ! nm

Figura 4.22. Espectros de absorcién y emisidn registrados para disoluciones acuosas basica (10’6 M, pH 13) de PR
(izquierda) y TI (derecha) en ausencia (negro) o presencia de CBJ[7] (rojo) donde pueden observarse las pequefias
variaciones en la forma de las bandas de absorcion, los desplazamientos de Stokes y la variacién de la energia de la
transiciéon Ag.o mediante el punto de corte de los espectros.
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Por otro lado, y a pesar de los cambios tan poco significativos de los espectros de
absorcion y emision correspondiente a las formas basicas en ausencia y presencia de CB[7]
(Figura 4.22), es posible medir los valores de la transicion 0-0 de la forma libre (Eo.oM) y
ligada (Eo.oM@CB[7]), tal como se recoge en la Tabla 4.8, y con ellas determinar la constante
de complejacion de la forma basica en estado electronico excitado singlete (KB*M). Los
valores tan altos de Av hacen impracticable la aplicacién del ciclo termodinamico de la
Figura 3.15 a la forma basica de los colorantes ftriciclicos estudiados; a pesar de ello, la
pequefias variaciones de los espectros antes y después de producirse la complejacion
revelan que las constantes del proceso de asociaciéon en estado fundamental y estado
excitado singlete son muy similares, por lo que una estimacién de su valor lleva a valores
de Kg™ practicamente idénticas a Kg".

En la Tabla 4.8 no aparecen datos para Pl, OX ni AM; la falta de datos se debe al
hecho de que las formas basicas de estos colorantes no presentan absorcion en el espectro
visible, ni en su forma libre ni complejada con CB[7]. Por esta razon, no es posible estimar
los valores de Eg.o para las formas basicas de estos dos colorantes y, por tanto, no se
puede establecer el ciclo termodinamico. Por otro lado, teniendo en cuenta que el valor de
Kg" asociado a la forma basica de AM no pudo conocerse puesto que los datos de pKa en
estado fundamental del colorante libre y complejado son desconocidos, tampoco es posible
determinar Kg ™.

Aunque los errores experimentales y las suposiciones realizadas en los ciclos
termodinamicos producen cierta incertidumbre en la determinacion de las constantes de
asociacion en estado excitado singlete, los valores estimados son notablemente altos tanto
para la forma acida (en el rango de 10° M™") como basica (en el rango de 10° M'") indicando
que, en contraste con el caso de las disoluciones acuosas de xantona en CDs, la
destruccion de los complejos entre CB[7] y los colorantes en estado excitado singlete no
ocurre en nuestras condiciones experimentales. Sin embargo, excepto para el caso de P,
las constantes Kg estimadas para los estados excitados singlete son considerablemente
mas pequefas que las correspondientes a los estados fundamentales, siendo la relacién
entre dichas constantes (KB/KB') frecuentemente de 3 para las formas acidas, aunque el
caso mas extremo correspondiente a PR se determind un descenso de la constante en
estado excitado de 20, e incluso mucho mayores para las formas basicas. Estas constantes
de complejacion, menores que las de los complejos en estado fundamental, indican que las
interacciones de los colorantes ftriciclicos basicos con CB[7] son mas débiles en estado
electrénico excitado; este descenso probablemente refleja la mayor deslocalizacién de
carga en el estado excitado cuando se compara con el estado fundamental de los

colorantes.
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Tabla 4.8. Parametros espectroscopicos de los colorantes triciclicos medidos en medio acuoso

basico (pH 13), donde la forma basica esta presente, tanto libres como complejados con CB[7].

PR AN PY Tl
Forma libre
Aabs = 1/nm 393 418 398 518
Aemis = 1/ nm 508 533 450 604
AN/ nm 115 115 52 86
AV x 107/ cm” 5.76 5.16 2.90 2.75
<A>® +2/nm 450.5 4755 424 561
Moo 22/ nm 459 480 426 591
Forma complejada
Aabs = 1/nm 393 415 397 518
Aemis = 1/ nm 508 532 451 604
AN/ nm 115 117 54 86
AV /cm” 5.76 5.30 3.02 2.75
<A>@+2/nm 450.5 4735 424 561
Moo+ 2/nm 463 479 426 591
K" x10°/M" 23557 4207 20.1+3.4 30.5+5.3
Ke ™ x10° /M’ 46+1.1 1.0 £ 0.1 14525 43+0.8

ETE| parametro <A> es el valor medio de los maximos de absorcion (Amax) Y €mision (Aemis).

4.10. DETERMINACION DE LAS CONSTANTES ACIDO-BASE EN ESTADO EXCITADO

Concluyendo con la determinaciéon de las propiedades de los complejos
hospedador-huésped de los colorantes ftriciclicos con CB[7], un aspecto interesante es
conocer las variaciones de las constantes de acidez de los estados excitados de los
colorantes libres y formando complejo con CB[7] ya que la variacién del valor de pK, dos
unidades cuando los colorantes triciclicos son incorporados en CBJ[7] justifica el determinar
si dichos cambios también se producen para los complejos en estado excitado singlete.

Para estimar estos datos podemos hacer uso de la relaciéon entre las diferentes
especies involucradas en los equilibrios acido-base y complejaciéon con las transiciones
electronicas que llevan a los colorantes a sus estados excitados; tal como se muestra en la
Figura 4.23, mediante la serie de ciclos termodinamicos establecidos podemos conocer los
parametros termodinamicos de los estados excitados de los colorantes tanto libres como
complejados involucrados en cada transformacion en sus estados electronicos excitados

singlete.!
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Figura 4.23. Relaciones termodinamicas y espectroscépicas entre los colorantes triciclicos en su forma acida (MH") y

basica (M) tanto libres como formando complejos con CBJ[7] en sus estados electrénicos fundamental (azul) y excitado

singlete (rojo)

Como tendencia general, se ha encontrado que los valores de pK, de los
colorantes complejados en su estado excitado singlete aumentan cerca de tres unidades
tanto para la forma libre como complejada con respecto a sus correspondientes estados
electronicos fundamentales; esta disminucion de la acidez de los estados excitados singlete
refleja la mayor estabilidad relativa de la forma acida de los colorantes en la superficie de
energia del estado excitado debida probablemente a una mayor deslocalizacién de la carga.

Tabla 4.9. Valores de pK, de los colorantes triciclicos en su forma libre y complejada

tanto en estado fundamental como excitado singlete.

Colorante pKa p Ka pK, P11 p Kool
PR 9.6+0.2 12.2+0.2 11.6 £ 0.1 13.3+0.1
AN 9.9+01 13.3+0.1 11.9+0.1 14.7 £ 0.1
PY 12.0+0.2 23.9+0.2 125+ 0.1 2401
TI 11.2+0.3 126+ 0.3 12.7+0.2 13.5+0.2

4.11. CONCLUSIONES

La inclusion de colorantes triciclicos basicos en el interior de CB[n] depende del
tamafio de la cavidad, de forma que los miembros mas pequefios (CB[5] y CB[6]) no

incluyen estos colorantes, mientras que CB[7] forma complejos 1:1 y CB[8] forma complejos
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de estequiometria 1:2 6 1:3 (caso de PY), de forma que estas nanocapsulas pueden ser
utilizadas para controlar las caracteristicas fotofisicas de los colorantes. Las propiedades de
emision pueden ser moduladas por inclusion en un CB de tamafio apropiado, observando
que CB[7] y CBI8] presentan un comportamiento diferente como hospedadores para la
encapsulacion de colorantes basicos: los complejos con CB[7] estan caracterizados por
unas constantes de asociacion fuertes y altos rendimientos cuanticos de fluorescencia,
mientras que en el caso de los complejos con CB[8], las constantes de unién son también
muy altas, pero los complejos son casi no fluorescentes. Parte de este estudio se centra en
la diferencia en las constantes de asociacion entre las formas acidas o basicas de los
colorantes con CB[7], mientras que otra parte se estudia la complejacion de los colorantes
con CB[7] en sus estados excitados, de forma que se han determinado las constantes de
asociacion de las formas acida y basica con CB[7] tanto en estado fundamental como en
estado excitado, asi como los valores de pK, de los colorantes libres y complejados con
CBJ[7]. Como tendencia general, se ha observado que los valores de pK, de los colorantes
complejados en estado fundamental son dos 6rdenes de magnitud superiores a los valores
de los colorantes libres; ademas, se ha encontrado que las constantes de asociacion en el
estado excitado asi como los de la forma basica son entre uno o dos 6rdenes de magnitud

mas pequenos que las constantes de asociacion del estado fundamental de la forma acida.
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CAPITULO 5. SENSORES BASADOS EN SISTEMAS SUPRAMOLECULARES

5.1. INTRODUCCION

El término sensor hace referencia a cualquier dispositivo mecanico sensible a un
cambio en alguna propiedad fisicoquimica del sistema estudiado, ya sea luz, temperatura,
concentracion, etc., transmitiendo una sefal a un instrumento de control o medida; sin
embargo, este concepto tiene matices diferentes para un quimico supramolecular, ya que
engloba a cualquier molécula receptora que interaccione con un analito produciendo un
cambio facilmente detectable en una propiedad.!

El desarrollo de sensores quimicos con un uso general en la deteccion y
cuantificacion de compuestos organicos numerosos estudios de la Quimica Supramolecular
se han centrado en el disefio y sintesis de receptores sintéticos; la mayoria de sus
aproximaciones han estado basadas durante mucho tiempo en el Principio de Fischer,
centradas en la consecucion de receptores selectivos que tengan una respuesta fuerte y
altamente selectiva para un compuesto organico en particular (Modelo de llave-cerradura).*
° Esta estrategia es especialmente apropiada cuando se requiere identificar un compuesto
especifico en presencia de interferencias preestablecidas en matrices sencillas, sin
embargo, requiere tipicamente un alto esfuerzo sintético y frecuentemente estos sensores

muestran una solubilidad en agua muy limitada.
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5.2. SENSORES BASADOS EN LENGUAS Y NARICES ELECTRONICAS

Una estrategia emergente que complementa a la aproximacion convencional
involucra el uso de sistemas sensores un nimero elevado de elementos® " ninguno de los
cuales es especifico para una analito determinado pero donde la respuesta global es Unica,
esto es, cada elemento de la matriz es elegido para responder a un numero diferente que
compuestos quimicos, de forma que no necesitan ser altamente selectivos de forma
individual hacia un analito dado, ya que es la respuesta en conjunto que produce una
molécula la que hace que estos dispositivos respondan de una forma especifica
suministrando una huella dactilar para un analito a una determinada concentracion.® La
utilizacion de este tipo de sensores esta inspirada por el espiritu biomimético de la Quimica
Supramolecular tras analizar los sentidos del gusto y el olfato de los mamiferos, sentidos
intimamente dependientes destinados a la deteccion de compuestos quimicos;*'" de esta
forma surgen los conceptos de Lengua y Nariz Quimica para describir los sistemas
sensores para el analisis de multiples analitos en fase liquida o gas, respectivamente.!'**

El reconocimiento molecular tiene un papel central en estos dos sentidos ya que
permite a los animales tener un numero limitado de receptores destinados a una clase de
analitos en lugar de una cantidad ilimitada de receptores.” Ademas, con un nimero grande
pero limitado de receptores es posible el reconocimiento de cualquier nuevo sabor y olor
con el que se pueden encontrar a lo largo de su vida. Por su parte, el sentido humano del
olfato esta constituido de cerca de 1000 proteinas receptoras diferentes®?® que presentan
reactividad cruzada® **" ya que, excepto para varias feromonas, estos receptores no son
muy selectivos por moléculas individuales, sino que estan orientados a la deteccién de una
o varias clases de sustancias relacionadas.® Asi, un receptor responde a diferentes
analitos y varios receptores responden al mismo analito, de forma que la respuesta en su
conjunto de todos los receptores a una mezcla de diferentes analitos crea un patrén que el
cerebro registra y almacena como un olor particular, donde la magnitud de la respuesta de
cada uno de estos receptores crea la sensacion de un aroma particular.? %34

Como precedentes, se ha demostrado que sensores en forma de matriz
compuestos de indicadores de pH comunes, moléculas solvatocrémicas y complejos
metalicos coloreados pueden ser utilizados para discriminar un gran nimero de moléculas
organicas tanto en agua como en fase vapor;®**® en la practica, la mayoria de estos
sensores quimicos sufren de varias interferencias por la respuesta tan parecida que ofrecen
especies quimicas que son quimica y estructuralmente similares al analito deseado.” En
este sentido, todavia es necesario desarrollar y mejorar este tipo de sistemas sensores para

la deteccion de compuestos organicos en agua. La principal ventaja de las lenguas y
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narices moleculares es su simplicidad en concepto y facilidad operacional a temperaturas y

presiones proximas a las condiciones ambientales.

5.3. COMPOSICION Y MONTAJE DEL SISTEMA SENSOR SUPRAMOLECULAR

La coleccion de elementos discriminadores dentro de un sistema sensor en forma
matricial deberia contener la mayor diversidad quimica posible de forma que el sistema
responda de forma especifica al conjunto mas amplio posible de analitos;* en este sentido,
la preparacion de una libreria de complejos hospedador-huésped a partir de la combinacion
de colorantes con propiedades fluorescentes y capsulas organicas puede ser una estrategia
util como sistema sensor colorimétrico y fluorimétrico, concepto que puede ser utilizado
para construir librerias muy amplias partiendo de un numero limitado de receptores
sintéticos tales como calixarenos, ciclofanos, etc., y de un niumero pequefio de moléculas
coloreados.***? De esta forma, los sistemas supramoleculares basadas en diferentes tipos
de complejos hospedador-huésped suplen la relativa falta de especificidad para un analito
particular mediante la existencia de multiples eventos de unién a través de varios tipos de
interacciones, cada una de las cuales es ligeramente diferente a las de los demas
congéneres y que varia en naturaleza de un tipo de complejo a otro. Por tanto, el principio
de nuestro sistema de deteccién es la formacién de complejos hospedador-huésped
solubles en agua que cubran un amplio rango de constantes de asociacion con diferentes
propiedades Opticas y basados en tipos de fuerzas de asociacion variados.

En el Capitulo 4 se ha demostrado que tanto las ciclodextrinas (CDs) como los
cucurbit[n]uriles (CB[n]) forman complejos de inclusion hospedador-huésped con colorantes
organicos ftriciclicos basicos en los que la estequiometria puede ser 1:1, 1:2, 2.2 y 1:3, y
cuyas constantes de asociacion varian, de acuerdo con la literatura, en el rango 10%-10° m™
para las CDs***¥ y entre 10*-10" M para CB[n];®¥ ademas, el uso de CB[n] como
hospedadores favorece la union mas fuerte de huéspedes cargados positivamente,
mientras que las CDs generalmente prefieren huéspedes de naturaleza hidrofébica
neutra.®™ * Las excepcionales caracteristicas épticas que cubren todo el espectro visible
junto con su amplio rango de valores de las constantes de complejacién podrian servir para
usa el uso de estos sistemas hospedador-huésped en la construccion de un sistema sensor
de compuestos organicos en agua.

La libreria que hemos disefiado se basa en seis colorantes triciclicos basicos de
uso comun y siete capsulas organicas(Figura 5.1); en particular, se prepararon placas de 96
pocillos transparentes a la luz UV en las que en las filas se coloca uno de los seis

colorantes ftriciclicos basicos seleccionados, mientras que las siete capsulas organicas (3
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CDs + 4 CBJIn]) se distribuyen por columnas, dejando la primera libre de hospedador como
referencia del comportamiento de los colorantes en medio acuoso. Por tanto, nuestro
sensor queda dispuesto en forma de matriz cuyas dimensiones son 6 x 8 (colorantes x
capsulas diferentes mas agua) en la que cada pozo contiene una disolucion acuosa del
correspondiente colorante basico sélo o en presencia de una relacién equimolar de la
capsula hospedadora apropiada. En experimentos preliminares se determiné la
concentracion 6ptima de los colorantes para permitir una observacion visual clara del color
y la fluorescencia de los complejos hospedador-huésped formados, pero con el minimo
exceso de colorante. De esta manera la concentraciéon de analito que provoca cambios de
color serd mas baja; cada uno de los colorantes presenta una concentracién minima a la
que el color es observable con claridad, encontrandose que todas ellas estan en el rango de
10 M, por lo que todos ellos se dosificaron a esta concentracién. Ademas, segun los
resultados del Capitulo 4, las isotermas de unién no se encuentran saturadas en esta
concentracion y pequefios cambios puede producir variaciones en la agregacion de los

colorantes, lo que se refleja en cambios de color y fluorescencia.

MHO A b AZUL DE :J:)‘ TONNA
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Figura 5.1. Arriba: componentes individuales de nuestro sistema sensor en el que se representan las diferentes
capsulas organicas (izquierda) y colorantes triciclicos basicos (derecha) empleados. Abajo: fotografia de las placas
donde se prepara la libreria de complejos hospedador-huésped mediante la mezcla de agua (200 pl) o las
disoluciones acuosas de las capsulas organicas (200 pl, 10* M) y los correspondientes colorantes (70 ul, 2.86x10™
M), bajo iluminacién con luz blanca (l&mpara de mercurio de baja presion, izquierda) o luz UV (330 nm, derecha).
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Dependiendo de la concentracion en agua y el tamafo de la cavidad del
hospedador, el espectro 6ptico de estos colorantes varia como consecuencia de la
presencia de cantidades variables de las especies monomérica y dimérica de los
colorantes.®®* Estas variaciones en los espectros opticos se reflejan en alteraciones del
color acompanadas de cambios en los porcentajes en la relacion monémero/dimero o en el
solvatocromismo; por otro lado, cuatro de los seis colorantes basicos de nuestro sistema
sensor presentan una intensa respuesta fluorescente a la irradiaciéon UV, emisién que varia
en la forma y la intensidad del espectro dependiendo de la estequiometria del complejo y la
naturaleza de la capsula.

El reconocimiento molecular por parte de cada sistemas supramolecular individual
se basa en la interaccion entre los sistemas supramoléculas formados y los analitos
mediante una combinacién de interacciones y fuerzas acido-base, puentes de hidrégeno,
interacciones dipolares, complejacién molecular por apilamiento -1 e interacciones de Van
der Waals; de esta forma, la naturaleza de la capsula organica determina el tipo de
interaccion con el huésped y el analito que, al final, se refleja en variaciones de
concentracion del complejo y asi en la respuesta del sistema sensor: en el caso de CDs, las
interacciones que juegan un papel primordial en la distorsiéon del complejo hospedador-
huésped seran de naturaleza hidrofébica y puentes de hidrogeno, mientras que en el caso
de CBJn] las cargas couldmbicas, los momentos dipolares y los enlaces de hidrogeno seran

los principales factores que afecten la concentracion del complejo hospedador-huésped.® >
65-69]

Los cambios colorimétricos que ocurren en el sistema sensor al adicionar el analito
dependeran, en parte, de como el analito compite por la complejacion con la capsula, cémo
varia la relacién entre monémero y dimero o influencia la polaridad experimentada por el
colorante; ademas, podrian producirse interacciones especificas analito-colorante que
produzcan cambios de color y/o la desactivacion de la fluorescencia mediante transferencia
electrénica o de energia. Los sensores basados en la fluorescencia son generalmente muy
sensibles a bajas concentraciones de analito debido a la gran variacion de la sefial analitica
con pequefias cantidades de la sustancia a determinar. Asi, nuestro sistema sensor tiene
una respuesta dual, ya que presenta color y fluorescencia, aumentando considerablemente
el niumero de parametros medible para cada analito: 6x8 con el empleo de luz visible mas

4x8 bajo iluminacién UV, dando un total de 80 elementos individuales.
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5.4, METODOLOGIAS DE ANALISIS DE DATOS

El procedimiento de adquisicion y andlisis de datos se basa en la captura de la

imagen de la matriz sensora;"™ para ello se empled una caja cerrada negra equipada con

tubos de luz blanca (lampara
de mercurio de baja presién)
y uv (330 nm)
seleccionables para iluminar
el sistema sensor asi como
una camara fotografica digital
fija conectada a un
ordenador  personal; las
placas se colocaron en la
misma posicion respecto a la
iluminacion y la camara
mediante una fijacion, de
forma que este montaje
experimental asegure la
maxima reproducibilidad de
las medidas. Como se
muestra en la Figura 5.2, las
fotografias son digitalizadas
para el posterior analisis
estadistico detallado de los
diferentes mapas de colores
obtenidos iluminado la placa
tanto con luz blanca como
UV; de las imagenes
digitalizadas se extrajeron los
valores de densidad de luz

de cada pocillo expresados

R L EE L L L L P P e PP P PR e P e
g T D S0 0000000 00 e e e e e e

Figura 5.2. Proceso de digitalizacién de las fotografias y ejemplo de los
datos RGB de cada uno de los pozos de la placa realizado por el software
hiTeQ y que contiene la respuesta del sensor matricial en uso de los dos
tipos de iluminacién para una determinada.

en el sistema RGB tomando los puntos centrales de cada pozo (para evitar efectos de los

bordes). Las componentes RGB de cada elemento se determina de forma automatica

mediante una plataforma informatica desarrollada en el Instituto de Tecnologia Quimica

denominada hITeQ, la cual nos permite de forma informatizada el andlisis numérico y el

almacenaje de los datos extraidos de las imagenes. Alternativamente al uso de las
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imagenes digitalizadas se podria utilizar lectores de placas de UV comerciales que son de
amplio uso en Bioquimica.

La prueba de reproducibilidad consistié en analizar diez imagenes de dos placas
preparadas independientemente con la misma composicion, tomando cinco imagenes de
cada una de ellas bajo ambos tipos de iluminacion; ademas, se extrajeron los valores de
RGB de seis cuadrados de la imagen 6ptica de diferente tamafio (20, 25, 30, 35, 40 y 45
03+ pixeles de lado) en el centro de cada
pozo. Este analisis nos permite evaluar la
02, desviacion estandar de cada canal de
color, obteniendo unos valores de 2.81,
2.75 y 3.08 para cada uno de los canales

RGB, respectivamente. Asumiendo una

.04 distribucién normal de los errores

& 3 alrededor del valor medio, cerca del 68%

30 <% <© p o
XXX
.l

de los valores obtenidos en la medida se

i o encuentran dentro de del rango pto, y
Figura 5.3. Curva de distribuciéon normal de los errores

cometidos al obtener los valores de RGB de las imagenes cerca del 95% de los valores en el
digitalizadas. El cubo muestra las desviaciones estandar  intervalo Y20 y casi el 99.6% de los
de cada uno de los canales RGB. valores registrados estan dentro del
intervalo y£3c. Como se muestra en la Figura 5.3, los puntos grises debajo de la curva de
distribuciéon normal muestra la variacion del color alrededor del punto (125,125,125)
correspondiente al punto central debajo de p para valores de +0, +26 y +30 en cada canal
RGB, siendo o = 3, de los cuales se puede concluir que diferencias visuales indetectables
son facilmente discriminables mediante un analisis minucioso utilizando herramientas
informaticas.

Mediante esta metodologia obtenemos tres valores asociados a cada uno de los
pozos de la placa iluminada bajo un cierto tipo de radiacion, lo cual constituyen las
coordenadas de un punto en el espacio tridimensional RGB, de forma que podemos utilizar
un sistema de ejes en el que cada uno de ellos corresponde a un canal de la densidad de
luz, situando de este modo cada uno de los pozos de la placa en el espacio tridimensional
RGB (Figura 5.4).5® Extendiendo esta idea a toda la informacién de los 46 pocillos de cada
placa, reducimos la imagen a un conjunto de n datos visualizados como las coordenadas de
un vector en un espacio n-dimensional, asociando un eje a cada una de las variables;
teniendo en cuenta que cada placa esta constituida por 6 colorantes en 8 condiciones
diferentes, que la iluminacién puede realizarse con dos fuentes luminosas diferentes y que

cada pozo proporciona tres valores (RGB), un célculo sencillo nos lleva a asociar a cada
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placa un total de n = 288 parametros diferentes. Por tanto, la presencia de una sustancia en
el sistema sensor es representada por un vector con 288 dimensiones;® es mas, cada una
de estas 288 dimensiones puede tomar valores que van desde 0 hasta 256, lo cual implica

un limite tedrico de discriminacion de 25628

patrones de respuesta diferentes. En realidad
las componentes de estos vectores no varian en el rango completo de 256 valores posibles,
sino que se observan valores de RGB en torno a una variacion de 40 unidades de forma
que, si suponemos una diferencia de 4 unidades para discriminar dos valores de RGB, el

limite de discriminacion se reduce a (40/4)%®

, valor asombrosamente elevado. En la
practica, no todos los 288 parametros son igualmente importantes,” y sélo 10-15 son
suficientes para discriminar casi la totalidad de los analitos, fijando un limite practico de
discriminacion de 10'°-10"° patrones distintos que podrian ser reconocidos por nuestro

sistema sensor.*

Figura 5.4. Visualizacién del proceso de representacion tridimensional de las coordenadas RGB de dos pozos
diferentes (C7 y F2) bajo ambos tipos de irradiacion (blanca y UV, respectivamente).

