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Abreviaturas

RMN H Resonancia magnética nuclear de hidrogeno

RMN 3C{H} Resonancia magnética nuclear de carbono desacoplado de
hidrégeno

2-BrPy 2-Bromopiridina

3JhH Constante de acoplamiento H-H a 3 enlaces

4JhH Constante de acoplamiento H-H a 4 enlaces

°C Grados Celsius

pm Micrometros

ATR Reflectancia total atenuada

B2Pin2 Bispinacolatodiboro

Car Carbono aromatico

Ceuat Carbono cuaternario

CHaud Carbono o hidrogeno de aldimina

CHar Hidrégeno aromatico

cmt 1/centimetro

d Doble

dd Doble de doble

DMF N,N-Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

DMSO-Ds Dimetilsulfoxido deuterado

ESI-MS(QTOF) Espectrometria de masas por ionizacion de electrospray
cuadrupolo de tiempo de vuelo

Fig. Figura
g Gramo
h Horas
Hz Hertz
IR Infrarrojo
Litro
m Multiplete
M Concentracion molar



M* lon molecular

mg Miligramo

MHz Megahertz

mL Mililitro

mmol Milimol

MO Microscopia 6ptica

m/z Masa por unidad de carga

N= NuUumero de particulas

NBS N-bromosuccinimida

n-BuLi n-butil-litio

nm Nanometros

ppm Partes por millon

Rf Relacion de frentes

RMN Resonancia Magnética Nuclear

S Simple

t Triple

td Doble triple

TEM Microscopia electronica de transmision
THF Tetrahidrofurano

VOHst Vibracion de estiramiento de enlace O-H
VC-Harom Vibracion de enlace C-Harom

VC=Nst Vibracion de estiramiento de doble enlace C=N

viv Volumen volumen



Introduccidén

El estudio de la quimica supramolecular (quimica del enlace no covalente) ha
resultado de gran interés por parte de la comunidad cientifica en general, debido
a la diversidad de areas de aplicacién que tiene y a la versatilidad con la que un
mismo compuesto forma diferentes arreglos estructurales.

Partiendo de los sistemas supramoleculares mas complejos a los méas sencillos,
el establecer una metodologia por pasos para la fabricacion de materiales
nanoestructurados tomando en cuenta exclusivamente la estructura de los
bloques constructores y una serie de estimulos fisicos en el sistema permanece
como prioridad para esta disciplina.

Este proyecto fue dividido en dos partes desarrolladas en dos grupos de trabajo
diferentes. La primera parte de este proyecto tiene como propdsito aportar
evidencia experimental que contribuya a la elucidacion de un orden prioritario
entre la diversidad de interacciones no covalentes que propician el
autoensamblaje de bloques constructores tipo salfen que permita, a futuro, el
disefio y aplicacion de sistemas supramoleculares unicamente a partir de los
bloques constructores. La segunda parte aborda brevemente la interaccion
anfitrion-huésped de un sistema conformado por un éter corona funcionalizado,
con la finalidad de mostrar cobmo la ausencia o presencia de interacciones
supramoleculares en un sistema pueden modificar las propiedades del mismo.

A partir de un capitulo comin que tiene como finalidad presentar los
antecedentes suficientes para la comprension y justificacion del proyecto llevado
a cabo, la presente tesis se divide en dos secciones, cada una con una
subdivision en cuatro partes:

e La primera tiene establece los objetivos e hipétesis del proyecto

e La segunda detalla la totalidad de las metodologias empleadas en este
proyecto, incluyendo la caracterizacion de los compuestos nuevos
sintetizados.

e Latercera presenta los resultados obtenidos en cada etapa experimental
del proyecto.

e La cuarta parte presenta las conclusiones de la seccion.

Adicionalmente, cada seccion cuenta con dos capitulos que detallan la
bibliografia empleada en el desarrollo del proyecto y un anexo titulado Apéndice
donde se puede consultar los espectros obtenidos.



Antecedentes
Quimica Supramolecular

Jean-Marie Lehn defini6 a la quimica supramolecular en 1978 como “La quimica
mas alla de la molécula”.! Actualmente, es preciso describir a la quimica
supramolecular como un amplio dominio interdisciplinario de la quimica que se
enfoca en la asociaciéon de moléculas mediante interacciones no covalentes.?

La mayor fuente de inspiracion para la comunidad cientifica que se dedica a la
guimica supramolecular proviene de sistemas biolégicos, mismos que son
regidos por diferentes factores como complementariedad, reconocimiento,
preorganizacion y autoreplicaciéon.® Gran parte de los esfuerzos en esta area de
la quimica tienen como objetivo la biomimesis, es decir el imitar sistemas
presentes en la naturaleza mediante herramientas sintéticas. Para lograr este
objetivo, sin embargo, es preciso tener una comprension integral de los
fendmenos que toman un rol en el reconocimiento molecular y autoensamblaje
de estructuras con propiedades especificas.

Reconocimiento molecular

Los sistemas anfitrion-huésped se componen de una molécula, conocida como
anfitrion o receptor, que posee una cavidad que resulta en la proyeccion interna
de grupos funcionales que definen un sitio de asociacion para otra especie,
conocida como huésped, la cual en principio tendra un arreglo estructuralmente
complementario al sitio de unién del anfitrion.>* Un requisito indispensable para
la complejacion anfitrion-huésped, es la presencia de sitios de union en el
receptor que puedan atraer al huésped sin provocar una tension interna fuerte
gue facilite la disociacion