Esta cantidad inmensa de datos hace necesario el uso de herramientas de analisis
multivariante, donde los algoritmos de procesado de datos pueden incluir herramientas
estadisticas basadas en métodos quimiométricos que cubren los diferentes protocolos
matematicos utilizados para extraer los patrones de respuesta de la informacién contenida
en el sistema;™ ™ de entre ellos podemos destacar el Andlisis Jerarquico (HCT) para dar
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lugar a representaciones en forma de arbol denominadas Dendrogramas,”™ en los que
pueden verse las similitudes entre los diferentes elementos, y las Redes Neuronales
Artificiales (ANN),™>™ posiblemente el mas complejo y sofisticado de este tipo de técnicas
para el analisis de datos procedentes de este tipo de sensores.” Sin embargo, el método
mas comunmente utilizado es el Analisis de Componentes Principales (PCA) ya que es una
transformacion espacial utilizada frecuentemente para reducir la multidimensionalidad del
conjunto de n datos a un analisis con un menor nimero de dimensiones (n’, donde n’ << n)
sin una gran perdida de informacion, siendo una herramienta que evalla cuantitativamente
la dispersion analitica del sistema basandose en el numero de dimensiones independientes
para la discriminacion;® > ™ asi, es la herramienta mas simple y util del analisis multivariante
que utiliza el algebra lineal para encontrar los ejes ortogonales que expresen la varianza de
los datos y con ello revelar la estructura interna de los datos de una forma imparcial,
mostrando una imagen n’-dimensional mucho mas informativa. De esta forma, el primer
componente principal expresa la mayor varianza de los datos, lo que significa que este eje
muestra una grafica en la que la coleccion de datos de una muestra difieren en el mayor
grado posible entre ellos, el segundo componente principal expresa la segunda varianza
mas grande y asi sucesivamente; asi, el analisis mediante PCA puede ser utilizado para
identificar patrones de respuesta dentro de los datos, asi como expresarlos de forma que

resalten sus similitudes y diferentes.”

5.5. DISCRIMINACION VISUAL DE COMPUESTOS ORGANICOS EN AGUA

La deteccién de compuestos organicos en un ambiente acuoso es un problema
dificil debido a la alta concentracién de agua (55 M), y a que este disolvente interacciona
con el analito pero la presencia de sistemas supramoleculares basados en la operacion de
gran numero de interacciones pueden organizar y favorecer la interaccion entre el
componente cromofdrico y el analito, de modo que diferentes compuestos organicos
interaccionaran de distinta manera con cada uno de los complejos hospedador-huésped de
nuestro sistema sensor, proporcionando diferentes patrones de color de las disoluciones y
asi ser facilmente distinguibles a simple vista sin ayuda del analisis estadistico;® ¥ es mas,
los sistemas de deteccion clasicos permiten generalmente la distincion entre analitos con
diferentes funcionalidades quimicas, pero la discriminacion dentro de una clase de
compuestos con esqueletos simulares constituye uno de los problemas mas dificiles debido
a la similitud estructural.

Tras la adicion de una pequefa alicuota de analitos de diferente naturaleza

quimica a temperatura ambiente, nuestro sistema sensor proporciona una respuesta
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instantanea de los patrones colorimétricos y fluoriméticos, de forma que nuestra placa
sensora se comporta como una lengua electronica sensible a los grupos funcionales
presentes en los analitos; asi, nuestra libreria de sensores supramoleculares sirve para
discriminar compuestos organicos con diferentes grupos funcionales como alcoholes,
aminas, compuestos carbonilicos y derivados de acidos carboxilicos, tal como se
ejemplifica en la Figura 5.5; a pesar de que generalmente este tipo de disefios
experimentales no permiten la identificacion de analitos estructuralmente diversos por la
respuesta de un Unico elemento sensor aislado, la combinacion de unas pocas
combinaciones de colorante-capsula de nuestro sistema son suficientes para discriminarlos
basandonos en medidas colorimétricas o fluorimétricas tal y como se deduce del analisis de

componentes principales que se ha comentado anteriormente.

a—
—

Etanol Acido Acético (A)

Agua

Etilamina
Piridina
Formaldehido
Acetona

Acldo Acético
Acetato de etllo
Acetonltriio
Etanol
Tetrahidrofurano
Dimetlisulféxido

X XXX XX
Acetonitrilo Etilamina

00000000000
00000000000

Figura 5.5. Izquierda: Imagenes digitalizadas de las placas sensoras en presencia de cuatro compuestos organicos
(30 pl) con grupos funcionales diferentes registradas bajo luz UV (335 nm). Derecha: cambios de color observados
para los pozos correspondientes a los complejos (A) PR@CB[7] (pozo F7, luz blanca) y (B) AN@CBI[7] (pozo E7, luz

UV) en presencia de analitos representativos de diferentes familias de compuestos organicos.

A la vista de los resultados, se puede concluir que la etilamina puede ser
facilmente diferenciada de otros grupos funcionales ya que presenta un patron de respuesta
diferente al resto de compuestos probados. En este contexto se ha descrito que la
discriminaciéon entre aminas constituye un caso muy dificil y desafiante;"**" para resolver
esta problematica se han empleado diferentes aproximaciones incluyendo sensores
basados en polimeros impresos, materiales mesoporosos funcionalizados y reactivos
cromogénicos, pero ninguna con resultados completamente satisfactorios.®” 7 @ 8 8 No
obstante, existen precedentes que han conseguido diferenciar entre diferentes aminas pero
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con estructuras quimicas diferentes como piridina, trietilamina, ciclohexilamina o butilamina,
entre otras.®" ® A |a vista de estos precedentes y considerando la potencia analitica
inherente a nuestro sensor basado en interacciones supramoleculares, nos interesamos en
estudiar la respuesta de nuestra lengua electronica para diferenciar aminas
estructuralmente muy préximas.

Esta familia de compuestos organicos incluye un amplio rango de formas
moleculares, tamafos y propiedades electrénicas, siendo muchos de sus miembros
subproductos comunes del crecimiento celular rapido, debido a lo cual nuestro sistema
olfativo esta bien adaptado a la deteccién de este conjunto de compuestos organicos, con
sensibilidades aproximadamente 10* veces mayor que para otro tipo de compuestos como
hidrocarburos, alcoholes o cetonas;® ® por ejemplo, la cadaverina y la putrescina son
productos del metabolismo bacteriano relevantes en la calidad de la comida, la
isobutilamina sirve de diagnéstico de la vaginosis bacteriana, la anilina y o-toluidina son
biomarcadores del cancer de pulmoén, mientras que la dimetilamina y trimetilamina causan
la halitosis urémica que experimentan los pacientes con disfunciéon renal.®**" Por tanto, el
reconocimiento molecular de estos compuestos posee un alto interés cientifico con

importantes consecuencias en Biologia.

Tabla 5.1. Estructura quimica y lineal de las

I l H,N 15 aminas esiudiadas con nuesiro sistema
H 2 N ~ HN ~ ,N ~ 2 O sensor basado en complejos hospedador-
huésped.
1 2 3 Nome  Ams F—
12 lineal
1 Metilaming eiH,
\ \ H,N 2 Dimetiiamina e, NH
H,N <~ HN ~ N g O a Trimediamina hin N
r 4 Elilamina EtNH,
| & Trietiomina EaN
/\I HN O 7 Propitamina Prid,
N 8 Dipropilaming ProiiH
H,;N "\ HN N\ N . Trropkcarsee o
7 8 9 14 10 sec-Butilamina sBuMH,
| 14 Heiksmina HesddH,
/N 12 Cicluhexibmim GyNi,
H,N \)\ Ho N ANV 13 Anilina PhNH,
14 N-Metianiing Piiirivie
10 11 15 15 NN-dmellniing  ke,NPh

Figura 5.6. Estructuras quimicas de las aminas seleccionadas para nuestro estudio analitico con el sistema sensor
desarrollado mediante la combinacion de colorantes triciclicos basicos y capsulas organicas. El cédigo de colores
clasifica las estructuras en aminas alifaticas, aromaticas, lineales, ramificadas y ciclicas para una mejor visualizacion
de las similitudes estructurales
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Se registraron las respuestas de un
conjunto de analitos relacionados
intimamente para demostrar la capacidad del
reconocimiento molecular de nuestro sistema
sensor; para ello se eligieron 15 aminas que
incluyen estructuras lineales, ramificadas y
ciclicas de peso molecular similar y asi
mostrar la influencia de la estructura
electronica y forma molecular (Figura 5.6).
Cada amina proporciona un mapa Unico de
respuesta bajo iluminacion con luz blanca y
UV, destacando los cambios en Ila
fluorescencia de las imagenes observadas,
aunque tal como se muestra en la Figura 5.7
incluso existen claras diferencias visuales en
varios pozos del sistema sensor bajo
iluminacion con luz blanca, observables
incluso  sin  necesidad de  andlisis
quimiométrico; es mas, para aquellos analitos
estructuralmente mas cercanos, la respuesta
del dispositivo es diferente incluso a simple
vista. Como la primera columna contiene
exclusivamente los colorantes sin ninguna
capsula organica, los resultados obtenidos
muestran que los colorantes solos no son
capaces de discriminar las aminas. Asi, la
deteccion de las aminas deriva de la
habilidad de los colorantes de formar
complejos hospedador-huésped capaces de
responder al analito.

A la vista de los resultados parece
légico pensar que el tener un numero tan
grande de elementos sensores se presenta
redundancia en los datos obtenidos, pero
lejos de ser una desventaja, aumenta la

confianza de la deteccion proporciona la

Luz
blanca

(A)

Figura 5.7. Imagenes de las placas del sistema
sensor obtenidas con luz visible (izquierda) o bajo
iluminacién UV (derecha) para (A) metilamina, (B)
dimetrilamina, (C) trietilamina, (D) hexilamina, (E)
ciclohexilamina, (F) anilina, (G) N-metilanilina o (H)
N,N-dimetilanilina.
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habilidad de discriminar la sefal producida por analitos que responden de forma muy
parecida.

El origen de este alto grado de discriminacién yace en el amplio rango de
propiedades quimicas de los complejos hospedador-huésped que actuan como elementos
sensores y en la magnitud de la interaccién relativamente especifica entre las diferentes
aminas y los complejos colorante-capsula organica. Estos resultados estdn en claro
contraste con los sensores previos que se basan en interacciones débiles no especificas
como, por ejemplo, la adsorcion fisica sobre superficies de diferentes soélidos.

Hemos aplicado el Analisis de Componentes Principales (PCA) para demostrar
cuantitativamente el alto poder discriminatorio de nuestro sistema sensor; nuestro sensor
requiere solo diez dimensiones (n’ = 10) para describir el 98% del rango discriminatorio,
siendo los porcentajes de varianza de las cinco primeras 41.68, 19.35, 12.71, 9.78 y 5.39,
respectivamente. Este estudio PCA demuestra que para diferenciar esta familia de analitos
relacionados tan intimamente no todas las 288 dimensiones son igualmente importantes, y
que nuestro sensor posee una
904 mayor habilidad discriminatoria con

* 78 i

-

i~
Fe

respecto a otros dispositivos

descritos recientemente. Una

13
Varianza sxplionda acumulnda / %

exploraciéon mas profunda del patréon

de respuesta multidimensional de

& 304 30 . .
; nuestro sistema sensor mediante
18- L18 . o,
4= PCA tomando en consideracién soélo
0- * -

I pA H 3 10 2 la luz visible o UV permite confirmar
Ndmers dal Components Prircipal las ventajas de la respuesta dual de
Figura 5.8. Representacion de la varianza explicada de los datos

i ) o ) . nuestra lengua electrénica; asi,
experimentales obtenidos de las imagenes bajo luz blanca (rojo),

luz UV (azul) o con el conjunto de ambos datos (negro) por los mientras que el uso exclusivo de luz
diferentes componentes principales determinados por el estudio UV para obtener los datos requiere
de PCA. s6lo 10 dimensiones, la combinacion
de ambos tipos de luz permite una discriminacion mas rapido y basado en menos
elementos. La iluminacion con luz visible es suficiente para discriminar algunos analitos
utilizando pozos seleccionados tal como se confirma del analisis de los dos primeros
componentes principales, mientras que iluminacién con luz UV se hace mas util partir del
tercer, cuarto y quinto componente principal tal como se indica en la Figura 5.8. Finalmente,
para perfeccionar la discriminacién de todos los analitos y separar los puntos mucho mas
cercanos, la asignacion conjunta es mas segura como se indica por los componentes

principales sexto a décimo, mucho mas finamente informativos.
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Luz blanca

Figura 5.9. Dendrograma que clasifica las diferentes aminas estudiadas (excepto la anilina por ser la unica que se
diferencia por la ausencia de fluorescencia en todos los pozos de la placa) utilizando nuestro sistema sensor

iluminado bajo luz blanca. En cada punto de divisién se indica el pozo asi como el canal RGB seleccionado para

discriminar entre los dos grupos, mostrando el color real del pozo seleccionado.

D8b
CyNH,

PrNH,
‘——+ s-BuNH,
Me,NH

Figura 5.10. Dendrograma que clasifica las diferentes aminas estudiadas (excepto la anilina por ser la Unica que se
diferencia por la ausencia de fluorescencia en todos los pozos de la placa) utilizando nuestro sistema sensor
iluminado bajo luz UV. En cada punto de divisién se indica el pozo asi como el canal RGB seleccionado para

discriminar entre los dos grupos, mostrando el color real del pozo seleccionado.

Utilizando andlisis estadistico de la distribuciéon de valores de RGB combinado con

un algoritmo de clasificacion en forma de arbol, adaptado para examinar las distancias
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multivariantes entre las respuestas de los analitos en el espacio de 288 dimensiones, ha
sido posible la discriminacién segura entre las 15 aminas seleccionadas. Esta identificacion
puede ser dada basandonos, en algunos casos, exclusivamente en las imagenes del
sistema sensor iluminadas con luz visible (Figura 5.9), o para otras aminas mediante las
imagenes bajo luz UV (Figura 5.10), o incluso combinando ambas (Figura 5.11), siendo el
grado de confianza de la identificacion superior al 99%. Este valor tan alto de la asignacion
se debe a que, ademas de los cambios que la presencia del analito produce en la imagen
bajo iluminacion con luz visible, el sistema sensor sufre cambios simultaneos en las

imagenes de fluorescencia, confirmando la discriminacion.

] Luz blanca ﬂ@.

B Luzuv es,q "3 o, [

120
[B5<b= e
. - H -
EtNH,
19

60<b=93
PriH, 1<70
<34 sBuNH, Bl =8, .
127
=88 L MeNH . E1rhrﬂ* PINH, .

My s e I
34<r<71 ¥ H,

l——»  Me,NH
:“Nu 03<h<122 134 pazg L e

142 b>122 EYHEs

\Wo Pr,NH .

B1r
=

21

’_-|g<38 Me;N .

H.0

Figura 5.11. Dendrograma que representa el analisis jerarquico de las aminas estudiadas en nuestro sistema sensor.

En cada uno de los puntos de bifurcacién del arbol de clasificacion viene indicado el pozo asi como el tipo de
iluminacion y el canal RGB seleccionado para discriminar entre los dos grupos; ademas, sobre cada una de las
flechas se encuentran indicados los rangos que el canal RGB seleccionado presenta para cada grupo. Junto a cada
analito se encuentra una representacion del color que presenta el pozo seleccionado bajo las condiciones de medida
indicadas. Dentro de esta clasificacion no se encuentra la anilina puesto que es el Unico analito de los seleccionados

que se discrimina inequivocamente de forma visual puesto que inhibe la fluorescencia de todos los pozos de la placa.
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De este modo, nuestra lengua electronica es capaz de discriminar aminas con

diferente numero de atomos de carbono, siendo posible la diferenciacion incluso en los

miembros homodlogos de una misma familia; asi, para la serie homdéloga de aminas

primarias metil, etil, propilamina y hexilamina en los que las imagenes bajo luz visible no es

suficiente para distinguirlos, la combinacién de las imagenes registradas bajo ambos tipos

de iluminacién lleva a la identificacion inequivoca de estos cuatro analitos estructuralmente

relacionados; ademas, la lengua
electronica responde también a variaciones
del numero de cadenas e incluso la

ramificacion de las cadenas alquilicas.

5.6. DISCRIMINACION DE LA
CONCENTRACION DE AMINAS EN
AGUA

Para una posible aplicacion

practica, un sistema sensor necesita,
ademas de una excelente discriminacion
entre analitos, una alta sensibilidad, es
decir, debe responder a concentraciones
de analito suficientemente bajas; puesto
que la respuesta de cada analito varia en
funcion de su

cierta medida en

concentracion, cada compuesto
proporciona una imagen especifica propia
a una concentracion dada, por lo que cada
compuesto a diferente concentraciéon debe
considerarse como un analito diferente. Es
importante reconocer que el mismo analito
a diferentes concentraciones proporciona
patrones diferentes en el cambio de color:
mientras que algunos colorantes cambian
a bajas concentraciones y llegan a saturar,
otras combinaciones huésped-hospedador
no comienzan a producir el cambio hasta

concentraciones mas altas (Figura 5.12).

© O O O ® Motilamina

@

O @ @ @ @ @ Dictilamina

O O © @ @ @ ciclohexilamina
ABCDETF

Figura 5.12. Arriba: Imagenes de la placa utilizada como
sensor de dietilamina registrada bajo iluminacién con luz
blanca (izquierda) y UV (derecha) empleando diferentes
Abajo:
determinado mediante el pozo E8 bajo iluminacién con
luz UV para tres aminas modelo a 1 (A), 107 (B), 107
(C), 10™ (D), 10°° (E) y 10°® (F) M de concentracion.

concentraciones. limites de  deteccion
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El analisis de las
fotografias digitalizadas
obtenidas en funcion de la
concentracion indica que
debe ocurrir el solapamiento
en las imagenes de los
diferentes analitos, en
concreto el color de algunos
pozos de la placa, a medida
que la concentraciéon

disminuye por debajo de un

limite; esto es debido al

Figura 5.13. Representacion de los valores de RGB para la discriminacion hecho de que cuando la
entre ciclohexilamina y dietlamina donde se ve la influencia de la dilucion es grande, las

concentracion. L,
imagenes de todos los

analitos tienden a converger a la imagen del dispositivo sensor en ausencia de cualquier
compuesto organico. Bajo nuestras condiciones de operacion, hemos sido capaces de
discriminar aminas por encima de una concentracion superior a 10 M, lo que equivale a
unas 10 ppm, aunque en algunos casos el limite pudo reducirse hasta yM (100 ppb). Por
tanto, utilizando el andlisis programado hlTeQ pueden determinarse simultaneamente la
naturaleza del analito y su concentracion, siendo la unica condicién que las diferencias en
sus propias respuestas estén separadas mas de un multiplo de la desviacién estandar, en
este caso 30max. Por ejemplo, la Figura 5.13 muestra el caso de la ciclohexilamina y
dietilamina; en primer lugar se puede observar que los puntos en el espacio RGB
pertenecientes a la ciclohexilamina estan separados de aquellos correspondientes a la
dietilamina para concentraciones superiores a 10 M; simultaneamente, no existe
solapamiento de las sucesivas esferas que corresponden a las concentraciones de cada

analito, tomando como radio el valor maximo de la desviacién estandar.

5.7. EFECTO DEL pH EN LA RESPUESTA DEL SENSOR

Los colorantes triciclicos basicos, al igual que sus complejos con CDs y CBIn],
utilizados en el sistema sensor son sensibles al pH, cambiando sus propiedades opticas
cuando se varia la proporcion de forma acida y basica en la disolucion;®*'* debido al
caracter basico de las todas las aminas (10 < pKas < 11), sus disoluciones acuosas

experimentan una disminuciéon del pH a medida que la concentracion aumenta, lo cual
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significa que los cambios en el pH de la disolucion son responsables, en parte, de los
cambios de color observados al adicionar aminas, causando de esta manera cambios en el
patron de color y fluorescencia de los pozos que constituyen el sistema sensor.

Por esta razdn se realizaron medidas de la respuesta del propio sistema sensor asi
como en presencia de diferentes analitos utilizando disoluciones reguladoras con diferente
valor de pH. En todos los casos los colorantes asi como sus complejos no fueron sensibles
a los cambios de pH de la disolucion producidos por el analito, por lo que las variaciones de
pH no son ni el Unico ni el principal factor responsable de los cambios colorimétricos, ya que
los analitos pueden producir también la respuesta especifica en disoluciones tamponadas.
Asi, el dispositivo quimico presentado aqui funciona perfectamente en disoluciones
reguladoras.

Los cambios de color obtenidos con el uso de disoluciones tamponadas son
caracteristicos de las interacciones de los analitos con los sistemas supramoleculares que
constituyen la libreria de nuestro sistema sensor, no sélo por los cambios de pH. En este
contexto, conviene mencionar que los indicadores de pH pueden informar de mas cambios
ademés del pH. Es de destacar que no hay cambios apreciables en el pH de la disolucion
cuando se comparan aminas del mismo numero de atomos de carbono o variando la

ramificacion de las cadenas alquilicas.
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Sin analito Pr,NH Et;N

Figura 5.14. Influencia del pH en las imagenes del sistema sensor, en presencia de dos analitos modelo, preparado en
agua sin disolucion reguladora o con tampén a pH 4 (citrato sédico), pH 7 (KH,PO,) y pH 10 (tetraborato sédico).
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5.8. CONCLUSIONES

Los resultados presentados muestran que es posible desarrollar sistemas
sensores originales e innovadores de doble respuesta para analitos en medio acuoso
basados en una libreria construida por combinacion de una serie de colorantes huésped
con capsulas organicas de muy diferente constante de complejacidon que cubra desde bajas
afinidades hasta valores altos de unidn. La respuesta de esta lengua electrénica basada en
complejos supramoleculares proviene de los cambios de color, que dependen de la
agregacion de los colorantes, y de los espectros de absorcion opticos asi como la
intensidad de fluorescencia de los complejos hospedador-huésped comparados con los
colorantes libres. La variedad de interacciones hospedador-huésped con una amplia escala
en las constantes de asociacion y las numerosas formas en las que un analito puede
modificar los complejos de inclusién proporciona una gran sensibilidad y capacidad de
discriminacion. Las caracteristicas excelentes de nuestra lengua quimica han sido
demostradas para las aminas, analitos organicos que son considerados como un grupo de
compuestos particularmente dificil, de forma que nuestra metodologia puede ser faciimente

expandida a otros colorantes y capsulas organicas disponibles.
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6.1. INTRODUCCION

Las sales de pirilio pertenecen a una clase de compuestos interesantes por sus

aplicaciones como componentes activos en laseres de colorantes, sensibilizadores

fotograficos y de polimerizacion, cristales liquidos y potenciales agentes en la curacion del

cancer por terapia fotodinamica.'® Ademas, los iones pirilio sustituidos han sido

ampliamente utilizados en procesos de transferencia electronica fotoinducida asi como

Catién
2,4,6-trifenilpirilio
(TP*)

Figura 6.1. Estructura del TP"

donde se indican las posiciones

de sustitucion.

sensores. Una molécula prototipo de esta familia de
fotosensibilizadores es el catién 2,4,6-trifenilpirilio (TP*), cuya
estructura se representa en la Figura 6.1 y cuyas
propiedades fotofisicas y fotoquimicas han sido ampliamente
estudiadas y aplicadas a procesos fotocataliticos. * '@ A
pesar de sus interesantes propiedades fotofisicas, no es
posible el uso de TP en medio acuoso a pH neutro debido a
su inestabilidad quimica y su tendencia a sufrir hidrolisis; esta
desventaja puede ser minimizada mediante la sustitucién del
atomo de oxigeno por azufre, dando lugar a las sales de
tiopirilio, cuyas propiedades espectroscopicas y
electroquimicas son muy similares a sus analogos

oxigenados, pero su estabilidad quimica es mayor debido al

aumento en el caracter aromatico del anillo de tiopirilio."" Otra opcidén para aumentar la

persistencia de las sales de pirilio frente las moléculas de agua ha sido su encapsulacion en

el interior de las cavidades de zeolitas.""® " De esta forma, la inmovilizacion de este sustrato

en un espacio confinado constituye una de las estrategias generales para alterar el

comportamiento quimico y fotoquimico, lo cual explica el creciente interés en la fotoquimica

supramolecular.
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6.2. PROPIEDADES DEL CATION 2,4,6-TRIFENILPIRILIO EN MEDIO ACUOSO

El cation  2,4,6-trifenilpirilio
presenta dos bandas de absorcién que
han sido interpretadas como debidas a la
existencia de dos cromoforos
independientes:® la subunidad 2,6-
difenilpirilio, que absorbe a longitudes de
onda mayores, y la subunidad 4-
fenilpirilio, cuya absorciéon se encuentra
a menores longitudes de onda, tal como
se muestra en la Figura 6.2 para TP* en
medio acuoso. La diferencia de
distribucién de cargas que tiene lugar en
la transicion electrénica desde el estado
fundamental solvatado hasta el estado
excitado donde las moléculas de
disolvente no se encuentran en posicion
de equilibrio hace que un aumento de la
polaridad del ambiente que rodea al
catién TP* produzca un desplazamiento
hipsocromico del maximo de absorcion.
Por otro lado, las sales de pirilio también
presentan una intensa emision
caracteristica, siendo posible observar la
fluorescencia a temperatura ambiente y
fosforescencia en matrices rigidas o a
bajas temperaturas. Estas propiedades
emisivas de los cationes pirilio son
responsables de su aplicacion en laseres
de colorante.

La adicion de agua a una

disoluciéon de TP* en acetonitrilo lleva a

T380 400 450 500 60 600 @50
Longltud de onda / nm

Figura 6.2. Espectros de absorcién y emision (Ax = 400
nm) del cation TP* (10° M) en medio acuoso (pH neutro)
donde se sefialan los dos cromoéforos que originan las
transiciones electrénicas.

I,x 10" ouentes o™

Figura 6.3. Arriba: Espectros de emision (Aex = 400 nm) del
cation TP* (10° M) en acetonitrilo con cantidades
crecientes de agua. Abajo: reaccion de apertura del anillo

pirilio en medio acuoso.

la disminucién de la absorcion y emision de fluorescencia (Figura 6.3) debido a la hidrdlisis

inducida térmica y fotoquimicamente con apertura del anillo pirilio dando lugar al compuesto

abierto 1,3,5-trifenil-2-penten-1,5-diona.”** La velocidad con la que se produce la hidrdlisis
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térmica se puede seguir mediante el registro de los espectros UV-Visible de disoluciones de
TP" en el rango de 300-500 nm a intervalos regulares de tiempo (Figura 6.4), mostrando un
claro punto isosbéstico sobre 450 nm, indicativo de que la reaccion proporciona un unico
producto; esta interconversién de la sal de pirilio en su pseudobase sigue una cinética de

pseudo-primer orden durante mas del 95% de la reaccion.?" !

0254
5 . 6204
F i
. b
0134
! ;
0
3 EIMI!-
005, i
~— 1T T 7T 7T TrT1T1rrI T T T T T T T T T T T
EE0 IE0 400 420 440 4850 A4ED ] 20 40 [:[1] } a8 100
Longitud de ominf nm Tiempo ! min

Figura 6.4. Izquierda: espectros 6pticos del cation TP* en disolucién reguladora a pH 7 registrados cada 5 minutos
durante dos horas. Derecha: cinética de hidrdlisis cuyos datos se ajustan a una cinética de pseudo-primer orden.

Realizando medidas analogas a diferente pH utilizando disoluciones reguladoras
se puede comprobar que la velocidad de la apertura hidrolitica del anillo de pirilio depende
del pH de la disolucion (Figura 6.5);#" %% este efecto del pH en la constante de velocidad de
pseudo-primer orden es considerado como una prueba de la catalisis basica del proceso de
apertura del anillo. Como se observa en la Figura 6.5, la hidrélisis de TP* se inhibe
practicamente a valores de pH iguales o inferiores a tres, lo cual esta de acuerdo con los
resultados descritos para sales de pirilio utilizando disoluciones reguladoras de pH en el
rango de 0.5-3.5.5% Por esta razon, todos los experimentos que se describen en el presente
capitulo se llevaron a cabo en medio acuoso a pH 1 (HCI 0.1 M) y las medidas fueron
realizadas dentro de la primera hora de haber preparado las disoluciones. Estas
precauciones aseguran la ausencia de hidrélisis del catiéon TP*.

En presencia de CBJ[7] y CB[8] se observa como la cinética de hidrdlisis se hace
mas lenta (Figura 6.5), lo cual es indicativo de la proteccion que ofrece la cavidad de este
tipo de capsulas organicas hacia las moléculas nucledfilas del agua; es mas, en el caso de
utilizar CB[7] como aditivo, se obtienen constantes de velocidad (k,) cerca de un orden de
magnitud inferiores a las medidas en ausencia de CB[n] o con CB[8], lo cual hace que la
hidrdlisis de TP sea diez veces mas lenta en presencia de este aditivo. Esto puede ser
debido a la formacion de un complejo mas estable que con CBI[8], lo que desfavorece la

apertura del anillo para dar una pentendiona neutra. Como la molécula resultante de la
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hidrélisis no tiene carga, la apertura hidrolitica del anillo lleva como consecuencia la

destruccioén del complejo con CB[n].

-'I.O-t“::ml L N TN 131
»
%“- » ®2 ¢ e 0000 o » 484
S T 24
2, . P *
] . *» . :M
E o¥ hd *, E
. .

B.4- J &~ oy * e e, 274
; “e «¥Y Fy

824 301

s 2 @ w = e i & . & 7
Tlhempo ! min pH

Figura 6.5. Izquierda: cinéticas de hidrdlisis del cation TP en

disoluciones tamponadas a diferente valor de pH (H pH

1, ApH3, @ pH4, ¢ pH5 V¥ pHG6y ®pH 7). Derecha: constantes de velocidad de la reaccion de hidrdlisis (k,) del

catiéon TP" medidas en ausencia (M) y presencia de CB[7] (®) y CB[8] (A) en disolucién acuosa tamponada a

diferentes valores de pH.

6.3. ESPECTROS DE ABSORCION Y EMISION DE DISOLUCIONES TP*@CB[n]

Como se esperaba a la vista de los
datos sobre la encapsulaciéon de moléculas
organicas en la cavidad de CBI[n], la adicion
de un exceso de CB[n] a una disolucion
acuosa de TP® no produce cambios
significativos en el color en el caso de CB[5]
y CBI[6], pero si en las disoluciones donde se
encuentran presentes CB[7] y CB[8], tal
como se muestra en la Figura 6.6. Estos
cambios visuales se reflejan en variaciones
de los espectros de opticos comprobando
que, con respecto al TP* libre, son poco
significativas para el caso de CB[5] y CBI6],
pero en presencia de CB[7] comienzan a
observarse pequefios desplazamientos en la
longitud de onda de maxima absorcion (Amax)
no superiores a 10 nm hacia longitudes de

onda mas cortas. Sin embargo, mas notable

8 lo.zsll.l.
=
-~
a2
E. {E,
g- D)
< @
Al
T T
3W W I 4N 40 480
Longihxi de anda / nm
Figura 6.6. Espectros de absorcion UV-Visible

(abajo) e imagen (abajo) obtenida con iluminacion UV
de disoluciones de TP* en medio acuoso (10° M, pH
1) en ausencia (A) y presencia (10 M) de de CB[5]
(B), CBI6] (C), CBI[71 (D) y CB[8] (E).
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es el caso de CB[8], cuya presencia lleva a un cambio significativo en el valor de Aas, la
absortividad molar y el ancho de las bandas de absorciéon a mitad de altura. La Figura 6.6
muestra los espectros 6pticos registrados en presencia de diferentes CB[n].

La iluminacién de las disoluciones acuosas &cidas (pH 1) de TP* bajo luz UV pone
de manifiesto la intensa fluorescencia azul que presenta a temperatura ambiente (Figura
6.6.); a excepcion de la muestra con CB[8], la presencia de CB[n] mantiene dicha
fotoluminiscencia, pero la disolucién en la que se presentan tanto el cation organico como
el miembro de mayor tamafio de los CB[n] cambia drasticamente de color, emitiendo una
radiacion de color amarilla intensa, detectable a simple vista tal como puede verse en la

Figura 6.6.

1.04 10

3 [.-1] =

iu. !o.n- |

!“' A} !o"'

3 I

§ 04 2 04

!u_ gﬂ!-

2 2

0.0 o= @
Longhud de onda/nm Longhud de onds { nm

Figura 6.7. Izquierda: Espectros de emision de disoluciones acuosas de TP* (10'5 M, pH 1) en ausencia (A) o en
presencia (10 M) de CB[7] (B) y CB[8] (C y D) empleando A = 420 nm para los espectros A, By C y Aex = 370 nm
para el espectro D. Derecha: Espectros de excitacién de la disolucién de TP en presencia de CB[8] monitorizando | a
emision a 480 nm (A) y 640 nm (B).

Es bien conocido que el catién TP* en disolucién emite luz cuando se excita a
cualquiera de las longitudes de onda de sus dos bandas de maxima absorcién. La Figura
6.7 muestra los espectros de emision de disoluciones acuosas de TP' en ausencia y
presencia de diferentes CB[n]. Estas bandas de emisién coinciden muy bien con las
esperadas para la fluorescencia de TP* descrita en la bibliografia.” * **%3 Asi, cuando se
adiciona CBJ5] y CBI6] se registran cambios minimos en la posicion del maximo de emision
de fluorescencia (\s = 462 nm); en contraste, la presencia de CB[7] causa un
desplazamiento significativo de 10 nm en Aq hacia valores de longitud de onda mas corta
Pero més relevantes son los cambios en la emision producidos por la presencia de CB[8];
en este caso, aunque también aparece un desplazamiento significativo de 30 nm en la
banda de emisién de fluorescencia con respecto al TP" libre hacia longitudes de onda més
altas (Aq = 485 nm), la observacion mas relevante es la aparicion de una nueva banda de

emisibn mucho mas ancha en la region centrada en 595 nm que no corresponde con la

240



CAPITULO 6. ENCAPSULACION PARCIAL DE MOLECULAS FOTOACTIVAS EN CUCURBIT[N]URILES

fluorescencia. Como primera posibilidad asignamos esta emisién a la posible fosforescencia
del catién TP*, ya que estudios a baja temperatura han establecido que TP* fosforece a un
valor de A;n de 550 nm. La observacion de fosforescencia a temperatura ambiente en
disolucion es rara,**! de forma que en este caso también es una observacién unica cuando
se considera el hecho de que este efecto es especifico para CB[8] y esta ausente en CBJ[6]
y CB[7]. Mas aun, la intensidad relativa de fluorescencia frente a la fosforescencia para el
caso de CB[8] varia dependiendo de la longitud de onda de excitacion. En particular, la
excitacion a 420 nm favorece la fosforescencia frente a la fluorescencia. Puesto que las
propiedades de fluorescencia son muy sensibles al ambiente en el que se encuentra el
fluoréforo, los cambios en los espectros de emision en presencia de diferentes CB[n]

pueden tomarse como una evidencia de la formacién de complejos de inclusion.

6.4. ESTEQUIOMETRIA Y CONSTANTES DE ASOCIACION DE COMPLEJOS TP*@CBIn]

Los cambios de absorcion observados en todos los casos fueron lo

suficientemente pequefios como para no ser posible utilizarlos para la determinacion
cuantitativa de la constante de asociacion; sin embargo, la variacién tan acusada de los
espectros de emision al utilizar CB[7] (A = 470 nm) y CB[8] (A = 595 nm) puede servir para
determinar la estequiometria y la constante de asociacion de estos dos complejos
(TP*@CBIn]). Utilizando las representaciones de Job,* *® que es la metodologia habitual
para determinar la estequiometria de los complejos hospedador-huésped en disolucion, se
obtuvo, en ambos casos, curvas como la presentada en la Figura 6.8, cuyo maximo se

encuentra a una relacion 0.5, indicativo de estequiometria 1:1 TP*:CBIn].

a 8.
- .
-3 ™ 4
i : B
{
i’ B" ,":..
T - »
= qﬂl- ..l
= 11 o #
. 51 "
o1 e ."
2 02 ©4 o8 a8 10 H 1 2z a4 N
[TPIpA[TP)a+[CB[H]s) [CB{Mg! TP

Figura 6.8. Izquierda: Representacién de Job para la intensidad de la emisién a 640 nm medida en mezclas TP" y
CB(8] con diferentes proporciones manteniendo [TP*], + [CB[n]]o = 10* M. Derecha: Curva de valoracion fluorimétrica
midiendo la intensidad de emisién a 450 nm de una disolucién de TP* (10'5 M) con CBJ7]. La longitud de onda de

excitacion de las dos graficas fue A¢x = 420 nm.
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Los datos necesarios para representar las curvas de valoracion fluorimétrica del
catién TP* con CB[n] se obtuvieron mediante el registro de los espectros de fluorescencia
de disoluciones acuosas de TP" a las que se adicionan cantidades crecientes de CB[7] y
CBI[8] como agentes valorantes, obteniendo una serie de sefiales que varian de forma
gradual. En ellas, el punto de inflexion se sitiia en relacion estequiométrica TP*/CB[n],

observando una diferencia considerable

en ausencia y en presencia de un gran
exceso de CB[n], tal como se muestra en
la Figura 6.8: mientras que en el caso del

experimento empleando CB[8] como

I x 10 f cuentas 5"

agente valorante se observa la presencia

de un punto isoemisivo, posiblemente

a0 sio =0 | 80 o0 debido al equilibrio entre la forma libre y
Lengitud da onda/ nm ligada del catién TP*, en el caso de CB[7]
se produce un aumento continuo de la
fluorescencia acompafiado del
desplazamiento gradual del maximo de
emision a longitudes de onda menores, no

observandose ningun punto isostilbico

I, % 10%/ cuentas s

(igual intensidad de emision).

Independientemente de los registros,

450D 475 500 525 550 575

podemos obtener los valores de la

Longhud de onda/nm
20 Fraccion de Saturacidon (0) aplicando la
ecuacion Ec. 3.31 directamente a los
15 datos de las curvas de valoracion y con
® 0. ella, aplicando la ecuacion de Benesi-
T Hildebrand (Ec. 3.37),"*® obtener las
54 representaciones lineales cuya pendiente
o nos proporciona la constante de
0 05 10 15 20 25 30 disociacion del complejo (Ko),
109 w1 / [cBETa encontrandose en ambos casos, unos

Figura 6.8. Valoraciones fluorimétricas (A = 420 nm)  valores en el rango micromolar (10'5 M).
de disoluciones de TP* (10'5 M, pH 1) con CB[8] (arriba)

y CBI[7] (centro). Abajo: representacion de los datos de

En concreto, los valores de las constantes

la inversa de la fraccion de saturacion (1/6) segun la
ecuacién de Benesi-Hildebrand para el caso del
complejo TP*@CBI8].

de asociacion (Kg) para TP'@CB[7] y
TP*@CB[8] son 7.54 y 1.45 x 10° M,

respectivamente, valores que puestos en
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el contexto de complejos relacionados, son un orden de magnitud mayores que los
encontrados para otros complejos hospedador-huésped de diferentes iones pirilio con B-
ciclodextrina. En particular, el cation TP* no forma complejo con p-CD como se evidencia de
la pequefia variacion de los espectros RMN-'H en presencia de CDs.*” Este hecho puede
ser debido a que las sales de pirilio son muy polares ya que el nucleo de pirilio porta una
carga positiva, lo cual determina que el TP* no muestre ninguna tendencia a sufrir
encapsulacion por la cavidad de las ciclodextrinas. Ademas, los valores tan altos de las
constantes de asociacion del cation TP* con CB[7] y CB[8] sugieren que la molécula se
encuentra incluida profundamente en el interior de la cavidad y que la velocidad de salida

es lenta.

6.5. CONSTANTES DE ASOCIACION EN ESTADO EXCITADO SINGLETE

Un aspecto que merece atencion es determinar si estas altas constantes de
complejacién calculadas para el cation TP* en su estado electronico fundamental se
mantienen pero en su estado electronico excitado singlete; esta relacion entre las
constantes de complejacion en estado electrénico fundamental (Kg) y excitado singlete (Kg*)
se deriva de la energia de la transicion 0-0
(Eo0) de los complejos respecto al estado ['-3"-!-
no complejado del TP". La representacion
de los espectros de absorcion y emision
normalizados del catién TP* y de sus
complejos TP*@CBI[n] (Figura 6.9) nos

permiten conocer el valor de Eq.o mediante

Swefial Normallzada

el punto de corte de los espectros para —r— T 7 7
380 420 480 S0 €00 EB0 720
cada especie (Aoo); comparando los Longitud de onda / nm

valores de los complejos con el K

correspondiente al huésped libre se CB[n]'**TP*-—*TP‘@(;B[n]
observa un  desplazamiento  hacia Eos Egym o™

Ky
longitudes de onda mas cortas en el caso  CB[N] + TP*— TP"'@CB[I\]
de TP'@CB[7] mientras que para el

complejo con CB[8] esta transicidon se Figura 6.9. Arriba: Espectros de absorcion y emisiéon

normalizados de disoluciones acuosas de TP* en

r mayores longi nda.
P oduce a ayores long tudes de onda ausencia (negro) y presencia de CB[7] (rojo) y CB[8]

Cualitativamente, a la vista de la ecuacion (azul). Abajo: Ciclo termodinamico empleadopara

Ec. 3.66 empleada para conocer las calcular la constante de complejacion en estado

L excitado singlete.
constantes de complejacion en estado
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electronico excitado singlete, estos desplazamientos reflejan una disminucidon de la
estabilidad del complejo con CB[7] en estado excitado, mientras que el complejo
*“TP*@CBI[8] es mas estable que en estado fundamental.

Los valores de los parametros espectroscopicos necesarios para la estimacion de
Kg* asi como sus valores se encuentran recogidos en la Tabla 6.1. Los mas destacado del
proceso de complejacion en estado electrénico excitado singlete con CB[n] es que, mientras
en el caso de CB[7] el complejo es casi cinco veces mas inestable que en estado
electrénico fundamental, la complejacion de TP* con CB[8] es un orden de magnitud mayor
en estado excitado singlete en comparacién con el estado electronico fundamental. A pesar
de que el complejo *TP*@CBJ[7] es menos estable que TP*@CBI[7], su valor de Kg* aun
sigue siendo muy superior al descrito para otros hospedadores incluso en estado
electronico fundamental; asi, podemos esperar que la complejacion del catidon pirilio se

mantenga en estado excitado.

Tabla 6.1. Parametros espectroscépicos y termodinamicos de los complejos TP*@CBIn].

Parametro (error) / unidades TP* TP*@CB[7] TP @CBI8]
Aabs (£ 1) / nm 411 407 416
Aemis (£ 1) / nm 462 453 486
AN (£2)/nm 51 46 70
AV x 102/ cm™ 26.86 + 1.06 24.60 + 0.74 34.62 +1.00
Ao-o (£ 1)/ nm 435 429 446
Ks x 10° /M - 7.53 £0.02 1.45 +0.01
Kg* x 10° /M - 1.60 £ 0.02 22.46 +0.08

Nota: Los errores en la medida de las longitudes de onda de absorcion y emision estan determinados por la apertura
resolucién de las medidas de longitud de onda de los maximos de absorcion y emision; estos errores se acumulan

en el calculo de AA.

6.6. DETERMINACION ESTRUCTURAL DE LOS COMPLEJOS TP*@CBIn]

El tipo de fuerzas involucradas en la complejacion asi como la geometria y
polaridad del huésped son parametros importantes que determinan si una molécula puede
formar un complejo de inclusion con los diferentes miembros de la familia de los
cucurbit[n]uriles. De esta forma, si el hospedador es muy pequefio, el huésped encontrara
grandes barreras estéricas que imposibilitan la entrada en la cavidad y no se formara

complejo alguno.
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Para conocer si el catién TP* puede ser encapsulado en el interior de CB[n] se han
calculado las dimensiones moleculares tanto del catién organico como las de las capsulas
mediante estudios de mecanica molecular a nivel MM2, cuyas geometrias optimizadas se
muestran en la Figura 6.10."" Comparando las dimensiones de los CB[n] obtenidos a este
nivel de calculo con los determinados experimentalmente mediante Difraccion de Rayos X
se encuentra una buena concordancia entre ambos conjuntos de datos tedricos y los
valores experimentales,“” lo que indica que en el caso de los complejos con CBI[n] los
estudios de mecanica molecular son adecuados para obtener modelos moleculares y

parametros que sirvan para racionalizar los datos experimentales.

Figura 6.10. Modelos moleculares donde se muestran los componentes de los complejos TP*@CBI[n] cuyos tamafios
estan a escala para su comparacién visual, y donde se han indicado los parametros dimensionales que se indican en
la Tabla 6.2.

Tabla 6.2. Parametros moleculares, expresados en A + 0.1, de TP y CBJ[n]

determinados en las geometrias optimizadas a nivel MM2.

Molécula Pifenito Dreniio Ddiarito
TP* 4.44 3.35 10.76
Ncapsula Dentrada Decavidad
CB5] 9.10 217 577
CB6] 9.09 3.87 7.11
CB[7] 9.08 5.14 8.70
CB[8] 9.10 6.66 10.13
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Considerando las dimensiones moleculares del cation TP* y la cavidad de estas
capsulas organicas (Tabla 6.2), el tamafo relativo de los CB[n] no permite la inclusion
completa de dicho cation, por lo que es razonable asumir que la complejaciéon ocurre de
forma que sélo uno de los anillos fenilo y parte del nucleo de pirilio pueden acomodarse en
el interior de estas capsulas organicas. De hecho, el tamafio de la cavidad interna permitiria
en todos los casos alojar en su interior uno de los tres anillos fenilo situados en cualquiera
de sus ejes longitudinales.

A pesar de ello, los calculos computacionales predicen que la inclusion del grupo
fenilo no es posible en el caso de CB[5] debido a la barrera geométrica impuesta a la
entrada a una cavidad mas estrecha que el didmetro dinamico del anillo aromatico; por otro
lado, la similitud en las dimensiones de la entrada a CBJ[6] y los grupos fenilo hace que el
proceso de inclusion sea ligeramente desfavorable, aunque podria inducirse la inclusion
aumentando la temperatura de la disoluciéon. En contraste, este modelo anticipa la facil
inclusiéon del anillo fenilo dentro de la cavidad de CB[7] y CBI[8]. Asi, nuestros estudios
muestran que para que se produzca la complejacién con CB[n] se requieren no sélo la
presencia de grupos cargados positivamente, sino también de tamafios apropiados.

Existen precedentes relacionados que describen un aumento marcado de la
fotoestabilidad de colorantes que, debido a sus dimensiones, sean incapaces de
incorporarse completamente en la cavidad. La Rodamina 6G, al ser encapsulada en CBJ[7],
se estabiliza en tal grado que el correspondiente complejo Rodamina 6G@CB[7] puede ser

utilizado como componente activo de laseres de colorantes de forma ventajosa.’**!

H,l Hj;c He,pfHrg o

T.h
5/ppm

Figura 6. 11. Espectros de RMN-'H (derecha) de disoluciones de TP* (10 M) en ausencia (A) y presencia de un
exceso (10° M) de CB[5] (B), CB[6] (C), CB[7] (D) y CB[8] (E). En el caso (A) se indican los hidrégenos de la molécula
de TP" (izquierda) a los que corresponde cada una de las sefales registradas.

Para obtener evidencias espectroscépicas de la formacion de los complejos de
inclusion se registraron los espectros RMN-"H de TP* utilizando D20 como disolvente al que

se le adiciona DCI hasta ajustar el pD = 1, tanto en ausencia como presencia de un exceso
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de CB[n]. Mediante el analisis de los cambios en los desplazamientos quimicos (d) de las
sefiales de los hidrogenos del TP* en presencia de CB[n] puede obtenerse informacién
sobre la estructura de los complejos hospedador-huésped. La Figura 6.11 muestra la region
de hidrégenos aromaticos de los espectros correspondientes al catién TP* para ilustrar las
variaciones producidas por presencia de CB[n]. Como puede observarse, el espectro de
TP* indica que los anillos fenilo en posicidn 2 y 6 son magnéticamente equivalentes y
ligeramente diferentes del grupo fenilo en posiciéon 4. Mediante la observaciéon de los
cambios que ocurren en los ambientes quimicos de los hidrogenos de los anillos fenilo en
presencia de CB[n] es posible determinar la posicidon en la que se forma el complejo que
deriva de la inclusion parcial de TP* en el interior de CB[7] y CB[8]. Asi, cuando se adiciona
CB[5] se produce un ensanchamiento de las sefales, mientras que en presencia de CB[6]
se producen desplazamientos menores en §, lo cual indica que existe algun tipo de
interaccion débil entre TP* y CB[5] o CB[6]; los cambios registrados para el catién en
presencia de CB[7] y CB[8] son significativamente mas acusados, observandose
variaciones en & de las sefiales incluso por encima de 1.2 ppm, tal como se recoge en la
Tabla 6.3 en la que, mediante la integracion y la multiplicidad de las sefales, ha sido

posible asignar cada una de ellas a los hidrégenos del cation pirilio.

Tabla 6.3.Desplazamientos quimicos (5 + 0.01 ppm) de las sefiales correspondientes a TP" y sus
complejos con CBIn]. Entre paréntesis se muestra la multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t =

triplete, m = multiplete, a = sefal ancha) y la integracién.

Hidrégeno TP* TP'@CBI7] TP'@CBI8]
Ha 6.75 (a, 1H) 6.70 (t, 1TH)
7.45 (m, 3H)

Hb 6.45 (a, 2H) 6.25 (t, 2H)

He 7.75 (d, 2H) 7.20 (a, 2H) 6.90 (d, 2H)

Hq 8.25 (s, 2H) 8.60 (s, 2H) 8.20 (s, 2H)

He 7.90 (d, 4H) 8.50 (d, 4H) 8.00 (a, 4H)
Hry Hg 7.35 (m, 6H) 7.50 (m, 6H) 7.20 (a, 6H)

En este sentido, es interesante hacer notar que experimentos analogos utilizando
a-, B- y y-CD como hospedadores de TP" en las mismas condiciones experimentales que
las empleadas para el estudio con CB[n] no ha permitido observar cambios en & de las
sefiales correspondientes al catién TP, lo cual sugiere que no tiene lugar la encapsulacién
de esta especie en este tipo de capsulas organicas. Estos resultados con CDs estan de
acuerdo con los descritos previamente en la literatura que concluyen que TP® no se

introduce en la cavidad hidréfoba de la B-CD.*
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De este estudio espectroscépico, y basdndonos en el marcado desplazamiento a
campo mas alto de las sefales de los hidrégenos del anillo en posicién 4, puede concluirse
que la complejacién de TP* por parte tanto de CB[7] como de CBI[8] tiene lugar a través del
fenilo en dicha posicién del anillo de pirilio; es mas, los desplazamientos quimicos de los
hidrégenos de este anillo muestran un pronunciado desplazamiento en el espectro,
sugiriendo que este grupo esta firmemente anclado en el interior de la cavidad, lo cual se
refleja en los altos valores de las constantes de asociacidon determinadas. Para observar
este proceso de complejacion a través del anillo en posicidn 4 se realizaron las valoraciones
de disoluciones de TP* por CB[7] y CB[8] mediante RMN-"H en las mismas condiciones
experimentales; los resultados mostrados en la Figura 6.12 corroboran el mecanismo de
complejacion a través del anillo en posicidon para al atomo de oxigeno del anillo de pirilio,

pero ademas de mostrar la

posicibn en la que se

A ”
produce la complejacion,
I A " A_ {(B) estos espectros nos
l N\ /\ (C) muestran la dindmica de
A N N\ (D) intercambio entre el cation

. J\i (E) TP libre en la disolucién y
o o - formando el complejo con
AN N ) Plel

CBIn].
LJL A\J—A——A-LG.) Para las sefiales

n ¥ i . L} ol i . n ¥
8,0 7.8 7.2 8B 8.4 debidas a los hidrogenos de
§/ppm los anillos en posicién 2 y 6
. " . 1 . " . ,
Figura 6. 12. Valoracién mediante RMN-'H de una disolucién acuosa de (hldrogenos He. Hf y Hg
TP* (10* M en D,0 a pD =1) en ausencia (A) y presencia de cantidades

crecientes de CB[8]: 0.1 mg (B), 0.5 mg (C), 1.0 mg (D), 1.5 mg (E), 2.0
mg (F)y 2.5 mg (G). Figura 6.11), la adicién

segun el esquema de la

progresiva de CB[n] hace

que se desplacen de forma gradual, lo cual indica que el intercambio entre los dos estados

es rapida, mientras que los hidrogenos del anillo en posicion 4 (hidrégenos Ha, Hp y Hc)

presentan una cinética mas lenta que la escala de tiempos accesible con el equipo ya que

es su intensidad la que varia en el proceso de valoracion. Estos resultados apoyan la fuerte

interaccion que existe entre el grupo fenilo incorporado en la cavidad de CBJ[7] y CB[8] y
dicho hospedador, quedando los otros anillos expuestos a la disolucion.

La incorporacion del cation TP* en la cavidad de CB[n] no sélo afecta las sefiales

de los hidrégenos del huésped en los espectros de RMN-"H, sino que también produce

diferencias en los desplazamientos quimicos de los hidrogenos de los grupos metileno
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puente entre las unidades de glicoluril de la estructura de los CB[n]. Puesto que la familia de
CBI[n] pertenecen al grupo puntual de simetria Dy, estas capsulas organicas presentan un
plano de reflexion horizontal que atraviesa la cavidad perpendicular a su eje de simetria S,
que hace que los hidrégenos de los puentes metileno simétricos respecto a este elemento
de simetria sean quimica y magnéticamente equivalentes; la formacion del complejo de
inclusién TP*@CBI[n] hace que se pierda dicho plano de reflexion, por lo cual estos nucleos
dejan de ser isdcronos, esto es, presentan desplazamientos quimicos diferentes,
apareciendo las sefiales de los hidrogenos axiales (Ha) y ecuatoriales (He) desdobladas en
forma de dos dobletes (Ha/Ha' y He/He') tal como se observa en la Figura 6. 13

c 8 © @ ik
R IR I S
(¥ ©®o-<H,
R L a7 gk
¢ @ @ ¢,
) _ He
(o]

68 57 54 51 48 45 42 38 36
&/ ppm

Figura 6. 13. Espectros RMN-"H de CB[8] en disolucién acuosa (D0, pD = 1 ajustado con DCI) libre (A) y formando el
complejo de inclusién TP"@CB[8] (B) en los que se puede ver el desdoblamiento de las sefiales de los hidrégenos

metilénicos (H, y He) tras el proceso de inclusion.

6.7. ESTRUCTURA CRISTALINA DE COMPLEJOS TP*@CBIn]

Para el analisis estructural detallado y definitivo de estos complejos hospedador-
huésped se intentaron obtener las muestras en estado monocristalino para asi ser
estudiados mediante Difraccion de Rayos X (DRX), posiblemente la herramienta analitica
mas poderosa la actualidad para elucidar estructuras supramoleculares. El principal
inconveniente de esta técnica instrumental es la obtencion de un monocristal de buenas
propiedades, lo cual resultd ser una tarea muy tediosa; se emplearon diferentes
metodologias, entre las que cabe comentar la difusion lenta de disolventes en fase gas
como acetona, acetonitrilo o THF en disoluciones acuosas de los complejos TP*@CB[n] o
la preparacion de los complejos en disolucién en caliente y descenso lento de la
temperatura. Ninguna de ellas fue exitosa; sorprendentemente, la forma mas sencilla,

aunque no la mas rapida, de obtener monocristales fue la evaporacion lenta a temperatura
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ambiente del disolvente en el que se encuentran los componentes de nuestro sistema
supramolecular (disolucién acuosa con HCI a pH = 1) llevando a la apariciéon, tras varias
semanas y tanto para TP'@CB[7] como TP'@CB[8], de pequefios cristales, cuya
apariencia visual indicaba que poseian la calidad de los mismos para ser estudiados
mediante DRX, observacion que se contrasté con ayuda de un microscopio éptico (Figura
6.14).
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Figura 6. 14. Difractogramas de TP*@CB[7] (izquierda) y (TP*),@CBI8] (derecha) en forma de monocristal, cuyas
imagenes obtenidas por microscopia de fluorescencia se encuentran sobre sus correspondientes registros. En ambos
casos, la imagen de la izquierda corresponde al monocristal observado bajo luz blanca, mientras que la imagen de la
derecha se obtiene mediante una lampara UV y un filtro de excitacion E4 (Aex = 440 nm, Aemis = 470 nm).

Asi, la Difraccion de Rayos X de monocristal proporciona una evidencia firme en
estado sélido de la formacion del complejos TP*@CB[7] mediante la complejacion a través
del anillo fenilo en posicion 4 de acuerdo con los espectros de RMN-"H en disolucién. Un
aspecto importante es que los centros geométricos de CB[7] y el anillo fenilo en posicion 4

no coinciden, sino que estan desplazados unos 1.5 A (Figura 6.15).

Tabla 6.4. Datos cristalograficos de la celda unidad determinados mediante Difraccion de

Rayos X de monocristales de los complejos TP*@CBIn].

TP*@CBI[7] (TP").@CBI[8]
GRUPO ESPACIAL: Pbca GRUPO ESPACIAL: P2;2;2
PARAMETROS DE CELDA PARAMETROS DE CELDA
a=21.6042 A o =90° a=49.183 A o = 90°
b=25.3979 A B =90° b=18.968 A B = 90°
c=31.9941A y = 90° c=22730A y = 90°
VOLUMEN DE CELDA = 17.56 nm® VOLUMEN DE CELDA = 21.21 nm®
Z=8 Z=0 Z=8 Z=0
FACTORR: 7.7% FACTORR : 12.45%
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Por otro lado, hemos sido incapaces de cristalizar el complejo monomérico
TP*@CBI[8]; en realidad, cuando una disolucién acuosa saturada con CB[8] se dejo

cristalizar a temperatura ambiente en un recipiente abierto a la atmdsfera, el solido asi

obtenido corresponde al

monocristal de especies ‘*;,u“,vfg“
diméricas  inesperadas de {s&

(TPj)z@CB[S]. Estos cristales { %

estan compuestos por la

presencia de dos complejos

diferentes, ambos constituidos

por dos iones TP*

TP
g

encapsulados en el interior de

una molécula de CBI[8], pero

cuya diferencia se encuentra Figura 6.15. Modelos moleculares de los complejos TP'@CB[7]
en si la complejacién ocurre a (izquierda) y (TP"),@CBI[8] (derecha) que representan las geometrias
, . . resueltas mediante Difracciéon de Rayos X de monocristal.

través del anillo fenilo en
posicion 4 6 2 (Figura 6.15). La formacion de un monocristal con una mezcla 1:1 de dos
complejos diferentes es Unica. Ademas, los complejos caracterizados por cristalografia de
Rayos X no corresponden con el complejo responsable en disolucion de la fosforescencia a
temperatura ambiente. Asi, la emisién de los cristales (TP"),@CBI[8] aparece a longitudes
de onda mas cortas (555 nm) que la observada para las especies fosforescentes en
disolucién (600 nm) tal como se muestra en la Figura 6.16. Todos estos hechos pueden
explicarse asumiendo que los monocristales correspondientes a las especies diméricas

tienen mayor tendencia a cristalizar que

1.0+
los asociados a las especies monoméricas
TP*@CBI8]. Estos complejos .51
monoméricos se encontrarian g 0.8-
predominantemente en disolucién y sus E“_ ®
cristales serian mas dificiles de obtener, T
de forma que estas dos especies, 0.2,
monomérica y dimérica, estarian en o.o-

L3 b L b L9 b 1} - Ll - L
equilibrio en disolucion, una de ella 400 ﬂm.md.xmmm 00

responsable de la fosforescencia, y la otra
P Y Figura 6. 16. Espectros de emisién para la muestra de

con mayor tendencia a formar los  Tp'@CBI8] (A)y del complejo (TP*),@CBI8] en estado
cristales. cristalino.
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ristalina del complejo TP*@CB(7] a lo largo del eje a.

Figura 6.17. Vista de la estructura c
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Figura 6.18. Vista de la estructura cristalina del complejo TP*@CB[7] a lo largo del eje b.
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ristalina del complejo TP*@CB(7] a lo largo del eje c.

Figura 6. 19. Vista de la estructura ci
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Figura 6. 20. Vista de la estructura cristalina del complejo (TP*),@CBI[8] a lo largo del eje a.
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Figura 6. 21. Vista de la estructura cristalina del complejo (TP"),@CBI[8] a lo largo del eje b.
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Figura 6. 22. Vista de la estructura cristalina del complejo (TP*),@CBI[8] a lo largo del eje c.
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6.8. MODELOS TEORICOS DE LOS COMPLEJOS TP*@CBIn]

Los calculos y modelos basados en Mecanica Molecular han sido ampliamente
utilizados como herramienta de prediccion en Quimica Hospedador-Huésped que emplea
capsulas organicas ya que proporciona estimaciones relativas fiables de los fenémenos de
inclusion utilizando el minimo calculo posible. En nuestro caso, los estudios empleando
Mecanica Molecular predicen la facil inclusion del anillo fenilo en posicién 4 dentro de la
cavidad de CB[7] y CB[8]. Estos dos CBI[n] presentan, sin embargo, un comportamiento
diferente con respecto a sus propiedades de emision por lo que, para comprender el origen
de este fendmeno, llevamos a cabo la optimizacién de la geometria del complejo
hospedador-huésped de TP* con CB[7] y CB[8] basandonos en el célculo de la energia en
funcién de la distancia desde el centro de la capsula organica al centro del anillo fenilo en
posicién 4. Para ello se partié de las geometrias optimizadas de TP*, CB[7] y CB[8] y una
serie de calculos en los que la aproximacion del catién pirilio a la capsula correspondiente

sigue una direccion que es perpendicular al plano de entrada a la cavidad y que difiere 0.5

A

-
-
L
|

in / keal mol™!

B -20-

0 2 4 6 a 10 12
Distancia{ A

Figura 6.23. Izquierda: Representacion de la trayectoria utilizada para llevar a cabo el estudio de los procesos de
complejacién de TP* con CB[7] y CBI[8] donde se representa la distancia (en A) entre los centros de la cavidad y del
anillo fenilo en posicion 4. Derecha: Perfiles energéticos en los que se muestra la energia del sistema formado por TP*
y CBJ[7] (m) o CB[8] (®) en funcién de la distancia entre sus centros.

La Figura 6.23 muestra los perfiles energéticos de la trayectoria en los que se
presenta los cambios de energia frente a la distancia, donde el minimo de energia potencial
indica la co-conformacion mas favorable para los complejos de inclusion. Como puede
observarse, la distancia para la que se registra el minimo de energia no coincide para la

capsula CB[7] y CB[8]; para ésta ultima, el minimo de energia se obtiene a una distancia de
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0 A, lo cual indica que en este caso >
los centros del fenilo en posicion 4 ©
y la capsula organica deben
coincidir. Por el contrario, el

3+
minimo de energia para CB[7] se 'D

presenta cuando la distancia entre
los dos centros esta cercana a 1 A, TP@CB[7]

indicativo de que en este caso el Figura 6.24. Representacién del cation TP* encapsulado en la
cavidad de CB[7] (izquierda) y CB[8] (derecha).

anillo de fenilo del i6n pirilio no es
capaz de penetrar completamente
en la capsula. De esta forma, los
modelos moleculares de estos dos
complejos en su estado de minima
energia muestran la diferencia en

la profundidad de penetracion del

huésped pirilio dentro de cada
hospedador CB[n] (Figura 6.24). La
razon para esta diferencia se
encuentra en el tamafo de la
capsula organica y las
interacciones repulsivas entre los
atomos de oxigeno de los grupos
carbonilo en los portales de los
CBI[n] y los atomos de hidrogeno
en posicion orto de los grupos

fenilo en posiciones 2 y 6 del anillo
de pirilio. Figura 6.25. Arriba izquierda: definicion de los angulos diedros Q
(plano del fenilo en posicién 4 frente al plano del anillo pirilio) y ¥

Esta diferencia en la
(plano de los fenilos en posicion 2 y 6 frente al plano del anillo

profundidad de entrada motivada pirilio) de la molécula de TP". Arriba derecha: perfiles energéticos
por la diferencia de tamafio de la  tedricos de los diferentes rotameros de la molécula en forma de
cépsula puede servir para hélice de TP alrededor de los angulos Q (rojo) y ¥ (azul). Abajo:

Conformacién del cation TP* observado en estado sélido formando

racionalizar la observacion de la )
complejo con CBJ[7].

fosforescencia a  temperatura
ambiente del complejo TP*@CBI[8]. Para comprender este fenémeno, realizamos estudios
conformacionales fijando las geometrias de TP*, CB[7] y CB[8] a las distancias de minima

energia de los correspondientes complejos hospedador-huésped y se estudian las barreras
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de energia de la rotacién del anillo fenilo en posicion 4 o la de los anillos en 2 y 6 del i6n
pirilio variando los angulos diedros Q y W, definidos por los planos del anillo de pirilio y los
correspondientes grupos fenilo, en incrementos de 5 grados.

Tal como se representa en la Figura 6.25, el analisis conformacional tedrico
realizado para el catién TP* libre establece que los minimos de energia para ambos
angulos diedros se encuentran alrededor de 20 grados. Segun el Principio de Equiparticion
de la Energia, a temperatura ambiente el contenido energético que una molécula tiene
asociado a sus grados de libertad traslacional, vibracional y rotacional es RT/2 = 0.2715
kcal mol'1; esto viene a decir que, una vez los anillos fenilo se encuentran en su minimo de
energia, tiene la libertad rotacional impuesta por este contenido energético, gracias al cual
pueden variar los angulos diedros dentro de dicho intervalo. Esto se traduce en que los
posibles valores de Q y ¥ se encuentran entre 0-26 grados. Como puede comprobarse de
los valores medidos con ayuda de los modelos registrados mediante Rayos X, los dos

angulos diedros se encuentran perfectamente en el rango calculado.

W

D 20 40 € 60 100 120 140 160 168 O 28 4 & ® 100 120 1ic 16 1bo
of grados ¥ { grmlos

Figura 6.26. Perfiles energéticos tedricos del analisis conformacional de los complejos TP@CBI[7] (®) y TP@CBI[8] (®)
en los que se estudian los rotameros alrededor del angulo diedro Q (izquierda) o ¥ (derecha) manteniendo el otro en

su posicién de equilibrio.

Los estudios computacionales andlogos para los complejos TP*@CB[n] se
muestran en la Figura 6.26; destaca la barrera de energia para la rotacién del anillo en
posicion 4 dentro de CBJ8], cuyos valores son idénticos a los calculado para la molécula de
pirilio libre; en contraste, la cavidad mas estrecha de CB[7] restringe significativamente la
rotaciéon de este anillo. Este impedimento rotacional se manifiesta en una barrera de
energia con un valor doble al encontrado para la molécula libre, ademas de presentar dos
minimo relativos a 60 y 120 grados; en otras palabras, CB[8] no interfiere en la rotacién del
anillo fenilo en posicion 4 cuando éste se encuentra incluido formando el complejo, mientras

que CBJ[7] impide la libertad rotacional de dicho anillo.
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Mucho mas informativos son los resultados de los calculos de las barreras de
energia de la rotacion de los anillos fenilo en posicién 2 6 6. Estos anillos fenilo no se
encuentran incluidos en la capsula organica, pero la proximidad de los atomos de hidrégeno
en posicion orto con los atomos de oxigeno de los grupos carbonilo portales de los CB[n]
interfiere estéricamente de forma muy acusada la movilidad conformacional. Las
representaciones de las barreras energéticas en funcion del angulo diedro ¥ muestran que
para estos anillos, CB[7] no impone ninguna restriccion ya que la diferencia de energia de
rotacién para el complejo TP"@CB[7] comparado con la encontrada para TP" libre no es
significativa. En contraste, cuando el anillo fenilo en posicidon 4 es encapsulado en CB[8], la
rotacion de los fenilos externos en posicion 2 y 6 esta impedida enormemente, de forma
que la conformacioén de estos dos anillos esta bloqueada por una barrera de energia alta, lo
cual se traduce en un valor de ¥ = 0-0.5 grados teniendo en cuenta el contenido energético
a temperatura ambiente.

A la vista de los resultados de los modelos teéricos y nuestros resultados
experimentales previos sobre la localizacion de la excitacion de la subunidad 2,6-
difenilpirilio, proponemos que el bloqueo de la movilidad conformacional de estos anillos
fenilos en posiciones 2 y 6 externos por una complejacion mas profunda del anillo fenilo en
posicion 4 es la principal razén que explica el comportamiento Unico observado para la
complejacién de TP* con CBI[8]. Asi, mientras la relajacién no radiativa del estado excitado
triplete mediante el giro de los anillos fenilo en posiciones 2 y 6 alrededor del nucleo de
pirilio puede ser una ruta eficiente de desactivacion del TP* libre y el complejo TP*@CB[7],

este mecanismo esta impedido en TP*@CBI[8].

6.9. CONCLUSIONES

Con estos estudios hemos mostrado que los complejos hospedador-huésped del
ién TP* con CB[8] presenta fosforescencia a temperatura ambiente especifica no observada
para ningun otro CBI[n]; asi, se han determinado las constantes de complejacion de catién
organico con CB[7] y CB[8] mediante valoraciones fluorimétricas, observando que la union
es mas fuerte con CB[7] debido, posiblemente, a un ajuste mas estrecho dentro de la
cavidad de la capsula organica. Mediante RMN-"H se ha establecido la forma de interaccion
en estos sistemas supramoleculares: el catién TP" introduce el anillo fenilo en posicion 4
dentro de la cavidad de estos dos CB[n] como resultado de un proceso de intercambio
rdpido entre las posiciones libre y complejado. Por otro lado, basados en los datos de
Difraccion de Rayos X de monocristales se han demostrado experimentalmente los calculos

tedricos que sugieren que la influencia dramatica de la complejacién de TP* por CB[8] en
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las propiedades de emisién de TP* son debidas al bloqueo rotacional de los anillos fenilo en
posiciones 2 y 6, de forma que este efecto parece provenir de la restriccion en la movilidad
conformacional de los anillos fenilo en posicion 2 y 6 cuando se forma el complejo a través

del anillo en posicion 4.
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7.1. INTRODUCCION

Las reacciones de intercambio de electrones en general y los procesos de
transferencia electrénica fotoinducida en particular son unos procesos quimicos
fundamentales de gran significado en Biologia asi como en Quimica; en este sentido, entre
los sensibilizadores que han sido empleados en procesos de transferencia electrénica
fotoinducida, las sales de pirilio tales como el tetrafluoroborato de 2,4,6-trifenilpirilio
(TP'BF4), constituyen un grupo de aceptores de electrones ampliamente utilizados en
Fotoquimica Preparativa.! A pesar de la poca fuerza del catiébn TP como aceptor de
electrones en estado fundamental (Eored = -0.29 V frente al Electrodo de Calomelanos
Saturado (SCE)), su poder oxidante aumenta considerablemente en estado excitado tanto
desde su estado excitado singlete como triplete;™® " los potenciales de reduccién del cation
TP" en su estado excitado depende de la multiplicidad de espin y, por tanto, varia segtn el
mecanismo involucrado en la reacciéon de transferencia electrénica fotoinducida. Asi, tal
como evidencian los potenciales de reduccién calculados mediante la ecuacion de Rehm-
Weller,” el catién TP* presenta dos valores diferentes notablemente altos, uno para el
estado excitado singlete (E%eq = 2.53 V) y otro para el estado excitado triplete (Eeq = 2.0
V).2 121 Ademas de los elevados valores de potencial de reduccién, el catién TP* como
fotosensibilizador presenta una serie de ventajas especificas como son las longitudes de
onda larga de sus bandas de absorcion (370 y 420 nm) y la incapacidad de generar oxigeno
singlete. En este sentido, los experimentos de Fotdlisis de Destello Laser muestran ademas
que la presencia de O2 no influencia el espectro transitorio de los radicales piranilo
generados por abstraccién de un electrén por parte del estado excitado del TP*, bien sea
singlete o triplete." > ' Puesto que el anillo de pirilio presenta una carga positiva no se
produce un fenédmeno de separaciéon de cargas cuando ocurre el proceso de transferencia
electrénica puesto que el resultado de esta transferencia es un radical piranilo neutro y se
ha encontrado que la eficiencia del proceso de transferencia electrénica fotoinducida es
generalmente mayor para sensibilizadores catiénicos como el TP* que para aquellos de

naturaleza neutra.?*2¥
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7.2. PROPIEDADES FOTOFISICAS DE LOS COMPLEJOS TP*@CBIn]

Los rendimientos cuanticos de fluorescencia (®5) de los sistemas
supramoleculares hospedador-huésped formados por el cation 2,4,6-trifenilpirilio y los
diferentes cucurbit[n]uriles se han determinado tomando como valor estandar la intensidad
de emision de TP en acetonitrilo; en este disolvente se ha descrito en la literatura que los
rendimientos cuanticos de fluorescencia y de cruce intersistema (®.s) son comparables.? *
Para llevar a cabo las medidas de rendimiento cuantico de fluorescencia se prepararon
disoluciones acuosas acidas de TP* en ausencia y presencia de los diferentes CBIn]
manteniendo constante la absorcién éptica de las disoluciones a la misma longitud de onda
de excitacion (Aex = 420 nm) para hacer cumplir el requisito de que el nimero de moléculas
absorbentes en todos los casos es el mismo.

La emisién de TP"@CBI[8] corresponde con el solapamiento de la fluorescencia y
fosforescencia, cuyas bandas pueden obtenerse por deconvolucion del espectro en dos
curvas gausianas, una centrada a 480 nm correspondiente a la fluorescencia, y otra a 585

nm debida a la fosforescencia. Las areas de las bandas calculadas por deconvoluciéon nos

sirven para estimar los rendimientos cuanticos de fluorescencia (®n) y fosforescencia (®pn)
del complejo TP*@CBI8].

400 450 500 550 60 650 700 750
Longhtud de onda / nm Longliud da onda f nm

Figura 7.1. Izquierda: Espectros de emisién (Aex = 420 nm) de disoluciones de TP* en acetonitrilo (—) y medio acuoso
(pH 1) tanto libre (—) como en presencia de un exceso de CB[5] (—), CBI[6] (—), CB[7] (—) y CBI8] (—), todas ellas
preparadas con un valor de absorbancia de 0.2 u.a. a la longitud de onda de excitacién de 420 nm. Derecha: espectro
de emision (Ax = 420 nm) del complejo TP*@CBI8] y el resultado de la deconvolucién en dos bandas de emision
atribuibles a la fluorescencia y fosforescencia.

La Tabla 7.1 recoge los valores de rendimientos cuanticos de fluorescencia
determinados en ausencia y presencia de un exceso de CB[n]; como puede observarse, el
valor de @y para TP en agua es muy similar al descrito en acetonitrilo (®g = 0.55),?

mientras que la adicion de CB[5], CB[6] y CB[7] reduce en cierta medida la eficiencia de la
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fluorescencia, aunque permanece muy similar al valor del TP* en medio acuoso. Sin
embargo, méas acusada es la variacién de ®q para la muestra de TP*@CB[8], para el cudl
se encuentra un rendimiento cuantico de emision total de 0.2 (g = 0.05 y ®p, = 0.15).
Asumiendo un modelo segun el cual se considera que el espectro de absorcién de TP* se
origina por dos croméforos independientes,” la emisidon podria provenir igualmente de la
relajacion de subunidades diferentes; la fluorescencia preferente de la subunidad 4-
fenilpirilio y la fosforescencia de la relajacion preferencial de la unidad 2,6-difenilpirilio
(Figura 6.2).
Para proporcionar evidencias a

favor de la hipotesis de que la emision a 9
590 nm corresponde a la fosforescencia 0.8+
de TP, se registraron los perfiles o

temporales del decaimiento de las
emisiones a 450 y 590 nm; como es de 041

esperar, el tiempo de vida de la emision 0.2+

(tn) medida a 450 nm, que corresponde

o.04%

L] b T T
a la fluorescencia de TP*, deberia durar o 1o 20 o 0 L
Tismpo J ne

unos pocos nanosegundos, mientras Figura 7.2. Perfiles temporales de la emision de

que si la emision medida a 590 nm fluorescencia de una disolucion acuosa (pH 1, Ao nm = 0.2)
de TP" registrada a 450 (@) y 590 nm (M). La linea roja
indica el ajuste a una cinética de primer orden.

corresponde a la fosforescencia, la
cinética de desactivacién de la emision
debe encontrarse en la escala de tiempo de microsegundos. De acuerdo con nuestras
expectativas basadas en las longitudes de onda de los maximos de emision, el perfil
temporal de la fluorescencia de TP en medio acuoso medido a 450 nm puede ser ajustado
a una cinética de desactivacion monoexponencial con un tiempo de vida de 6.5 ns, valor
ligeramente mas largo que el encontrado para dicho catién en acetonitrilo (tq = 2.9 ns), lo
cual indicaria una mayor estabilidad de la especie en estado excitado singlete en el interior
de los cucurbit[n]uriles. Por otro lado, la emisién a 590 nm tiene un tiempo de vida
considerablemente méas largo y no puede ser medido utilizando el mismo sistema de
deteccion empleado para la medida de los tiempos de vida del estado singlete (Contaje de
Fotones Aislados) debido a que la frecuencia de repeticion de pulsos de la lampara de
hidrégeno (20 MHz) limita el intervalo de medida a 50 ns. Estos resultados establecen que
estas dos emisiones corresponden a dos especies diferentes y que aquella que emite a 590
nm vive durante mucho mas tiempo (tq > 50 ns); asi, el estado excitado mas probable

responsable de la emisiéon a 590 nm es el estado excitado triplete.
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Los perfiles temporales de decaimiento de la fluorescencia en presencia de un
exceso de los diferentes CB[n] siguen también un comportamiento monoexponencial, cuyos
ajustes proporcionan valores de los tiempos de vida muy similares al registrado para TP* en
ausencia de CB|n], tal como se recoge en la Tabla 7.1; estas medidas de tiempo de vida de
fluorescencia reflejan que los estados excitados singlete del cation TP* en el interior de las
capsulas organicas no presentan una mayor estabilidad que en el seno del disolvente.
Estas medidas indican la ausencia de un posible efecto de proteccion ante la desactivacion
por colisiones producida por las moléculas de disolvente que rodean al fluoréforo; en otras
palabras, la incorporacion de TP en la capsula de CB[7] y CB[8] no aumenta el tiempo vida
del estado excitado singlete del catién pirilio con respecto a encontrarse libre en la
disolucién.

Tabla 7.1. Rendimientos cuanticos y tiempos de vida de fluorescencia de TP* en medio
acuoso (pH 1, Ao nm = 0.2) usando como referencia una disolucion de TP* en
acetonitrilo a partir de los cuales se obtienen las constantes de velocidad de la

desactivacion radiativa (kq) y no radiativa (knr = (1-®@5) / T4).

Py w/ns kox 107 /s knr X 107 /87

TP* 0.56 6.50 + 0.04 8.62 +0.06 6.77 £ 0.16
TP*-CB[5] 0.47 6.18 £ 0.03 7.61 £0.04 8.59 + 0.14
TP*-CB[6] 0.43 6.22 + 0.04 6.92 +0.05 9.16 + 0.16
TP*@CBI[7] 0.46 6.02 + 0.06 7.65 +0.08 8.97 £0.25
TP*@CBI8] 0.05 6.83 + 0.02 0.73 £ 0.01 13.91 £ 0.05

Un analisis mas detenido de las variaciones de los rendimientos cuanticos y
tiempos de vida de fluorescencia puede diferenciar entre los efectos de la encapsulacion en
las constantes de desactivacion radiativa (ks) y no radiativa (kn);? las moléculas de
huésped incluidas en el interior de CB[n] experimentan un confinamiento geométrico en un
microambiente con una reducida polarizabilidad, lo cual resulta generalmente en la
reduccion de las constantes de velocidad de decaimiento radiativo calculadas, segun la
ecuacion Ec. 2.3, como la relacidon entre el rendimiento cuantico de fluorescencia y el
tiempo de vida del estado excitado singlete, tal como se recoge en la Tabla 7.1. Como
puede observarse, este efecto de la encapsulacién es mucho mas acusado en el caso del
complejo TP*@CB[8], donde se produce la reduccion de la via de desactivacion radiativa en
un orden de magnitud. Excepto en el complejo con CB[8], los mecanismos de desactivacion
radiativo y no radiativo presentan velocidades comparables, siendo igualmente efectivas

ambas vias de desaparicion del estado excitado singlete; sin embargo, en el caso de
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TP*@CBI8], la desactivacién no emisiva se produce veinte veces mas rapida que la emisién
de fluorescencia. Este comportamiento diferencial del complejo con CB[8] debe tener
alguna relacion con el cruce intersistema desde el estado excitado singlete 'S del cation
TP* (*TP") responsable de la fluorescencia hasta el estado excitado triplete 'T (**TP*) cuya

emision de fosforescencia se observa a temperatura ambiente en disolucién acuosa.

7.3. ESPECTROS DE ESPECIE TRANSITORIA DE LOS COMPLEJOS TP"@CBIn]

Para obtener informacion sobre los mecanismos de desactivacion de los estados
excitados del cation TP* se realizaron estudios mediante Fotdlisis de Destello Laser; dichos
experimentos se realizaron utilizando una fuente de excitacion de 355 nm (Laser de Nd-
YAG) donde el cation organico absorbe de forma intensa (Figura 6.6); la Figura 7.3 muestra
los espectros de especie transitoria obtenidos para el catidon 2,4,6-trifenilpirilio libre en
medio acuoso acido. Tras la desaparicion de la sefial de fluorescencia alrededor de 0.3 ps
después del pulso del laser, el espectro en estas condiciones presenta dos bandas con
maximos de absorciéon a 550 y 800 nm ademas de una sefal negativa debida a la
desaparicion de la banda de absorcién o blanqueo del estado fundamental con un minimo a
430 nm; ademas, a escalas de tiempo corto después del pulso del laser (entre 0.1y 0.5 ps)
la evolucion de los espectros presenta un claro punto isosbéstico sobre 700 nm (Figura 7.3
izquierda), lo cual indica que la especie que se genera inmediatamente tras la absorcién del
pulso del laser evoluciona en la escala de tiempo inferior a los microsegundos hacia otra
especie transitoria responsable del registro obtenido 1 pus después de la absorcion del pulso

del laser (Figura 7.3 derecha).

s P p 89
o a -

AD.O. Normallzada

26 200 400 5OC 800 700 8OO 00 500 &0 700 80O
Lemgitud de onda f nm Longkud deonds { nm
Figura 7.3. Espectros de especie transitoria de una disolucién acuosa acida de TP (pH = 1, Asss nm = 0.2) purgada con
N, registrados a escalas de tiempo largo (izquierda: (@) 0.3 us, (®) 1.5 ps, (@) 2.5 ys,), en la que se observa la
desaparicion de la especie transitoria, y a escalas de tiempo mas corto (izquierda: (@) 0.1 ps, (®) 0.15 ps, (@) 0.2 s,
(@) 0.25 ps, (@) 0.3 ps, (@) 0.4 us, (®) 0.5 ps), donde se observa la generacion del estado transitorio.
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Estudios previos en otros disolventes organicos™ * ** ?? han demostrado que el
estado excitado triplete de TP* presenta una banda ancha entre 450 y 600 nm acompariada
de una intensa absorcion que crece cerca de la zona de longitudes de onda larga, entre 650
y 800 nm, ademas una sefial negativa que, a tiempos cortos es debida a la emisién de la
fluorescencia, centrada sobre 460 nm, mientras que a tiempos mas largos se recupera la
absorcion negativa debida a la formacion del estado fundamental alrededor de 400 nm por
decaimiento de la especie transitoria; por tanto, asignamos los espectros obtenidos en
medio acuoso &cido al estado excitado 'T del catién pirilio.

Los perfiles temporales registrados a 750, 550 y 475 nm se ajustaron
perfectamente a una cinética de desactivacion monoexponencial con un tiempo de vida t =
1.25 ps para las tres longitudes de onda (Figura 7.4 Tabla 7.2), a pesar de que las sefiales
registradas a las dos longitudes de onda mas cortas no regresan completamente al valor 0
inicial antes del pulso del laser incluso en los tiempos mas largos disponibles en nuestro
instrumento; esta pequefia absorciéon residual podria deberse a la formacién de algun
fotoproducto de descomposicion; sin embargo, los espectros épticos de las muestras de
TP* antes y después de los experimentos de Fotélisis de Destello Laser no mostraron
cambios apreciables, por lo que no se ha observado la posible fotodegradacion. Por ello
parece mas probable que esta sefial residual a tiempos mas largos pueda deberse a la
regeneracion del estado fundamental del TP, cuya absorcién y emisién se encuentran en

dicha zona del espectro.®

1.8+ 1.0 e,

GOC 088 G 015 020 035 820
Tlempe I pn Tiampe / p

Figura 7.4. Izquierda: Perfiles temporales de la especie transitoria registrados a 750 (@), 550 (®) y 475 nm (®) para
una disolucién acuosa &cida de TP* (pH = 1, Asss im = 0.2) purgada con N,. Derecha: registro temporal del crecimiento
de la sefial medida a 475 nm. Las lineas verdes corresponden a los mejores ajustes obtenidos parra las cinéticas de
desaparicion (izquierda) y aparicion (derecha) de la especie transitoria.

Por otro lado, las sefiales registradas a 550 y 475 nm alcanzan su valor maximo
tras el pulso del laser con un tiempo de retraso al compararlos con los datos de la sefial a

750 nm; este comportamiento se ajusta muy bien a una cinética de crecimiento de primer
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orden en ambos casos, con un tiempo medio de formacion (tromacicn) €N la escala de
nanosegundos (Tabla 7.2) y que no es posible medir con exactitud con nuestro equipo de

destello laser de nanosegundos.

0.9 ;,;‘
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Longhud de onda/ nm Tempo § pm

Figura 7.5. Espectros de especie transitoria (izquierda) registrados 0.5 ps después del pulso del laser asi como los
perfiles temporales de la sefal registrada a 550 nm (derecha) de disoluciones acuosas de TP* (pH = 1, Asss ym = 0.2)
purgadas con N, (@) o O, (®).

La presencia de Oz en la disolucién acuosa de TP® (Figura 7.5) no afecta la
formacion de esta especie transitoria, siendo la disminucién del tiempo de vida del estado
triplete del TP" el Unico efecto observado;? esta descrito que este catién no es capaz de
participar en procesos de transferencia de energia desde su estado excitado triplete al
oxigeno triplete en estado fundamental, por lo menos en las condiciones normales de
fotooxigenacion, por lo que el uso de TP* como fotosensibilizador asegura la ausencia de
oxigeno singlete debido al bajo rendimiento cuantico de formaciéon de esta especie. Asi,
comparado con otros fotosensibilizadores de transferencia electrénica, el TP* produce de
uniforma mas especifica la transferencia electronica sin contaminacién debida al oxigeno

singlete.

AD.O. Normalizada

M0 200 40 500 B o0 B0 200 200 400 500 €0 700 800
Longhud de onda f nn Longhud da onsds | sm

Figura 7.6. Espectros de especie transitoria de disoluciones acuosas (pH = 1, Asss nm = 0.2, N,) de TP*@CBI[7]
(izquierda: (@) 1 us, (@) 7 us y (®) 15 us,) y TP"@CB[8] (derecha: (®) 1 us, (®) 25 us y (@) 100 ps).
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Los experimentos empleando disoluciones de los complejos hospedador-huésped
TP'@CB[7] y TP"@CBI[8] en las mismas condiciones proporcionan espectros de especie
transitoria similares a los registrados para el caso de TP" libre, a excepcién de una nueva
banda de absorcion sobre 320 nm (Figura 7.6). Otra caracteristica llamativa fue el cambio
en la intensidad relativa de las bandas a 500 y 750 nm para el caso del complejo
TP*@CB(8] con respecto al TP libre o formando el complejo con CBJ[7].

Analizando en profundidad los perfiles temporales de estas tres bandas de
absorcion se comprueba que todas ellas corresponden a la misma especie transitoria
puesto que las velocidades de desaparicidon de las sefiales medidas a 320, 500 y 750 nm
siguen la misma cinética de primer orden, tal como ocurria en el caso del catién TP*: sin
embargo, se observaron una serie de efectos notables con respecto a los perfiles
temporales registrados para el cation TP” libre. En cuanto a la cinética de los procesos del
estado triplete destaca, por un lado, la disminucion del tiempo de formacion de la especie
transitoria triplete en comparacion con el catién libre en medio acuoso y, por otro, un

aumento del tiempo de vida del estado excitado, tal como se refleja en la Figura 7.7.
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Figura 7.7. Perfiles temporales de formacion (izquierda) y desaparicion (derecha) de las especies transitorias de
disoluciones acuosas (pH = 1, Agss nm = 0.2, N2) de TP™ (@), TP"@CB[7] (®) y TP*@CB[8] (®).

Como queda reflejado en la Tabla 7.2, el tiempo de vida del estado excitado
triplete en ausencia de CB[n] aumenta aproximadamente por un factor de 5 en presencia de
CBJ[7] y por un factor de 50 cuando se encuentra presente en la disolucion CB[8]; este
aumento del tiempo de vida del estado excitado triplete puede interpretarse asumiendo que
la via de relajacion mayoritaria de esta especie transitoria requiere la rotacion de los anillos
fenilo en posicion 2 y 6 alrededor del nucleo de pirilio de forma que, cuando esta movilidad
esta restringida por la formacién de los complejos con CB[n], el aumento en el tiempo de
vida de la especie triplete refleja el grado de inmovilizacion rotacional de dichos anillos

fenilo en posiciones 2 y 6 del anillo de pirilio.
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Tabla 7.2. Tiempos de formacion (twomacisn) Y de vida media (1) de la especie transitoria

del catién TP" y sus complejos con CB[n] en medio acuoso a pH 1.

TP TP"@CBI[7] TP"@CB[8]
Trormacion / NS 62.61+0.74 48.82 +0.92 49.40 £ 0.98
© /s 1.25 +0.02 5.62 + 0.04 47.85 +0.57

7.4. RENDIMIENTOS CUANTICOS DE CRUCE INTERSISTEMA PARA LOS
COMPLEJOS TP*@CBIn]

Un segundo efecto de la
complejacion es la variacion de los
rendimientos  cuanticos de cruce
intersistema (®gis); los valores relativos
de este parametro fotofisico se pueden
determinar trabajando con disoluciones
de TP', TP'@CB[7] y TP '@CBI8]

ajustadas al mismo valor de absorcion a

355 nm vya que la relacion de

intensidades en la sefnal

Tieanpo / p=

correspondiente a los estados excitados Figura 7.8. Curvas de decaimiento del estado excitado
triplete de TP (®) y sus complejos con CB[7] (®) y CBI[8]
(®) correspondientes a disoluciones ajustadas con un

triplete, trabajando con una potencia de
la fuente de excitacion laser fija, puede valor 0.2 de absorbancia a 355 nm.
servir para estimar los valores relativos

de ®gs de los complejos de TP* con CBIn] con respecto al valor propio del catién en las
mismas condiciones experimentales (Figura 7.8). A la vista de los resultados podriamos
pensar que el orden en el valor de @ seria TP*@CB[7] > TP"@CB[8] > TP"; sin embargo,
esta variacion de intensidad de las sefiales es una combinacion de la variacion de los
coeficientes de extincion del triplete de los complejos con respecto al triplete libre y de la
diferencia de los rendimientos cuanticos de cruce intersistema, por lo que hay que corregir
las medidas con los valores de € del estado triplete para cada complejo.

Para distinguir y cuantificar ambas contribuciones a la intensidad de la sefal de la
especie triplete podemos utilizar los registros correspondientes a la absorcion del estado
fundamental (420 nm) y la sefal debida a la especie transitoria (750 nm) como los
representados en la Figura 7.9 para determinar los coeficientes de extincion de los estados
excitados triplete a partir de los correspondientes valores en estado fundamental siguiendo

la ecuacion Ec. 3.78, valores que se encuentran recogidos en la Tabla 7.3. Estos calculos
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asumen que todo el blanqueo del estado fundamental a partir de 3 ps es debido al estado

triplete.
L
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Figura 7.9. Izquierda: Representacién de la absorbancia frente a la concentracion (Ley de Beer-Lambert) de TP* (@),
TP*@CB[7] (®) y TP*@CBI[8] (®) medidas en medio acuoso (pH 1). Derecha: perfiles temporales registrados tras
excitacion con un pulso de laser (355 nm) medidos en medio acuoso &cido (pH 1, N,) para el complejo TP*@CB[8] a
420 y 750 nm; bajo esta grafica se representan los residuales (R) del cociente AD.O.750 nm/AD.O.420 nm €Xpresados en

tanto por ciento de desviacion del valor medio.

Tabla 7.3. Coeficientes de extincidn (€), medidos en 10 M" cm™, de las
especies de TP', libre y complejado con CB[n], tanto en estado

fundamental (°S) como estado excitado triplete ('T).

’S (420 nm) T (750 nm)

TP* 2.75+0.01 10.45 + 0.04
TP*@CB[7] 2.22+0.01 7.44 +0.03
TP"@CBI[8] 2.31+£0.03 1.85 + 0.02

Una vez conocidos los valores de € para el estado triplete, podemos aplicar la
ecuacion Ec 3.79 a nuestros datos y asi obtener los valores de cruce intersistema de los

complejos TP*@CBIn] (CDL?@CB[”] ) relativos al valor correspondiente al TP” libre (@Ii':

El valor méaximo de ®.s se obtiene para el caso de TP*@CBI[8], para el que se obtiene un
valor 8.5 veces mayor que el correspondiente al TP" sin complejar, mientras que el
complejo TP*@CBI[7] presenta un valor 4.2 veces mas alto que el rendimiento cuantico de
cruce intersistema registrado para TPBF,4. De esta forma se comprueba que, a pesar de que
los valores absolutos de absorbancia en el experimento de destello laser nos indicaban un
orden inverso, los valores corregidos teniendo en cuenta € indican la mayor eficiencia de la

conversién desde el estado excitado singlete hasta el triplete en el caso de TP*@CBI8].
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Estos resultados estan de acuerdo con que haya sido posible registrar fosforescencia en
medio acuoso a temperatura ambiente a partir de TP*@CBI8].

En estudios previos se ha considerado que el valor de @4 para TP* es 1-®q (0.45
en el caso de trabajar en acetonitrilo); esta simplificacion asume que no existe relajacion no
radiativa del estado excitado singlete el TP el cual, o bien emite un fotén (fluorescencia) o
bien se interconvierte a estado excitado triplete (cruce intersistema). Sin embargo, los
resultados de nuestros experimentos, las estimaciones de los valores de ®; de la Tabla 7.1
y los datos relativos de ®gs en el caso de nuestros complejos indican que no se cumple
dicha suposicion; dicho de otra manera, sélo los valores de ®s de los complejos ya la
unidad. Los datos obtenidos aqui demuestran que en realidad no se puede considerar
despreciable el valor de la relajacion no radiativa del singlete (® # 0) que hasta ahora
habia sido ignorado al aplicar la ecuacién Ec. 2.6 al cation TP*. En realidad, si nuestros
argumentos presentados en el capitulo 6 sobre los modelos de encapsulacion del TP* en
CBI[n] son validos, la pérdida de energia del estado singlete debido a la rotacién de los
anillos fenilo en posicion 2 y 6 debe contribuir significativamente a un valor de @ no y de
esta forma explicar la diferencia tan notable de comportamiento del complejo TP*@CB[8]
respecto al patrén de comportamiento fotofisico del TP*. Por tanto, haciendo uso de
nuestros datos sobre ®s relativos, y aplicando la ecuacion Ec 2.6., al cation trifenilpirilio

libre y formando complejo con CB[8] se establecen las relaciones:

ofF ol +olf =1 (Ec.7.1)

o @cBls] , TP @cBfe] , TP @cB8] _4 (Ec.7.2)

cis

Teniendo en cuenta el rendimiento cuantico de cruce intersistema del complejo con
CBI8] (@L?@CB[S] =8.5®Ii§+ ), los valores de @5 en nuestro disolvente (Tabla 7.1) y la

ecuaciones Ec. 7.1-2 llegamos a la expresion:
85017 + o POCBEl _ 5 79 (Ec. 7.3)

Segun nuestro razonamiento, la presencia de CB[8] restringe la movilidad de los

anillos fenilo responsables de la desactivacion no radiativa de TP*, por lo que se espera que

el valor de 8501 >> CDIiP@CB[S], lo cual equivale a considerar cDIiP@CB[B] ~0,de forma

que podemos despreciar este ultimo valor y conocer asi el valor de q)IiP, gracias al cual se
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puede derivar el resto de rendimientos cuanticos para las tres especies, tal como recoge la
Tabla 7.4. Esta es la primera vez que se cuestionan los datos de la literatura y se proponen
valores para @ para el catién TP* no nulos. El principal mecanismo de relajacion seria la
libertad de giro de los tres anillos fenilo alrededor del plano del nacleo de pirilio, lo que seria
responsable de parte de la pérdida de energia en forma no radiativa, de forma que estos

canales de relajacion se impedirian al formar los complejos de inclusién con CBJ8].

Tabla 7.4. Rendimientos cuanticos absolutos del catién TP" y

sus complejos con CB[n] en medio acuoso (pH 1).

Dy Dis D

TP* 0.56 0.11 0.33
TP*@CB[7] 0.46 0.46 0.08
TP"@CBI[8] 0.05 0.94 0.01

En contraste con la sal de pirilio en disolucion que no es capaz de emitir
fosforescencia detectable a temperatura ambiente, la encapsulacion en CB[8] refleja el
cruce intersistema favorable, llevando a una mayor poblaciéon de estados excitados triplete
asi como un aumento en el mecanismo de desactivacion radiativo desde dicho estado
excitado (®pn = 0.15). Este fendmeno ha sido también observado para la encapsulacion de
dicho huésped en el interior de los canales de la zeolita Y, lo cual sugiere que la
inmovilizacién y restriccién conformacional impuesta por una estructura rigida favorece la
generacion del estado triplete y la emisién a partir de este estado gracias a la disminucion
de la via de desactivacion no radiativa cuyo mecanismo principal consiste en la relajacion
térmica de los estados excitados por rotacion de los anillos fenilo.

Es interesante comentar el mecanismo por el que la complejacién con CBI[n]
favorece el cruce intersistema; en Fotoquimica Molecular es bien conocido que los
disolventes carbonilicos son generalmente empleados para promover estados excitados
triplete. En base a este efecto del disolvente, y teniendo en cuenta la estructura de los
complejos con CBI[n], la proximidad de los grupos carbonilo de los portales de los CB[n], 14
en el caso de CB[7] y 16 en el de CB[8], influirian en la fotoquimica del TP* favoreciendo el
cruce intersistema. La distancia mas corta entre los grupos carbonilo y el nucleo del
croméforo en el caso de CB[8] podria ser la razén por la que el cruce intersistema esta mas
favorecido en TP*@CBI8].
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7.5. PROCESOS DE TRANSFERENCIA ELECTRONICA FOTOINDUCIDA DE LOS
COMPLEJOS TP*@CBIn]

Experimentos con TP" en atmoésfera inerte en presencia de diferentes dadores de
electrones han demostrado la desactivacion de los estados excitados para dar el espectro
transitorio asignado a los radicales piranilo.* # ! |as constantes de velocidad de la
transferencia electronica entre el dador y el TP* en sus estados excitados son, en la
mayoria de los casos, cercanas a 1010, esto es, se trata de procesos controlados por
difusion. Por tanto, uno de los propositos de nuestros estudios es evaluar la capacidad de
los complejos supramoleculares entre TP® y CB[n] de llevar a cabo procesos de
transferencia electronica fotoinducida y compararlos con las propiedades de este
fotosensibilizador en medio acuoso.

El estudio de la transferencia electrénica fotoinducida se llevé a cabo analizando
los experimentos de desactivacion de los estados excitados singlete y triplete mediante las
técnicas de desactivacién de la fluorescencia y Fotdlisis de Destello Laser de TP' y los
complejos TP*@CBI[n] en medio acuoso en presencia de cantidades crecientes de Fe**
como agente desactivante (D) dador de electrones. La presencia de Fe (Il) no afecta las
propiedades de absorcién y las medidas experimentales de emision pueden registrarse
adecuadamente. Ademas, por tratarse el Fe®* de ser un cation, el cucurbit[n]uril podria
favorecer el contacto entre el aceptor (cation) y el dador de electrones (cation) mediante la
complejacion simultanea por la capsula organica de CB[n] debido a su preferencia por las
especies cargadas positivamente. Para distinguir entre transferencia electronica desde el
dador de electrones al estado singlete y ftriplete se determiné la concentracion de
desactivante necesaria para desactivar el 50% del estado excitado estudiado, parametro
denominado [D]12,? cuyo valor esta relacionado con la constante de Stern-Volmer (Ksy)

mediante la ecuacion:

[Dl12 = 1/Ksv = 1/kqTo (Ec. 7.4)

Como era de esperar, y debido al elevado potencial de reduccion del TP* " |a
adicién de hierro (I1) a la disolucion de TP*, tanto en ausencia como en presencia de CB[7]
o CBJ[8], disminuye la emision de fluorescencia (Figura 7.10, grafica superior), mientras que
los espectros permanecen sin variaciones cuando se normalizan; en todos los casos, las
representaciones de la intensidad de la sefal (ls) frente a la concentracion [Fez+] son
lineales (Figura 7.10, grafica inferior), por lo que la desactivacion se puede describir

mediante el modelo de Stern-Volmer segun la ecuacion Ec 2.8.
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La distinciébn entre procesos de desactivacion estaticos y dinamicos suele

realizarse registrando los perfiles temporales de fluorescencia del TP, en ausencia y
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TP*@CBI[7] (m) y TP*@CBI[8] (A).

la intensidad de fluorescencia de TP"

presencia de CB[n], tras la adicién de
cantidades crecientes de iones ferrosos; en
(TP*, TP'@CBI[7] vy
TP'@CBI[8]) se obtiene una disminucion

gradual de la intensidad de la sefal sin que

los tres casos

la cinética de emisién varie (Figura 7.10,

grafica central); todos los perfiles
temporales pueden ajustarse a una cinética
de desactivacion monoexponencial con el
mismo valor de tiempo de vida que coincide
con el de fluorescencia del TP* en ausencia
de Fe** (Tabla 7.1).

indican que el proceso de desactivacion del

Estos resultados
estado excitado singlete de TP" tiene lugar
mediante un mecanismo estatico.

Los valores de la constante de
desactivacioén (kq) se encuentran recogidos
en la Tabla 7.5 como puede observarse, los
valores de las constantes de desactivacion
(kq) en ausencia y presencia de CBI[n] se
encuentran en el rango de 10". Los
resultados obtenidos indican que la
presencia de CB[n] aumenta el valor de la
constante de desactivacion, es decir, se
del

excitado singlete en el caso de formar

favorece la desactivacion estado

complejos con CB[n]. Estos resultados
pueden ser explicados asumiendo que el
ion Fe®" interacciona con los portales de la
capsula organica, formando un complejo
ternario TP*-CB[n]-Fe?* de forma que las
velocidades de desactivacion son mayores

en presencia de CB[n]. Como CBJ8] tiene un mayor tamafio que CB[7], el ién ferroso puede

acomodarse mejor en la capsula y aumentar la eficacia de la desactivacion.
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Tabla 7.5. Parametros de la desactivacion por hierro (Il) de TP" y

sus complejos con CB[n] en medio acuoso (10'6 M, pH 1)

Ksy /M kgx 107/ MTs™T  [Fe*]uz / mM
TP* 83.57 + 2.41 1.29+0.37 11.97 £ 0.35
TP+@CB[7] 106.44 + 2.40 1.77 £0.40 9.40+0.21
TP+@CB[8] 136.94 +4.35 2.00 +0.64 7.30+£0.23
1.04
©
T 0.8-
o (A)
£
5% 8
% 0 ©
g )
202 ()
<
0.0+ (F)
350 420 490 560 630 700 81 78 75 72 69 66 63 60
Longitud de onda/ nm 3/ ppm

Figura 7.11. Izquierda: Espectros de absorcién registrados para disoluciones acuosas de TP* (10'6 M, pH 1)
conteniendo un exceso de CBI[8] (10'4 M) en ausencia (—) y presencia (®) de un exceso de Fe?* (10'2 M). Derecha:
espectros de RMN-"H de TP* en D,O (10 M, pD 1) en presencia de cantidades crecientes de Fe": (A) 0 mM, (B) 2.5
mM, (C) 5.0 mM, (D) 7.5 mM, (E) 10.0 mM y (F) 12.5 mM.

Para estudiar si Fe** muestra afinidad para la complejacién con TP* en estado
fundamental en ausencia y presencia de CB[n] bajo nuestras condiciones experimentales
registramos los espectros de absorcion y RMN-'H de TP* y sus complejos con CB[7] y
CBI[8] en presencia de cantidades crecientes de Fe®". La ausencia de nuevos picos en los
espectros de absorcién de TP" libre o complejado con CB[n] y la idéntica variacion de los
desplazamientos quimicos de todas sus sefales en el espectro RMN-"H en presencia de
cantidades crecientes de hierro (Il) eliminan la posibilidad de la formacién de un complejo
ternario entre los iones ferrosos y TP*@CBI[n] en el estado electrénico fundamental de TP”.

Se ha demostrado que los experimentos de Fotdlisis de Destello Laser de sales de
pirilio en presencia de dadores de electrones como el 2-naftalenosulfonato sédico produce
la formacion de radicales piranilo con una cinética de formacion igual a la de desaparicion
del estado excitado triplete de TP*;? * 3 basandonos en estos precedentes, se registrd la
desaparicion de la banda debida al *TP* a 500 nm con la adicion de iones ferrosos como

dador de electrones.
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Figura 7.12. Izquierda: Perfiles temporales de la especie transitoria registrados a 500 nm tras excitar con un pulso de
laser de 355 nm una disolucién acuosa purgada con N, de TP*@CBI[7] (pH 1, Asssnmm = 0.2) en presencia de
cantidades crecientes de hierro (Il). Derecha: Representacion de Stern-Volmer para los registros temporales de TP*
en ausencia (@) y presencia de CB[7] (®) o CB[8] (A).

La desactivacion del estado excitado triplete de TP* y sus complejos con CB[n] se
manifiesta en la disminucion gradual de la intensidad de la sefial de esta especie transitoria
al aumentar la cantidad de hierro (Il), tal como se observa en la Figura 7.12. Estas
variaciones de intensidad de la sefal transitoria correspondiente al estado excitado triplete
siguen una relacion lineal al representar los datos segun el modelo de desactivacion
bimolecular descrito por la ecuacion de Stern-Volmer. Los valores obtenidos del ajuste de
los datos a la ecuacion Ec. 2.8 se encuentran recogidos en la Tabla 7.6; a la vista de la
gréfica se comprueba que la pendiente de las curvas correspondientes a TP" y los
complejos TP*@CB[n] presentan un valor parecido, pero teniendo en cuenta los tiempos de
vida de las diferentes especies (Tabla 7.2) se comprueba que la presencia de CBI[n]
disminuye drasticamente la desactivacion del estado excitado triplete, variacion mucho mas
acentuada en el caso de CBI[8], que llega a ser casi 50 veces menos efectiva que en
ausencia de este CB[n]. Estas variaciones pueden entenderse debidas a la separacion
espacial entre el dador y el aceptor mediada por la capsula organica, lo cual hace que la
velocidad de la transferencia electrénica en presencia de CB[n] se reduzca en comparacion
con aquella que tiene lugar en disolucion homogénea.?***

Ademas de la disminucion de la intensidad, los estados excitados triplete formados
en el interior de la cavidad de CB[7] y CB[8] presentan un tiempo de vida cada vez mas
corto a medida que se aumenta la concentracion del agente dador de electrones como
resultado de la transferencia de electrones (Figura 7.13); el ajuste de los datos cinéticos al
modelo de Stern-Volmer proporciona unos valores de Ksy ¥ Kq dentro del intervalo obtenido

para estos parametros mediante la desactivacion de la intensidad de la sefal del triplete.

279



CAPITULO 7. ESTUDIOS FOTOFISICOS DE COMPLEJOS TP+@CUCURBIT[n]URILES

1.D4 -
L 174 - ®
(1] b
.' 184 .
¢ ]
!II.!- 134 :
E v 144 .
go4ai § w13 ° .
} L J
80z{ 4 12 .
114 s
00 .
1{ 1.
"o 20 40 60 s 100 e 2 4 S ® 1 12 14
Tlampo 7 pa Fe" = 10" 1M

Figura 7.13. Izquierda: Perfiles temporales de la especie transitoria registrados a 500 nm tras excitar una disolucion
acuosa purgada con N, de TP"@CB[8] (pH 1, Asss nm = 0.2) en presencia de cantidades crecientes de hierro (Il).
Derecha: Representacion de Stern-Volmer para los registros temporales de TP*@CB[7] (®) o TP*@CB[8] (®).

Tabla 7.6. Parametros de la desactivacion por hierro (Il) de TP* y sus

complejos con CB[n] en medio acuoso (10'6 M, pH 1)

Ksv/M™ kgx 109 M'sT  [Fe*' |12/ mM
TP* 686.75 + 34.55 5.49 +0.28 1.46 + 0.07
TP*@CB[7] 547.16 + 30.75 0.97 +0.05 1.83+0.10
TP'@CB[8] 664.43 + 27.23 0.14 +0.01 1.51 +0.04

La presencia de CB[n] tiene un efecto diferente en las constantes de desactivacion
del Fe** sobre el estado excitado singlete y triplete de TP*. Asi, la formacién del complejo
con CBI[n] no afecta la capacidad del hierro (lI) de desactivar el estado excitado singlete,
siendo los valores de kq muy altos; sin embargo, la encapsulacion afecta la constante de
inhibicion del Fe®* sobre la especie triplete. Para comprender mejor este hecho
comparamos los valores de [FeZ+]1/2 para el estado singlete y triplete de TP" libre y sus
complejos, observando que aquellos son, como minimo, cinco veces superiores a los
determinados para los estados excitados triplete, lo cual quiere decir que esta especie es
mucho mas susceptible de desactivarse que el estado singlete; asi, cuando el dador de
electrones estd presente a alta concentracion, por ejemplo 102 M, la mayoria de los
estados excitados singletes del TP* son desactivados, no llegando a sufrir el proceso de
cruce intersistema, mientras que a concentraciones mas bajas, tipicamente 10 M, la
desactivacion de los TP* singlete es despreciable y es la especie de tiempo de vida mas
largo la que se convierte en la especie predominante aceptora de electrones, donde la
presencia de CB[n] es decisiva en el proceso de desactivacion.” De esta forma, en el rango

de concentraciones que hemos realizado los experimentos, la disminucion de la intensidad
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de la sefial del triplete se debe, en efecto, a un descenso en el nimero de especies en
dicho estado de spin y no de la desactivacion del numero de especies singlete
“progenitoras” de la especie transitoria.

Para ganar un mejor entendimiento de la reaccion de transferencia electronica
fotoinducida se han registrado los espectros de absorcién de especie transitoria de TP" libre
y formando complejos con CB[7] y CB[8] en presencia de Fe (ll) para generar el radical
piranilo. La observacion de la sefial caracteristica del radical piranilo a 550 nm en la escala
de tiempo de microsegundos es una prueba de la desactivacion del estado triplete por

transferencia electronica.
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Figura 7.14. Izquierda: Espectros de especie transitoria correspondientes al radical piranilo generado por excitacion a
355 nm una disolucién acuosa purgada con N, de TP* (pH 1, Asss nm = 0.2) en presencia de un exceso de Fe" (10'2 M)
registrados a 2, 15y 35 ys después del disparo del laser. Derecha: Registros temporales registrados a 550 nm para el
radical piranilo en ausencia (®) y presencia de CB[7] (®) o CBI[8] (®).

Un resultado importante de estos estudios es que los tiempos de vida de los
radicales piranilo tienen el mismo valor en presencia de CB[7] o incluso disminuye cuando
esta presente CBJ[8], observando un tiempo de vida de los radicales aproximadamente 1.5
veces menor en presencia de CB[8], tal como se muestra en los perfiles temporales de la
Figura 7.14;*® estos resultados muestran claramente que los radicales piranilo no se
encuentran protegidos en el interior de la cavidad de CB[n] por periodos de tiempo mas
largos, lo cual puede considerarse como una evidencia de que estan saliendo de la capsula.
Puesto que los radicales piranilo son neutros, esperamos que la asociacion con CB[n] sea
menor comparada con la sal de pirilio de la que proceden; los radicales piranilo formados se
moveran hacia la disolucién por su baja afinidad por CB[n] al ser una molécula neutra y el
cation Fe** que permanece firmemente anclado en el CB[n] se alejara del radical piranilo, lo
cual aumenta la velocidad de la retrotransferencia electrénica y lleva a tiempo de vida de los
radicales piranilo mas cortos.® Unos resultados parecidos se han obtenido en la

encapsulacion de metilviolégeno por CB[n] en los que se ha mostrado que el dication tiene

281



CAPITULO 7. ESTUDIOS FOTOFISICOS DE COMPLEJOS TP+@CUCURBIT[n]URILES

afinidad por CB[n], pero que su forma neutra tras reduccién por dos electrones presenta

una baja afinidad por estas capsulas.®*"

7.6. APLICACIONES DE LOS COMPLEJOS TP*@CBIn]

Una de las aplicaciones mas directas de la fosforescencia a temperatura ambiente
tan destacada del complejo TP*@CBI[8] es la deteccion visual de CB[8] en una mezcla de
diferentes CB[n] mediante iluminacién con una lampara UVA convencional empleada en el
revelado de placas en cromatografia en capa fina, cuya emision es casi monocromatica a
370 nm. El color amarillo de la luz emitida por el complejo con CB[8] es Unica y diferente de
la emisién de TP* en presencia de cualquier otro CB[n] (Figura 7.15). Hasta donde llega
nuestro conocimiento en el campo de los
complejos con CBI[n], no existen métodos
para la discriminacion visual selectiva de
CB[8] en mezclas de CBI[n]; en especial, es
particularmente dificil distinguir entre CB[7]
y CB[8]. También deberia resaltarse que

estas observaciones pueden ser realizadas

al aire y que la presencia de oxigeno tiene
una influencia insignificante en la Figura 7.15. De izquierda a derecha: Viales

intensidad de la fosforescencia, lo cual es conteniendo disoluciones acuosas de TP* (10° M, pH
1) en ausencia y presencia de CB[5], CB[6], CB[7] y
CB[8].

un reflejo de la desactivacion ineficiente
del estado excitado triplete del TP* por
oxigeno.

Puesto que la electroluminiscencia constituye una aplicaciéon importante del
fendmeno de fosforescencia a temperatura ambiente, la propiedad destacable que presenta
el complejo TP*@CB[8] puede ser Util para desarrollar Dispositivos Organicos Emisores de
Luz (OLED en la terminologia anglosajona) basados en dicho complejo como material
activo; en esta tecnologia, la recombinacién de un electrén y el hueco da lugar al estado
excitado de la molécula activa la cual al sufrir la desactivacion da lugar a la emision de luz.
Comunmente, la eficiencia de los OLEDs esta limitada por el hecho de que tras la
recombinacioén la probabilidad de formar un estado excitado triplete es considerablemente
mayor que la formacion de estados excitados singletes. Como los estados excitados triplete
son normalmente emisores débiles, la eficiencia total de estos dispositivos llega a ser muy
baja. A pesar de ello, existen excepciones a esta regla general como los complejos

metalicos fuertemente fosforescentes como el rutenio tris-bipiridilo. En nuestro caso, como
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el complejo TP*@CB[8] emite con un valor de ®,, marcadamente alto (0.15) en
comparacion con el [Ru(bipy)g]2+ (Pph = 0.03), la construccion de un dispositivo con este

complejos supramolecular deberia ser posible.
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Figura 7.16. Izquierda: Espectros de emisién de una celda electroluminiscente fabricada con TP*@CB[8] como
material activo al aumentar el voltaje aplicado; la imagen interior muestra una fotografia del dispositivo utilizado para
realizar la medida. Derecha: Curva de intensidad de florescencia emitida, medida como el area bajo la curva del
espectro de emision, en funcion del voltaje aplicado a la celda electroluminiscente.

Las celdas electroluminiscentes basadas en TP'@CB[8] como material activo
fueron construidas utilizando un electrodo transparente de 6xido de estafio e indio (ITO)
como anodo y una pelicula de aluminio como catodo depositada mediante una camara de
deposicion de vapor. Antes de la preparacion de la celda, el electrodo de ITO fue limpiado
mediante un bafio en una solucion de Alconox mediante tratamiento con ultrasonidos
durante 20 minutos, tras lo que se limpid con agua mili-Q e isopropanol para finalmente
exponerla a irradiacion UV durante 20 minutos. Después de este proceso de limpieza, el
cristal de ITO se cubrié con una pelicula de PEDOT:PSS utilizando la técnica de Spin-
Coating a 2000 rpm; una vez depositada esta primera capa de material se seca a 90 °C en
un horno a vacio durante 20 minutos. Seguidamente se deposita mediante Spin-Coating la
capa de material activo utilizando disoluciones acuosas que contienen el TP* o el complejo
correspondiente, tras lo cual se termina el proceso de preparacion de la celda depositando
el aluminio encima de la capa de TP* mediante deposicién quimica de vapor.

De hecho, nuestras expectativas se cumplieron ya que, mientras que OLEDs que
emplean TPBF, y el complejo TP*@CBJ[7] fueron no emisores de luz, hemos sido capaces
de observar a simple vista para la emisiéon de luz amarilla proveniente de un dispositivo
preparado utilizando TP*@CB[8], de forma que la intensidad de la celda fue estimada en
0.5 cd m™?. La Figura 7.16 muestra los espectros de emision de los OLEDs preparados.
Merece destacar que el espectro de la electroluminiscencia registrado empleando

TP*@CBI8] coincide con la fosforescencia observada para el complejo en disolucién y es
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diferente de la fotoluminiscencia observada para el TP*@CB[8] que esta contaminada con
fluorescencia. Esta observacién corrobora la hipotesis de que el estado excitado triplete del

TP" es la especie involucrada en los procesos electroluminiscentes.

7.7. CONCLUSIONES

Los procesos de complejacion del cation 2,4,6-trifenilpirilio con CB[7] y CB[8] no
solo influyen las propiedades de emisién del croméforo, tanto los rendimientos cuanticos de
fluorescencia como los tiempos de vida del estado excitado singlete, sino que ademas
produce un aumento del valor de rendimiento cuantico de cruce intersistema en el caso de
la encapsulacion en CB[8], llegando a ser el proceso de desactivacion principal del estado
excitado singlete. Asi, se han caracterizado las especies transitorias mediante
Espectroscopia de Destello Laser observando que los complejos TP*@CBJn] en estado
excitado triplete presentan un tiempo de vida mas largo que el cromoéforo libre en disolucion,
lo cual hace que la encapsulacién en CB[n] proteja los estados excitados del catién TP*
frente a procesos de transferencia electronica fotoinducida al reaccionar con dadores de
electrones como Fe (ll). En este sentido, se ha caracterizado la capacidad aceptora de
electrones que los estados excitados singlete y ftriplete, encontrando diferencias
significativas entre ambas especies tanto libres como complejadas con CB[n]. Por ultimo, la
fosforescencia a temperatura ambiente caracterizada por un color amarillo del complejo
TP*@CBI8] puede ser utilizada, en principio, como una prueba simple para detectar la
presencia de CB[8] en mezclas con otros CBI[n], pero también se ha aprovechado la ventaja
de esta eficiente fosforescencia a temperatura ambiente para aplicar el sistema a
desarrollar una celda electroluminiscente basada en el control supramolecular de la

emision.
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CAPITULO 8. NANOPARTICULAS DE ORO ENCAPSULADAS EN CUCURBIT[N]URILES

8.1. INTRODUCCION

Las particulas de semiconductores y metales nobles de tamafo nanométrico
presentan muchas propiedades opticas, electronicas y quimicas interesantes que dependen
en gran medida de su tamafio en la escala de unos pocos nanémetros;'” tales tienen
potenciales aplicaciones en el desarrollo de nanosensores biolégicos y nanodispositivos
optoelectronicos.” '# En este sentido, se ha demostrado que las nanoparticulas metalicas
de oro son muy eficientes promoviendo la oxidacion de CO a baja temperatura y que el
tamafo de particula es uno de los parametros clave que controlan su actividad catalitica;*
1 estos trabajos impulsaron una intensa investigacion en la preparacion de nanoparticulas
de oro sobre diferentes soportes y en la busqueda de otras reacciones que fueran
catalizadores selectivamente por oro las nuevas propiedades cataliticas descubiertas
podrian ser utilizadas en otras reacciones. 12235

Un problema general de las nanoparticulas de oro es su tendencia a la
aglomeracién, aumentando su tamafio y con ello reduciendo drasticamente la actividad
catalitica.’" Para estabilizar el tamafio de las particulas metalicas se han desarrollado dos
estrategias generales: soportar las nanoparticulas metalicas en la superficie de sélidos
adecuadosP® * 4 %2 5 o ytilizar ligandos apropiados;®*® en este sentido, se podrian
desarrollar nuevas posibilidades para la catalisis con oro si se pudieran estabilizar
nanoparticulas mediante su encapsulacion en un hospedador. Ello permitiria combinar las
propiedades Unicas de estas particulas metélicas con los efectos de selectividad de forma
en la reaccion que introduce el hospedador. De esta forma, las capsulas organicas podrian
ser hospedadores apropiados para aumentar la estabilidad y solubilidad de las
nanoparticulas de oro en disolventes comunes; en este contexto, se han encapsulado
nanoparticulas en el interior de ciclodextrinas mediante ablacion laser de suspensiones
coloidales de oro en presencia de CDs.®" %@ Sin embargo, debido a su forma cénica, las
ciclodextrinas no aseguran la encapsulacion permanente de las nanoparticulas

incorporadas, y como resultado de las dimensiones de la entrada de la capsula, las
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nanoparticulas son libres de salir de estos hospedadores y difundir al seno de la disolucion

en donde aglomeran.

8.2. PREPARACION DE NANOPARTICULAS DE ORO EN PRESENCIA DE CB[n]

Existen numerosas aproximaciones a la hora de sintetizar nanoparticulas de
metales de transicién en medio acuoso que utilizan reacciones quimicas, o fotoquimicas;*®*
I de entre todos los métodos convencionales de preparacion de nanoparticulas de oro, la
reduccion de derivados de Au (lll) mediante diferentes agentes reductores quimicos ha sido
el método mas empleado. En este sentido, una metodologia que se ha utilizado durante
mucho tiempo se basa en reducir HAuCls; en medio acuoso en presencia de agentes
estabilizantes, principalmente tioles, procedimiento conocido como Método de Brust-
Schiffrin;®" % asi, tomando como referencia esta metodologia bien establecida, realizamos
la sintesis de las nanoparticulas de oro en presencia de los diferentes CB[n] como agentes
estabilizantes partiendo de disoluciones agua:etanol 1:1 en las que se encuentra el
precursor aurico y cada uno de los CB[n], empleando NaBH4 como reductor bajo agitacion
vigorosa. En estas condiciones se observd un cambio instantdneo de color en las
disoluciones que dependi6 de la presencia y naturaleza del CBI[n], tal como se muestra en
la Figura 8.1.

Puesto que los CB[n] interaccionan con cationes a través de los grupos carbonilo
negativos de los portales, es posible que el precursor cargado negativamente AuCls se

comporte de manera diferente a complejos de oro con carga positiva; como alternativa al

ﬁ Au-CB[8

uso del precursor con carga negativa se

llevé a cabo la sintesis para formar el oro

coloidal variando el precursor utilizando el
complejo [Au(NHs)a*", preparado

mediante disoluciéon de AuCl; en medio

amoniacal. Con la sustituciéon de HAuCl,
i Figura 8.1. Suspensiones coloidales de nanoparticulas de
se pretende demostrar la generalidad de

oro preparadas por reduccion quimica de disoluciones de
los resultados y su independencia con la  HauCl, (10 M) en agua:etanol 1:1 con NaBH, (10* M) en
fuente de oro. Asi, se observé que la ausencia (izquierda) o presencia de los diferentes CB[n]
. . . 10* M).

reduccion quimica de cualquiera de las ( )
dos sales de oro en presencia de CB[n] proporciona resultados idénticos ya que,
independientemente del procedimiento de sintesis empleado, se produjeron diferencias
visuales en el color de las disoluciones resultantes dependiendo del tamafio de CBI[n]

utilizado.
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La estabilidad de estas suspensiones coloidales de oro se estudi6 mediante
tratamiento térmico de las mismas observando que, cuando las disoluciones acuosas de las
particulas de oro preparadas en ausencia o presencia de CB[n] excepto CB[7] fueron
calentadas a reflujo, se produce la agregacion de las misma, llegando a precipitar en pocos
minutos. En contraste, la disolucion de Au@CBJ7] fue estable después del tratamiento
térmico durante periodos de tiempo prolongados, llegando incluso a ser estables durante

varios dias.

50 nm
Au —

530 nm

(B-CD)

(v-CD) o

Figura 8.2. Imagenes TEM de suspensiones coloidales de nanoparticulas de oro preparadas por reduccion quimica de
disoluciones de HAUCI, (10 M) en agua:etanol 1:1 con NaBH, (10 M) en ausencia (izquierda) o presencia de las
diferentes CDs (10 M).

Para determinar las propiedades especificas de los CB[n] en comparacién con
otras capsulas organicas, y en particular con las ciclodextrinas (CDs), se intent6é la
preparacion de nanoparticulas similares de Au@CDs; sin embargo, aunque la reduccion de
AuCls en presencia de CDs fue satisfactoria aparentemente en la inclusion de
nanoparticulas de oro dentro de a-, B- y y-CD, incluso en presencia de cualquiera de esta
capsulas tiene lugar la aglomeracién masiva del oro cuando las disoluciones se dejaron
reposar durante 30 minutos. Estos resultados indican que las suspensiones de oro coloidal
en presencia de CDs son inestables y no persisten bajo estas condiciones. Las imagenes
obtenidas mediante Microscopia Electrénica de Transmision (TEM) de estas nanoparticulas
de oro recogidas en la Figura 8.2 muestran la presencia de oro con un tamafio mayor (20
nm de diametro medio) que las obtenidas en ausencia de CDs o con CB[n]. Estos

resultados acerca de la inestabilidad y crecimiento de las particulas de oro se interpretan
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asumiendo que aunque las nanoparticulas de oro pudieran haberse incorporado dentro de
la cavidad de las CDs en la etapa de formacion, estas capsulas conicas no retienen las
nanoparticulas, por lo que son libres de migrar fuera del hospedador organico y sufrir
aglomeracioén con el transcurso del tiempo o al calentar las disoluciones acuosas, debido a
las mayores dimensiones de uno de los portales de las CDs. En contraste, la forma especial
de los CB[n] junto con su estructura dipolar podrian ser los responsables de la
encapsulacioén efectiva de las nanoparticulas de oro con su correspondiente estabilidad. Los

resultados obtenidos con CB[7] fueron particularmente notables.

8.3. CARACTERIZACION DE NANOPARTICULAS ENCAPSULADAS EN CBJ[7]

Una de las propiedades mas importantes de las nanoparticulas metalicas deriva de
su capacidad para absorber luz visible, lo cual se refleja en el intenso color de sus
disoluciones;® esta banda de absorcion se denomina Banda de Plasmén Superficial y
deriva del confinamiento colectivo de los electrones en la banda de conduccion confinados
en una caja de dimensiones nanométricas.®* La banda del plasmén de las nanoparticulas
metalicas se explica en base a la Teoria de Mie™" como una oscilacion dipolar colectiva de
los electrones libres en la banda de conduccion que ocupan niveles de energia
inmediatamente proximos al nivel de Fermi inducida por la radiacion electromagnética
incidente de forma que la recuperacion del estado inicial se produce en la escala de tiempo
de picosegundos debido a relajaciones electrén-fonén y fondén-fondn, transformando la
energia absorbida en calor.

Las variaciones de color de las disoluciones coloidales de oro nanoparticulado
obtenidas en ausencia y presencia de CB[n] estan relacionadas con el cambio en la
distribuciéon de tamafo de particula del oro en la escala de longitudes nanométrica ya que
se conoce que la longitud de onda de maxima absorcion (Amax) ¥ la forma de la banda de
absorcion en la region visible del espectro depende del tamafio promedio de particula y de
la distribucién de tamafos."*™ Como se observa en la Figura 8.3, todas las suspensiones
presentan la banda de absorcion caracteristica de las nanoparticulas de oro; sin embargo,
s6lo en el caso de CB[7] se distingue claramente una absorcion intensa y bien definida,
cuyo maximo se encuentra a menores longitudes de onda en comparacién con el resto de
CBIn], lo cual es indicativo del menor tamafio de particula asi como su excelente dispersion
en medio acuoso. Es mas, tal como se ha comentado, las muestras que contenian
nanoparticulas preparadas en ausencia o presencia de CB[5], CB[6] y CB[8] resultaron ser
inestables, apareciendo un precipitado debido a la agregacion y sedimentacion de oro de

mayor tamafio.
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El analisis por Espectroscopia IR-FT de las nanoparticulas preparadas en
presencia de CB[n] (Figura 8.3) muestra una reduccion general de la intensidad de los
modos de vibracién caracteristicos de CBI[n], especialmente en el caso del CB[8] la
vibracion del grupo carbonilo de los portales, lo cual indica la influencia de los campos
eléctricos de las nanoparticulas metalicas en la absorcidn vibracional. Por otra parte, en el
caso de las particulas sintetizadas en presencia de CB[7] no se observaron cambios
significativos de la posicion o la intensidad de las sefales. Esta diferencia en la atenuaciéon
de los modos de vibracion en el caso de utilizar cualquier CB[n] excepto CB[7] en la
preparacion de nanoparticulas de oro sugeriria que la forma de interaccién entre las
particulas y las capsulas organicas es diferente en ambos casos, posiblemente por la
posicion relativa entre ambos componentes.®

Nimero da ondas { cm™
250 200 20 e e e

N

Tranamitancia f u.a.

430 480 B840 808 6d0 730 780
Longhud de onda / nm

Figura 8.3. Izquierda: Espectros opticos de disoluciones coloidales de nanoparticulas de oro preparadas en ausencia
(A) y presencia de CB[5] (B), CB[6] (C), CB[7] (D) o CBI[8] (E). Derecha: Espectros IR-FT de CB[7] puro (A) y de los
solidos obtenidos por evaporacién del disolvente de las disoluciones coloidales de oro en presencia de CBJ[7] (B) y
CBI[8].

El tamafio de las nanoparticulas de oro fue medido mediante TEM; la Figura 8.4
muestra algunas imagenes seleccionadas de las nanoparticulas de oro formadas en
disolucion en ausencia y presencia de los diferentes CB[n]. La distribucién del tamafio de
particula se determiné mediante la medida y el andlisis estadistico de mas de 200
particulas; para las nanoparticulas preparadas en presencia de CB[7], la distribuciéon de
tamafio fue significativamente mas estrecha y con un tamafio medio que fue
considerablemente mas pequefio que cuando el proceso se repitié en ausencia de CB[n] o
con los otros miembros de la familia de los cucurbit[n]uriles. En contraste, cuando se
utilizaron CBJ[5], CB[6] y CBI[8] para encapsular oro, las imagenes de TEM de las muestras
preparadas mostraron que la mayoria de las particulas de oro eran iguales o mayores que 4

nm y tienen la misma distribucién de tamafos que aquellas preparadas en ausencia de
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CBIn], lo cual sugiere que el oro no esta encapsulado en CBJ[5], CB[6] o CBI8], de forma
que no se estabilizan particulas mas pequefas por incorporacion en el interior de CB[5] o
CBI6].

4 5 6 [4 8 ]
Tamaiio de paticuls i nm

1 3 6 7 g g
Tamaho de particiia § nm

6 7
Tamaio de particula { nm

64 06 08 10 12
Tamafio de parlicula § nm

14

3 4 5 [ 7 8
I Tamaiio de patticula { am

Figura 8.4. Imagenes TEM (izquierda) y distribucién de tamarios (derecha) de nanoparticulas de oro preparadas en
ausencia (A) y presencia de CB[5] (B), CB[6] (C), CB[7] (D) o CBI8] (E).
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Las imagenes registradas mediante Microscopia Electrénica de Alta Resolucion
(HREM) revelaron que la muestra preparada en presencia de CB[7] era cristalina con
estructura regular cubica centrada en las caras (fcc) tipica del oro; imagenes de
microscopia obtenidas utilizando la técnica de Campo Oscuro Anular de Alta Inclinacion
(HAADF: High-Angle Annular Dark Field) confirmaron la presencia de nanoparticulas de oro
que en su mayoria se encontraban con diametros inferiores a 1.5 nm con un valor medio de
0.7 nm. Un calculo sencillo basado en las dimensiones de CB[7] y el radio del atomo de oro
indica que la cavidad indeformable CB[7] puede hospedar agregados de 0.7 nm, lo cual
corresponde con el tamafo del cluster esperado para encajar en esta capsula organica; las
imagenes de HREM estan de acuerdo con estas dimensiones (Figura 8.5).

Figura 8.5. Imagenes de la muestra de nanoparticulas de oro preparadas en presencia de CB[7] obtenidos a

diferentes escalas mediante HREM (A) y (B) o HAADF (D) y (E); asi mismo se muestran los patrones de difraccion de
electrones (C) de la muestra en la que se observan dos planos de difraccion caracteristicos de la estructura cubica
tipica de las nanoparticulas de oro metalico.

8.4. EVIDENCIAS DE LA INCORPORACION DE LAS NANOPARTICULAS EN CBJ[7]

Los resultados de la caracterizaciéon de las nanoparticulas preparadas en
presencia de los diferentes CB[n] sugieren que la muestra preparada en presencia de CB[7]
es la unica que presenta un gran porcentaje de nanoparticulas que son suficientemente
pequefas para estar incluidas en el interior de la capsula de CBJ7], pero es posible que la
estabilizacion de estas nanoparticulas de oro pueda ocurrir por encapsulacion dentro de la
cavidad de CB[7] (situacién representada por Au@CB[7]) o por estabilizacion externa de las
particulas formadas previniendo el crecimiento de la particula porque CB[7] rodee e
interaccione con la superficie externa de la particula (expresado como Au//CBI7]).

Para obtener evidencias de la encapsulaciéon de las nanoparticulas de oro en el
interior de CB[7] se realizaron experimentos nanoanaliticos mas detallados mediante
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Microscopia Electrénica de Transmision y
Barrido (STEM: Scanning Transmision
Electron Microscopy). En particular, se
obtuvieron los Espectros de Pérdida de
los Electrones (EELS) de

localizaciones superficiales puras de una

Energia de

pequefia fraccion de nanoparticulas de oro
cuyo tamafio ajusta con el espacio interno
de CB[7] (Figura 8.6); para evitar cualquier
interferencia en la sefial EELS de estas
particulas debida a la rejilla de carbono
sobre la que se deposita la muestra sélo se
consideraron aquellas que se encontraban
claramente en las posiciones de los huecos
de la misma, tal como se muestra en la
Figura 8.6. Para particulas de este tipo, se
utilizé una sonda electrénica de 0.5 nm
situada sobre la superficie del hueco de la
rejilla a una distancia de al menos tres o
cuatro veces la anchura de la rejilla;
empleando tiempos de adquisicion muy
cortos, desorden de un segundo, y bajo
condiciones en los que la muestra no se
altera. De esta manera se obtuvieron los
espectros EELS, mostrando una sefial muy
débil debida a la transicion K del atomo de
carbono (Figura 8.6 centro), mientras que,
debido a la menor sefial de la banda K del
nitrégeno relativa a la del carbono, asi
como el menor numero de atomos de
nitrogeno presentes en CB[7], no fue
posible detectar este elemento en los
espectros EELS adquiridos bajo nuestras
condiciones experimentales. Estos
resultados pueden ser considerados como

una evidencia inequivoca de la presencia

2 nm

" 30 a0  sdo 3k

Pérdidx de energia f eV

Cu

Au

r 1 rrrrrrir-ri

0 2 4 [ 8 10
Energla f keV

Figura 8.6. Imagen de una nanoparticula de Au@CBJ[7]
obtenida mediante HREM (arriba, donde la imagen
interior muestra una nanoparticula registrada mediante
HAADF) en la que se muestra la localizacién y ancho
aproximado de la sonda empleada para registrar los
espectros EELS (centro) y XEDS (abajo).
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de una capa organica rodeando las nanoparticulas metalicas mas pequenas.

Tras la adquisicion de los espectros EELS, las nanoparticulas fueron analizadas
mediante Espectroscopia de Rayos X de Energia Dispersada (XEDS) para evitar cualquier
modificacién de la estructura de la superficie causada por el haz de electrones; el andlisis
XEDS indica que, dentro de los limites de deteccidn, el oro es el Unico elemento presente
en estas particulas (Figura 8.6). Un detalle digno de mencion es que esta técnica es
incapaz de detectar cloro en las muestras, lo cual indica que los 4&tomos de oro presentan
estado de oxidacion cero. Estos resultados estan de acuerdo con las observaciones
obtenidas por HREM.

Para demostrar la localizacién

8.8 de las nanoparticulas en el interior de
g“: = CB[7] se realizé la extraccién de las
5 mismas desde la fase acuosa inicial a
'_é'_‘_ una fase organica de tolueno en la que
'E 1 se utiliza Bromuro de Tetraoctilamonio
5'-3- (TOABr) como agente de transferencia

1. M de fase siguiendo un procedimiento

l""I E . . descrito para la preparacion de de

Longitwd de onda / nm nanoparticulas de oro en dos fases.®" "

i y - I Los resultados de la Figura 8.7
Figura 8.7. Espectros de absorcion UV-Visible de

suspensiones  coloidales acuosas de Au/CB[6] y muestran que todo el oro puede ser

Au@CBJ[7] antes (C y A) y después (D y B) del tratamiento transferido desde las disoluciones

+ -3
con TOA™ (10° M en tolueno) como agente de acuosas que no contienen CB[n] o

transferencia de fase, respectivamente. El espectro (E)

corresponde a una solucién coloidal de nanoparticulas aquellas que contenian CB[5], CB[6] y
preparadas sin CB[n] tras el tratamiento con TOA". CB[8], mientras que casi todo el oro
permanece en la disolucion acuosa
cuando contiene CB[7]. La migracion de las nanoparticulas de oro al tolueno desde la
disolucion acuosa que contiene CB[5], CB[6] y CB[8] se refleja por el marcado cambio en
los espectros UV-Visible de las disoluciones antes y después de tratarlas con TOA". En
contraste, la absorbancia de la banda del plasmén superficial de la muestra Au@CB[7] en
medio acuoso sufre cambios minimos al ser tratada con TOABr en tolueno; estos resultados
indican firmemente que existe una fuerte interacciéon entre las nanoparticulas de oro
pequefias y CB[7] que las mantiene en la fase acuosa.
Por otro lado, se realizé el tratamiento de la muestra de nanoparticulas de oro
estabilizadas por CB[7] con un exceso de Cianuro de Tetrabutilamonio (TBACN) puesto que

es bien conocida la habilidad de los iones CN™ de formar complejos fuertes con atomos de
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oro. De esta forma, las nanoparticulas que fueron preparadas en ausencia de CB[n] y
aquellas formadas en presencia de CB[5], CB[6] y CB[8] desaparecieron totalmente por
disolucion en agua cuando fueron tratadas con CN'. De nuevo, Au@CBJ[7] mostrdé un
comportamiento diferente, ya que las nanoparticulas de oro en presencia de CB[7]
permanecen casi inalteradas después de este tratamiento, tal y como se deduce de la no
variacion de los espectros UV de las disoluciones acuosas.

Tipicamente el diametro de poro asi como su volumen en sdlidos micro y
mesoporosos se mide de forma rutinaria mediante isotermas de adsorcion de gas, siendo
una técnica particularmente importante para determinar micro y mesoporosidad en aquellos
materiales cuya estructura es desconocida cuando siendo conocida presenta defectos
estructurales. En el caso de los CB[n] no habria, en principio, que llevar a cabo las medidas
de microporosidad porque, cuando estan puros, la estructura cristalina de estas moléculas
organicas permite conocer de forma exacta el tamafo de los poros de entrada y el volumen
de la cavidad; sin embargo, cuando se forma un complejo de inclusion, las medidas de
porosidad pueden ser utiles para proporcionar evidencias experimentales de la localizacion
del huésped dentro del hospedador analizado.

Estudios preliminares utilizando isotermas de adsorcion de nitrégeno han
demostrado que esta técnica es incapaz de detectar la microporosidad en CB[n], unos
resultados sorprendentes debido a que la adsorcién de nitrdgeno es una técnica estandar
para determinar la microporosidad en zeolitas y materiales relacionados en donde las
entradas a los poros varian entre 0.4-0.8 nm, dimensiones que es encuentran en el rango
de los poros de entrada de los CB[n]. Una posible razén que justifica esta falta de
resultados mediante isotermas de adsorcién de gas puede estar relacionada con la
imposibilidad de efectuar la deshidratacion completa de las muestras de CB[n] por
tratamiento térmico y que sodlo unas pocas moléculas de agua sean suficientes para
bloquear las entradas a las cavidades. Una explicacion alternativa seria que la polaridad de
los portales de los CB[n] flanqueados por grupos carbonilo crean un region altamente polar
que puede impedir el acceso de moléculas gaseosas apolares al interior. En este sentido,
se ha descrito la complejacién de gases como Oy, N2 o Ar en los portales de CB[5] y Xe en
CB[7].r%®

Independientemente de la razén que hace inapropiada la técnica de adsorcion de
gases, se utilizd las medidas mediante Espectroscopia de Aniquilacién de Positrones
(PAL)®**% como una alternativa para obtener datos de las dimensiones de las cavidades, ya
que es una técnica ampliamente utilizada para determinar voliumenes internos en materiales
como polimeros y otros sélidos moleculares donde no existen poros cuyas aperturas no

permitan la transferencia de masa entre el exterior del poro y el espacio interno del hueco.
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Esta técnica ha sido utilizada previamente para determinar el volumen libre en complejos
hospedador-huésped basados en ciclodextrinas, de forma que las medidas por PAL revelan
la inclusion de diferentes huéspedes en el interior de CDs;®" ® por tanto, realizamos las
medidas de las muestras de CB[7] y Au@CBJ[7] mediante PAL para encontrar diferencias en

el volumen de poro.
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Figura 8.8. Valores de tiempos de vida (izquierda) e intensidades relativas (derecha) de cada una de las tres
componentes a las que se ajustan los perfiles temporales de los decaimientos de la vida del positrén obtenidos
mediante espectroscopia PAL en funcién del nimero de unidades de glicoluril. La muestras de CB[n] fueron secadas
mediante tratamiento térmico a 150 °C bajo una atmésfera de presién reducida (0.1 torr),

Basandonos en los datos obtenidos mediante Termogravimetria, se prepararon en
primer lugar muestras de cada CB[n] deshidratadas bajo condiciones térmicas en las que es
conocido que los sdlidos comerciales de CB[n] pierden entre un 15-18% de peso debido a
la eliminacién de las moléculas de agua que interaccionan mediante puentes de hidrégeno
con los grupos carbonilo de los portales (Figura 2.30). Los resultados del ajuste de la sefial
PAL a una funcion exponencial de tres componentes proporcionan los parametros cinéticos
(ti y i) de la aniquilacién de positrones para cada una de estas muestras. Los valores de
tiempos de vida media de los perfiles temporales de aniquilacién de positrones se muestran
en la Figura 8.8, los cuales estan relacionados con el tamafio y proporcién de huecos en el
material sélido. Cabe destacar que el valor 13 esta relacionado con el diametro promedio de
la cavidad donde se aloja el atomo de o-positronio mediante la ecuacion Ec. 3.79. Como se
observa en la Figura 8.8, el valor de t3 aumenta con el numero de unidades de glicoluril de
CBJIn], indicando el incremento en el volumen de la cavidad.

Una vez establecidos los parametros que describen el proceso de aniquilacion de
positrones de la muestra de CB[7] pura, realizamos el estudio mediante PAL de dos
muestras relacionadas que consisten en la muestra Au@CBJ7] deshidratada y otra que
contiene nanoparticulas de oro en ausencia de CB[7]. Como puede verse en la Figura 8.9,

las medidas PAL de la muestra Au@CBJ7] proporcionan un valor de la cavidad mas

298



CAPITULO 8. NANOPARTICULAS DE ORO ENCAPSULADAS EN CUCURBIT[N]URILES

pequefo que el medido para la muestra de

CB[7] deshidratada, lo cual indica que 1.80+

existe una reduccioén de las dimensiones de 1.764
la cavidad en la muestra Au@CB[7] con =
ra . , —
respecto a las capsulas sin nanoparticulas.  =1.72
De forma destacada, la muestra que
1.88-
consiste en nanoparticulas de oro

preparadas analogamente a Au@CB[7] 1.84+

pero en ausencia de CB[7] muestran una

Au CBp] Au@CE[7)
cavidad mucho mayor que el resto de Figura 8.9. Valores del tiempo de vida del atomo de
muestras, lo cual puede ser interpretado orto-positronio (t3) en las muestras de oro (Au), CB[7]
deshidratado y las nanoparticulas de oro encapsuladas
en CB[7] (Au@CB[7]).

considerando que dichas nanoparticulas
tienden a aglomerar definiendo poros de
gran tamafio. Por tanto, parece que estas nanoparticulas de oro no son un buen modelo
para establecer comparaciones validas con Au@CBJ[7]; sin embargo, estos resultados
indican la presencia de oro en el interior de CBJ[7], reduciendo el tamafio medio interno de la
capsula mientras que existe una microporosidad residual debida a las capsulas vacias o

llenas de forma incompleta.

8.5. MECANISMO DE LA FORMACION DE NANOPARTICULAS DENTRO DE CB[7]

La encapsulacion de nanoparticulas en el interior de CB[7] se realizé6 mediante el
proceso en fase liquida que implica disoluciones de CB[n] en una mezcla 1:1 agua/etanol y
el empleo de un agente reductor del precursor de oro tal como NaBH4. Se observo la
generalidad de este método de sintesis independientemente del caracter anionico (AuCls) o
catiénico (Au[NH3]43+) de la sal aurica utilizada como fuente de atomos de oro. Estos datos
sugieren que la interaccion entre el precursor y la capsula organica no es un factor
determinante a la hora de encapsular atomos de oro en el interior de CB[7]; asi, de forma
alternativa se realiz6 la incorporacion de nanoparticulas de oro utilizando la adsorcién de
atomos de oro en fase gaseosa sobre solidos secos en polvo de los CB[n] utilizando una
relacion molar 1:1 oro/CB[n] en una camara de deposicion de vapor, observando los
mismos resultados que en fase liquida.

Para calcular la difusién de atomos de oro a través de los poros de los diferentes
CB[n] se realizaron calculos semiempiricos a nivel MM2 en los que se estimaron los
cambios de energia que tienen lugar cuando un atomo de oro aislado sigue una trayectoria

en la que se aproxima a la molécula de CB[n] perpendicularmente al plano de sus portales,
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pasa a través del centro de la cdpsula organica y sale a través del portal opuesto. Los
resultados de estos calculos se encuentran resumidos en la Figura 8.10. Para CB[5] sdlo se
estima un ligero minimo para el atomo de oro localizado fuera de la cavidad interaccionando
con los atomos de oxigeno de los grupos carbonilo de los portales, prediciendo una enorme
barrera de energia para la entrada del atomo de oro en la cavidad, en otras palabras, la
situacion en la que un atomo de oro esta en el interior de CBI[5] parece ser desfavorable con
respecto a encontrarse fuera de la cavidad. Andlogamente para CB[6], cuando el atomo de
oro interacciona con los atomos de oxigeno carbonilo fuera de los portales o en el centro de
la capsula se encuentran minimos en las energia estimadas; de acuerdo con los modelos
tedricos, el problema de CB[6] ocurre cuando el atomo de oro cruza los portales, para lo
cual se obtuvo una barrera de energia tedrica de cerca de 4 kcal mol™.

La situacion para CB[7] y CB[8] es completamente diferente a la encontrada para
CBJ[5] y CBJ6]; lo mas destacable es que la barrera de energia de penetraciéon del atomo de
oro al interior de la cavidad desaparece, y la situacién en la que el atomo de oro esta en el
centro geométrico de CB[7] y CBI[8] es exotérmica en 6 y 4 kcal mol™”, respectivamente. Asi,
los calculos tedricos soportan los resultados experimentales en el sentido de que para
CBJ[5] y CBI[6] la encapsulacion de los atomos de oro es desfavorable y que CBJ[7] puede,
en principio, acomodar atomos de oro en el interior de su capsula sin pasar por ninguna
barrera energética puesto que dicha situacion presenta un minimo de energia claro con
respecto a la localizacion en el exterior de la cavidad organica. Sin embargo, estos calculos
no sirven para explicar el hecho de que la preparacion de nanoparticulas dentro de CB[8]
no haya sido factible en las mismas condiciones que los casos anteriores ya que, segun los
modelos, se espera que la inclusion de los atomos de oro dentro de CB[8] sea
energéticamente favorable. En principio, estas discrepancias podrian deberse al tamafio
mayor de la cavidad del miembro mas grande de los CB[n] que haria posible que, una vez
formado el cluster de oro sobre el que crece la nanoparticula, fuera capaz de difundir a la
disoluciéon sin permanecer atrapado. En cualquier caso, aunque los resultados
experimentales muestran hasta ahora que la cavidad de CB[7] es la que presenta las
caracteristicas geométricas idoneas para incorporar nanoparticulas de oro en su interior, los
modelos dejan abierta la posibilidad de que la inclusién en CB[8] sea igualmente posible.

Realizando este tipo de calculos semiempiricos de forma analoga para AuCls en
lugar de 4tomos de oro muestran que este anion no tiene oportunidad de entrar en ninguna
de las moléculas de CB[n] estudiadas; es mas, la situacidon en la que este aniéon se
encuentra en el interior de la cavidad de CBJ[n] es inestable en todos los casos. Estos datos
sugieren que para CB[7] los atomos de oro pueden difundir al interior de la capsula mientras

que la interaccién entre AuCls” y CB[7] deben controlar el tamafio de las nanoparticulas de
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oro, de forma que parece razonable pensar que la encapsulacién de las nanoparticulas de
oro tiene lugar en un orden secuencial de eventos que empieza con la reduccién del
precursor utilizado por el NaBH4 para formar atomos de oro aislados los cuales entran con
posterioridad en la capsula.

ARnwrgla f kol mol”
e © 8 & =B
AEnergls { keal mol®
NERRRER

48 4.2 08 00 08 12 18 4% A2 0% U0 DE 12 14
Distwrscis f ran Dintamcia f nm
750
[ £
G 4 4 1 8001
E ] g
= 0 -
'? g:n-
-2+ -
q H
" 4 1504

,.\

A% Az OB OO OB 1z 18 48 42 45 4o de 1z 13
Disizncia / nm Dislancis / nm

AEnergla { keal mol*
%
ll“(_.ﬂm;ﬂ:'

o 8 8 ¥ 8 ¥

48 42 o5 o0 BS 12 1% 48 42 o8 od 08 12 18
Distencin ! nm Diskerminf mm

AEmargia / keal mol”
gﬁw
e ¥ 8.5 88

s
T T e e e T 4R 42 66 oo 08 12 1@
18 12 o8 OO 'n'.:. 12 18 o

Figura 8.10. De arriba abajo: perfiles energéticos para la difusiéon de un atomo de oro (izquierda) o el complejo AuCl,
(derecha) a través de la cavidad de CB[5], CB[6], CB[7] y CB[8], respectivamente.
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8.6. FOTOFISICA DE NANOPARTICULAS DE ORO ENCAPSULADAS EN CBJ[7]

Las nanoparticulas metalicas representan un estado intermedio entre los atomos y
los solidos, de forma que los niveles energéticos definidos caracteristicos de los atomos
sufren una transicion en el régimen de tamafio nanométrico hacia las bandas presentes en
los materiales metalicos, por lo que se puede predecir que en teoria deberia alcanzarse un
punto en el que el niumero de atomos metalicos que forman la particula nanométrica lleva a
las nanoparticulas a presentar estados electrénicos similares a los encontrados en los
atomos." ® Esta situacion debe caracterizarse por cambios notables en las propiedades de
las nanoparticulas de tamafio inferior a 2 nm que puede reflejarse en un comportamiento
fotofisico diferente a aquel generalmente descrito para las nanoparticulas de oro de mayor
tamafo. En este sentido, la excitacion electronica tipicamente promovida por la absorcion
de luz es el fendmeno fisico mas apropiado para estudiar las variaciones de las
propiedades electrénicas desde atomos a materiales metales; asi, las técnicas fotofisicas
que determinan los eventos que ocurren tras la absorcion de radiacion constituyen
herramientas convenientes para poner de manifiesto dicha transicion de las propiedades
que tienen lugar en la escala nanométrica.® *

Tras la excitacion mediante luz, la energia del fotén absorbida por la nanoparticula
es rapidamente disipada a través de relajacion térmica en una escala de tiempo inferior al
nanosegundo;® *? sin embargo, recientemente se ha demostrado que, cambiando los
ligandos que estabilizan la nanoparticula o utilizando disolventes altamente viscosos, las
nanoparticulas de oro pueden perder electrones de forma que el estado de separacién de
carga generado por excitacion fotoquimica puede presentar un tiempo de vida en la escala
de microsegundos.® " Este fendmeno de separacion de carga tras excitacion electronica
promovida por luz es fundamentalmente observado para semiconductores y constituye la
base de muchas aplicaciones en fotocatalisis, células fotovoltaicas y fotoconductividad,
entre otros procesos.? 9 % %l

Considerando el pequefo tamafio de las nanoparticulas de oro encapsuladas en
CB[7] se podria anticipar que este sistema puede ser particularmente apropiado para
observar una respuesta fotoquimica sin precedentes en las particulas de oro; ademas, la
encapsulacion de la nanoparticula de oro en el interior del hospedador puede crear una
barrera que, después de la eliminaciéon de los electrones de forma fotoinducida, impida la
recombinacion. Para ello realizamos experimentos mediante Fotdlisis de Destello Laser de
una disolucidon acuosa de Au@CB[7] utilizando como fuente de excitacion el segundo
harmonico del laser de Nd-YAG (532 nm) puesto que es especialmente apropiado para
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excitar selectivamente las nanoparticulas de oro debido a que presentan la banda de
plasmon superficial cuyo maximo se encuentra a 530 nm.

Como pruebas control se realizaron experimentos mediante Fotdlisis de Destello
Laser andlogos a los llevados a cabo con Au@CB[7] pero utilizando una muestra de
nanoparticulas de oro de 8 nm de didmetro estabilizadas con TOA" preparadas por el
procedimiento de las dos fases descrito en la literatura. En este procedimiento se parte de
una disolucién acuosa de AuCly en presencia de tolueno y TOA" como agente de
transferencia de fase, formandose las nanoparticulas mediante reducciéon con NaBH4 las
cuales migran a la fase organica y se estabilizan por el agente de transferencia de fase.
Como se esperaba en vista de los precedentes que existen de la fotoquimica de este tipo
de nanoparticulas de oro, no se observod la formacidon de especies transitorias para esta
muestra, lo cual esta de acuerdo con la relajacién tan rapida que tiene lugar en pocos
picosegundos. Ademas, las cubetas en las que se realizan las medidas desarrollaron una
capa dorada en las paredes internas durante los experimentos laser, lo cual esta en
contraste con el comportamiento de Au@CBJ[7] para el que no se produjeron cambios en la
disolucién incluso durante la excitacion laser prolongada. Esta diferencia en el
comportamiento puede ser facilmente interpretada considerando que las nanoparticulas
dentro de CB[7] estan bien protegidas frente los procesos de ablacion, aglomeracion y
crecimiento de particula que pueden ser promovidos por la excitacion fotofisica,

particularmente cuando la relajacion térmica es el mecanismo principal de desactivacion.
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Figura 8.11. Izquierda: Espectros de especie transitoria registrados de una solucién acuosa de Au@CB[7] (Ass2 = 0.2,
purgada con N) después del pulso del laser con una A = 532 nm. Derecha: Perfiles temporales registrados a 275
(A), 400 (B), 500 (C) y 700 (D) nm.

De forma sorprendente en vista del comportamiento fotoquimico clasico descrito
para las nanoparticulas de oro, se registrd en la escala de microsegundos una intensa sefial
de absorcion por parte de las especies transitorias tras excitar la muestra de Au@CB[7]

(Figura 8.11); el espectro de dichas especies consiste en un maximo de absorcién continuo
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desde 200 a 650 nm con varios maximos relativos situados a 250, 390 y 500 nm, un minimo
relativo de absorciéon a 660 nm y una cola de absorcién a longitudes de onda larga en el
limite de deteccion de nuestro tubo fotomultiplicador (720 nm). Por encima de todo, el punto
mas destacado es que tras la excitacion de Au@CBJ[7] se formaron especies transitorias de
tiempo de vida largo sin precedentes en la fotoquimica de las nanoparticulas de oro.

Los perfiles temporales de las sefiales registrados a las longitudes de onda de los
maximos de absorcion fueron diferentes, indicando que existen varias especies transitorias
en el espectro con cinéticas de desactivacion en la escala de tiempos de milisegundos
diferentes, tal como se muestra en la Figura 8.11; en este sentido, llama la atencién que los
decaimientos no se completan incluso 1.6 ms después del pulso del laser, lo cual constituye
la ventana temporal mas larga accesible por nuestro sistema laser. Estas cinéticas de
desaparicion de las sefales pudieron ser ajustadas adecuadamente a decaimientos
monoexponenciales de dos componentes, donde la mas rapida se encuentra en el rango de
17 a 145 ps, con una contribucion a la sefal total generalmente menor, y en la que la mayor
contribucion tiene tiempos de vida de 1.2 a 7.3 ms; todos estos valores se encuentran

recogidos en la Tabla 8.1.

Tabla 8.1. Tiempos de vida media (t;) y sus contribuciones relativas (l;) estimadas
del ajuste de los decaimientos exponenciales a una cinética de dos componentes
de primer orden registrados a diferentes longitudes de onda del espectro
transitorio de Au@CBJ[7].

250 nm 400 nm 500 nm 700 nm
t1/ Us 17.7+22 144.7+5.8 139.7+6.9 727+7.38
l4 0.49£0.13 0.15 £+ 0.01 0.15 £+ 0.01 0.19 £ 0.01
T2/ ms 1.22+0.03 222+0.13 2.34+0.24 7.28 +1.60
I2 0.41 £ 0.01 0.60 + 0.02 0.40 £ 0.02 2311044
x> x 10* 0.7 0.3 0.3 0.6

Con respecto al espectro de especies transitorias, el principal objetivo es asignar
las especies formadas tras la excitacion; en primer lugar, la sefial presente a mayores
longitudes de onda presenta un maximo aparente cerca del limite de longitudes de onda
disponible para medir con nuestro sistema puede ser atribuida a los electrones solvatados
(e’aq) basandonos en la regién de su absorcion.” Si esta asignaciéon es correcta, la
observacion de e’y indicaria que se ha producido la separacion de cargas debida a la
eyeccion de electrones tras la fotoexcitacion por efecto fotoeléctrico. Este fendmeno de

separacion de carga tipicamente ocurre en semiconductores y has sido observado
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raramente en nanoparticulas metalicas; en nuestro caso, el tamafo de particula tan
pequefio de las nanoparticulas de oro y su confinamiento en una capsula organica serian
los responsables del salto de electrones al disolvente de tan largo tiempo de vida.

La presencia de electrones solvatados implicaria la formacion de especies
catiénicas de oro como Au’ y Au**. Estas nanoparticulas con carga positiva presentan al
igual que las nanoparticulas de oro neutras una banda de absorcién alrededor de 550 nm
cuya posicién depende, particularmente, del tamafio de particula y la interaccion con
ligandos o soportes, se ha descrito que las nanoparticulas de oro cargadas positiva o
negativamente presentan espectros O6pticos analogos a los del oro neutro pero con
marcados desplazamientos en la posicion del maximo de absorcién de la banda del
plasmon superficial. De acuerdo con estas variaciones en los espectros opticos de las
nanoparticulas de oro con la carga y considerando la observacion de electrones hidratados,
algunos de los méaximos relativos observados en el espectro transitorio podrian ser
atribuidos a nanoparticulas de oro cargadas positiva o negativamente generadas por
transferencia electrénica desde Au@CB[7] en forma neutra tras la excitacion.

Para aportar evidencias de esta interpretacion del espectro transitorio llevamos a
cabo diferentes experimentos de desactivacion utilizando aceptores y dadores de
electrones, de forma que su presencia interceptara electrones y otras especies negativas
asi como huecos de electrones y otras especies positivas, respectivamente. Como agentes
desactivantes aceptores de electrones se utilizé HCI, metilvioldgeno (MV?*) y N2O, mientras
que se empleo trietilamina (EtsN) como agente dador de electrones a las posiciones en las
que se genera un hueco electrénico tras la excitacién. De acuerdo con nuestro
razonamiento, en presencia de cualquier aceptor de electrones se observa la desaparicion
en el espectro transitorio de la banda por encima de 650 nm atribuida a los electrones
solvatados; mientras que en el caso de utilizar MV?* como desactivante el espectro
registrado se complica por el hecho de que el correspondiente catién radical (MV®")
presenta una fuerte absorcion a 390 y 550-650 nm y soélo revela claramente el atropamiento
de los electrones hidratados. En este sentido, el uso de HCI simplifica en gran medida el
espectro (Figura 8.12).

Por tanto, la especie transitoria que presenta la banda intensa sobre 700 nm puede
relacionarse con el electron hidratado (e'aq); esta asignacion estd soportada por los
resultados de desactivacion por N2O ya que, en una disoluciéon saturada en N2O, no se
registra contribucion de dicha especie al espectro de absorcion registrado al final del pulso
del laser, lo cual puede ser debido a que el tiempo de vida del electron es menor de 5 ns.®™
Por el contrario, en una disolucién saturada en N; el tiempo de vida del electrén es de 7.28

ms, lo cual indica un lento proceso de retrotransferencia electrénica al cluster de oro.
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1.0+ Ademas de la desaparicion de
_oe esta banda, el empleo de HCI como
1 agente  desactivante de  especies
E"" cargadas negativamente hace que
:au_ también se produzca la disminucion del
g maximo relativo situado a 400 nm; la
** comparaciéon de los perfiles temporales
%0 0 i sx . s, o medidos a 400 nm en N, 0 en presencia
Longitud de onda 7 nm de HCI o N,O mostraron que la sefial a

b &::: esta longitud de onda presenta una
0.8 Tome cinética de desactivacion mucho mas
g rdpida en presencia de agentes
gu- /\/\/ desactivantes aceptores de electrones. El
o pa hecho de que la presencia de HCI no sélo
g m afecte a los electrones solvatados sino
021 que también varia la intensidad del
%0 20 ;':u.;"_“-m maximo relativo a 400 nm indicaria que

ambos tipos de especies transitorias

1.04
corresponden a especies cargadas
E“- negativamente capaces de transferir un
0.8 electrén al H"; asi, proponemos que
ademas de los electrones hidratados, el

AD.O. Norml

044
espectro transitorio registrado tras la
0.2
excitacion de Au@CBJ[7] también contiene
“""‘_ — especies Au @CBJ7] caracterizados por el
00 ©3 06 0% 12 1B 18 ) )
Tiempo ! me pico a 400 nm. En la literatura se han

Figura 8.12. Espectro de especie transitoria registrado descrito previamente ejemplos de oro
para una suspension acuosa de nanoparticulas de oro

Au@CBI7] (Asz2 = 0.2, Np) en presencia de HCI (10'2 M
arriba) o Et;N (102 M, centro). Abajo: Perfiles mediante reaccion de oro con metales

cargado negativamente preparado

temporales de la especie transitoria registrado a 275 alcalinos altamente reductores donde la
nm tras excitar la muestra acuosa Au@CB[7] en . . .

ras excrar . ! u@CBl7] banda del plasmoén superficial aparece a
400 nm.

Por el contrario, los maximos relativos situados a 275 y 500 nm podemos

presencia de cantidades crecientes de Et;N.

atribuirlos a especies de oro positivas con varios niveles de carga; nuestra interpretacion es
compatible con la asignacién de bandas del espectro transitorio de Au@CBJ7] a especies

negativas. Ademas, se ha descrito previamente en la literatura que el oro cargado
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positivamente aparece alrededor de 500 nm. Para proporcionar evidencias a esta
asignacion registramos el espectro transitorio en presencia de trietilamina como agente
desactivante de huecos; la adicion de cantidades crecientes de EtsN resultan en la
desaparicion de la absorciéon 275 nm asi como un aumento en la cinética de desaparicion
de la sefial a 500 nm, tal como se muestra en la Figura 8.12. Resalta el hecho de que el
pico correspondiente a los electrones solvatados esta presente cuando se realizan los
experimentos de Fotdlisis de Destello Laser en presencia de trietilamina.

Esta influencia de EtsN en el espectro transitorio registrado en la fotdlisis de
Au@CB[7] es compatible con la asignacion de las bandas a 275 y 500 nm a dos especies
transitorias cargadas positivamente de forma que, la mayor variacién experimentada por la
banda a 275 nm comparado con la banda a 500 nm puede ser interpretada como indicativa
de la mayor carga coulémbica de la primera; de esta forma, asignamos los picos a 275 y
500 nm a las especies Au™ @CBI[7], lo cual es analogo a los estados de oxidacion +l y +llI

de los atomos de oro.

8.7. APLICACIONES DE NANOPARTICULAS DE ORO ENCAPSULADAS EN CBJ[7]

La banda de absorcién de las P
nanoparticulas metalicas es sensible al § E .
ambiente que las rodea, de forma que E%;;?t £ 5k, é‘ E"gé é’g
los efectos del disolvente y la presencia Efﬁ' e e
de sustancias que se encuentren '
proximas a la superficie de la
nanoparticula pueden producir cambios
en la intensidad y forma de la banda del
plasmén superficial, hecho que se

puede emplear como fundamento de

R & ¢ B

Absorbanciaf ua,

dispositivos sensores.® ' Asi, para

2

obtener evidencias de los efectos que la

presencia de CB[7] tiene en Ila (1]

interaccion de las nanoparticulas de oro

n iferen nali median
co diferentes  analitos ediante Figura 8.13. Arriba: viales con suspensiones coloidales

selectividad de forma, hemos tratado la acuosas de AuU@CBJ7] en presencia de diferentes aniones y
muestra Au@CB[7] en disolucién aminas. Abajo: Espectros 6pticos de una suspension coloidal
de Au@CBJ7] antes (A) y después de afiadir trifenilamina (B),

acuosa con diferentes aniones y aminas
anilina (C), metilamina (D) o etilendiamina €

de varios tamafios y formas ya que se
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espera que, dependiendo de su tamafo, las nanoparticulas puedan interaccionar con las
aminas mas pequenas y se convierta en inaccesible para las de mayor tamafio. Como se
observa en la Figura 8.13, el tratamiento de la disolucion con diferentes aminas, de forma
que la cantidad de compuesto nitrogenado sea igual a la de oro en el medio, mostrd
claramente que existe una relacion entre la desaparicion de la banda del plasmon
superficial del oro coloidal y la naturaleza de la amina; de hecho, la trifenilamina
interacciona con las nanoparticulas de oro considerablemente menos que las aminas de
menor tamafo, lo cual es de esperar para particulas metalicas protegidas.

Un paradigma comun en la catalisis por oro que sirve para racionalizar la influencia
del soporte es que los atomos de oro cargados positivamente son los sitios cataliticamente
mas activos para ciertas reacciones, siendo el papel del soporte el aumentar y estabilizar
estos tipos de sitios; este es el caso de la oxidacion de alcoholes y la oxidacién de CO a
baja temperatura par los que la presencia de oro positivo, detectado por XPS e FT-IR
usando CO como molécula sonda, han sido correlacionados con la actividad catalitica.

Habiendo demostrado que la luz induce separacién de carga en Au@CBJ7], un
fendbmeno no observado en nanoparticulas de oro andlogas no incluidas en CBIn],
estudiamos si estas especies transitorias cargadas derivadas de Au@CBJ[7] pueden ser
utilizadas para promover reacciones de forma fotoquimica; asi, nuestros descubrimientos
previos nos permiten anticipar que la actividad catalitica deberia aumentar al iluminar el
catalizador como consecuencia de la generacion de especies cargadas en la superficie de
la nanoparticula de oro. Para demostrar este punto, seleccionamos la dimerizaciéon del
fenilacetileno para estudiar si la presencia de Au@CB[7] con y sin iluminaciéon con luz
visible afecta la reactividad ya que se ha descrito previamente que los complejos de Au** y
nanoparticulas de oro cargadas positivamente promueven el homoacoplamiento de
fenilacetileno a 1,4-difenil-1,3-butadiino. De acuerdo con nuestras expectativas y aunque la
formacion del dimero fue observada bajo ambas condiciones de iluminacion, el presencia
de luz aumenta la formacién del dimero por un factor de 7. Esta observacion ilustra
claramente la influencia de la luz estimulando la actividad catalitica de las nanoparticulas de

oro por generacion de sitios cargados positiva 0 negativamente.

8.8. CONCLUSIONES

Se han encapsulado nanoparticulas de oro de tamafio 0.7 nm en el interior de
CB[7] mediante reduccién quimica de disoluciones acuosas de AuCls y por deposicion
quimica de vapor; estos resultados se deben a las propiedades Unicas que tiene CBJ[7]

como hospedador comparado con el resto de CB[n], de forma que la distribuciéon de tamafio
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de particula obtenido con CB[5], CB[6] y CB[8] son similares a los obtenidos en ausencia de
CBI[n], siendo mucho mas grandes que las dimensiones de los espacios internos de estas
capsulas organicas. Cuando las nanoparticulas de oro se preparan en el interior de CB[7] el
sistema supramolecular resultante tiene propiedades selectivas de forma para la interaccion
del agregado de oro con aminas, cianuro y cationes amonio cuaternarios. Asi, CB[7] tiene el
potencial para ser utilizado en aplicaciones como adsorcion selectiva, deteccion y catélisis.
Ademas, las pequefias dimensiones de los agregados encapsulados en CB[7] da lugar a
fenémenos fisicos no observados previamente en nanoparticulas de oro como resultado de
la excitacion electrénica de las nanoparticulas mediante absorciéon de radiacion
electromagnética correspondiente a la banda de Plasmén caracteristica de este tipo de
materiales; de esta forma se han registrado los espectros de absorcidon de las especies
transitorias, caracterizando los diferentes estados electronicos excitados mediante

experiencias de desactivacion.
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SiMBOLOS Y ABREVIATURAS

@ Inclusién

n Interconexion superficial

i Fijacion superficial

a Grado de disociacion

) Desplazamiento quimico

€ Absortividad molar

€m Absortividad molar de especies monoméricas de M

Absortividad molar del estado electrénico fundamental de M

€n, Absortividad molar de especies diméricas de M

&m Absortividad molar del estado electronico excitado triplete de M
;] Grado de saturacién
X Relacioén o fraccion molar

Parte orbital de la funcién de onda electrénica

A Longitud de onda
<A> Valor medio de Amax ¥ Aemis
Aoo Longitud de onda de la transicién 0-0
Aemis Longitud de onda de maxima emision
Aex Longitud de onda de maxima excitacion
Aqt Longitud de onda de maxima fluorescencia
Amax Longitud de onda de maxima absorcién
Apn Longitud de onda de maxima fosforescencia
v Frecuencia
) Limite de resolucién en Microscopia Optica
o Desviacion estandar
T Tiempo de vida media
To Tiempo de vida media total
Tormacion Tiempo medio de formacién de especies transitorias
(0] Rendimiento cuéntico
D Rendimiento cuantico de conversion interna
D Rendimiento cuantico de cruce intersistema
Dyp Rendimiento cuantico de desactivacion bimolecular
[0 Rendimiento cuantico de fluorescencia
Oy, Rendimiento cuantico de fotorreaccion
Dy, Rendimiento cuantico de fosforescencia
I Producto
(¢] Angulo entre los momentos de transicién de dos monémeros
¥ Funcion de onda electronica

Angulo diedro formado entre los fenilos en posicion 2 y 6 con el anillo
de pirilio en el cation TP*
Q Angulo diedro formado entre el fenilo en posicién 4 con el anillo de

pirilio en el catién TP*

AA Diferencia relativa de absorbancias
A Variacién del desplazamiento quimico
AN Desplazamiento de Stokes

Av Desplazamiento de Stokes
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AD.O. Diferencia relativa de densidades épticas
AG Energia libre de Gibbs

AGyue Energia libre de Gibbs del complejo hospedador-huésped
AH Entalpia

AHy6 Entalpia del complejo hospedador-huésped
AS Entropia

ASy¢ Entropia del complejo hospedador-huésped
A Absorbancia
AB Especie supramolecular
AM Azul de Metileno
AN Acridina Naranja

ANN Redes Neuronales Atrtificiales

Au@CBI7] Nanoparticulas de oro encapsuladas en CBJ[7]
Au/ICBI[T7] Nanoparticulas de oro depositadas sobre CB[7]

b Longitud de la cubeta, paso éptico
CcB Cucurbituril
CBIn] Cucurbit[n]uril
CD Ciclodextrina
[Dl112 Concentracion de desactivante necesaria para desactivar el 50% del

estado excitado

DBO 2,3-diazabiciclo[2.2.2.]oct-2-eno
DCI Acido clorhidicro deuterado
D0 Agua deuterada
D.O. Densidad 6ptica
DRX Difraccién de Rayos X
e Electron
€aq Electrén solvatado en medio acuoso
e Positrén
Eo.o Energia de la transicion electrénica 0-0
Eo_o"' Energia de la transicion electrénica 0-0 de la forma basica de M
Eoo™ Energia de la transicion 0-0 electronica de la forma acida de M
Eoo"'@CBIn Energia de la transicion 0-0 electrénica de la forma complejada de M

desprotonada dentro de CB[n]

Eo.o""@°®BI"  Energia de la transicion 0-0 electronica de la forma complejada de M
protonada dentro de CBI[n]
ED Difraccién de Electrones
EELS Espectroscopia de Pérdida de Energia de los Electrones
E°,ed Potencial Normal de reduccion
ESI lonizacion por Electrospray
Et;N Trietilamina
f Coeficiente de actividad
FAB lonizacion por Bombardeo con atomos rapidos
FT-IR Espectroscopia Infrarroja por Transformadas de Fourier
G Huésped
H Hospedador
H* Protén
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HmGn
HOMO
HPLC
HREM
HR-TEM

a
*Ka
K,CBIm

*KECBW]

Ks

Ks*
Kg"

KBMH

Ks
K™

Hidrégeno atémico

Hidrégeno axial de CBI[n]

Microscopia de Campo Oscuro Anular de Alta Resolucion

Analisis Jerarquico

Hidrégeno ecuatorial de CBI[n]

Complejo hospedador-huésped

Hidrégeno metinicos de CB[n]

Complejo hospedador-huésped de estequiometria m:n

Orbital molecular mas alto ocupado

Cromatografia Liquida de Alta Presion

Microscopia Electrénica de Alta Resolucion

Microscopia Electronica de Transmision de Alta Resolucion

Energia de los fotones de frecuencia v

Intensidad

Intensidad de fluorescencia

Infrarrojo

Oxido de estafio e indio

Constante de acoplamiento

Constante de velocidad de decaimiento

Constante de velocidad de desactivacion intramolecular total
Constante de velocidad de disociacion del complejo

Constante de velocidad de formacion del complejo

Constante de velocidad de desactivacion bimolecular

Constante de velocidad de reaccion

Constante de equilibrio

Constante de acidez

Constante de acidez en estado electronico excitado singlete
Constante de acidez del complejo M@CBI7] en estado electrénico
fundamental

Constante de acidez del complejo M@CB[7] en estado electrénico
excitado singlete

Constante de estabilidad

Constante de unién

Constante de asociacion

Constante de afinidad

Constante de asociacion en estado excitado

Constante de estabilidad de la forma desprotonada de M en estado
electronico fundamental incluida dentro de CB[7]

Constante de estabilidad de la forma protonada de M en estado
electrénico fundamental incluida dentro de CB[7]

Constante de asociacion en estado excitado singlete

Constante de estabilidad de la forma desprotonada de M en estado
electrénico excitado singlete incluida dentro de CBJ[7]

Constante de estabilidad de la forma protonada de M en estado
electronico excitado singlete incluida dentro de CB[7]

Constante de asociacion de M en estado monomérico dentro de CB[7]
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Keais)
Kq
Kb
Kerei
Ksv

LS
LUMO

]
[M]o

MH*
M@CB[7]

*M@CB[7]

MH*@CB[7]
“MH*@CBI[7]
M@CBI8]
*“M@CBI8]
M.@CBI[8]
M
MALDI
MM
m:n

MS
MV

NOE
OLED

Constante de asociacion de M en estado agregado dentro de CB[8]
Constante de dimerizacion

Constante de disociacion

Constante de union relativa

Constante de Stern-Volmer

Ligando

Complejo sustrato-ligando

Orbital molecular mas bajo vacio

Numero de moléculas de hospedador del complejo H,G,
Concentracion del compuesto M

Concentracion inicial del compuesto M

Molécula en estado electronico fundamental

Molécula en forma basica desprotonada

Molécula en forma acida protonada

Complejo de inclusiéon de M en estado electronico fundamental dentro
de la cavidad de CB[7]

Complejo de inclusién de M en estado monomérico dentro de la
cavidad de CB[7]

Complejo de inclusién de M en forma basica en estado electrénico
fundamental dentro de la cavidad de CBJ[7]

Complejo de inclusion de M en estado electrénico excitado singlete
dentro de la cavidad de CBJ[7]

Complejo de inclusién de M en forma basica en estado electrénico
excitado singlete dentro de la cavidad de CB[7]

Complejo de inclusibn de MH" en estado electronico fundamental
dentro de la cavidad de CB[7]

Complejo de inclusion de MH" en estado electrénico excitado singlete
dentro de la cavidad de CB[7]

Complejo de inclusién de M en estado electrénico fundamental dentro
de la cavidad de CBJ[8]

Complejo de inclusion de M en estado electrénico excitado singlete
dentro de la cavidad de CBJ[8]

Complejo de inclusién de agregados de n moléculas de M dentro de la
cavidad de CBJ[8]

Molécula en estado electronico excitado

lonizacon por Desorcion con Laser Asistida por Matriz

Mecanica Molecular

Estequiometria del complejo H,G,

Espectrometria de masas

Catién metilvioldgeno

Numero de puntos de unién

Numero de moléculas de huésped del complejo H,,G,

Estado electronico niumero n

Numero de unidades glicoluril en los cucurbit[n]uriles

Efecto Nuclear Overhauser

Dispositivos Organicos Emisores de Luz
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oM
OoX
PALS
PAS
PCA
Pl
pK.

pKaCBm
P*Ka
p*K,S2
PR
Ps
o-Ps
p-Ps

PY

RGB
RMN

TEM

Orbital molecular

Oxonina

Espectroscopia de Tiempo de vida de Aniquilacién de Positrones
Espectroscopia de Aniquilacién de Positrones

Andlisis de Componentes Principales

Pironina

Logaritmo cambiado de signo de la constante de acidez en estado
electrénico fundamental

Logaritmo cambiado de signo de la constante de acidez en estado
electronico fundamental del complejo M@CBJ[7]

Logaritmo cambiado de signo de la constante de acidez en estado
electrénico excitado singlete

Logaritmo cambiado de signo de la constante de acidez en estado
electronico excitado singlete del complejo M@CBJ7]

Proflavina

Atomo de positronio

Orto-positronio

Para-positronio

Pironina Y

Desactivador

Componentes roja, verde y azul de un color

Resonancia Magnética Nuclear

Constante de los gases

Relacion de absorbancias

Parte de espin de la funcién de onda electrénica

Sustrato

Estado electrénico excitado singlete de mayor energia tras el
desdoblamiento de orbitales en el proceso de dimerizacion.

Estado electronico excitado singlete de menor energia tras el
desdoblamiento de orbitales en el proceso de dimerizacion.

Complejo sustrato-ligando

Estado electronico singlete nimero n

Estado electrénico singlete fundamental

Estado electronico singlete mas bajo en energia

Microscopia Electronica de Barrido

Microscopia Electronica de Transmision y Barrido

Temperatura

Tetrabutilamonio

Tionina

Estado electrénico triplete nimero n

Tetraoctilamonio

Catiodn 2,4,6-trifenilpirilio en estado electrénico fundamental

Cation 2,4,6-trifenilpirilio en estado electronico excitado singlete
Estado electronico triplete mas bajo en energia

Tiempo de relajacion

Microscopia Electrénica de Transmision
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TGA
UV-Visible
X
X
XEDS

Analisis termogravimétrico

Ultravioleta-visible

Propiedad molar intrinseca asociada a la sefial X
Sefial analitica

Espectroscopia de Rayos X de Energia Dispersiva
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Acido-base  6-7, 10, 50, 59, 108, 144, 171-172, 183, 186, 188, 201, 207,
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Atraccion
Autoasociacion
Autoensamblado
Autoensamblaje
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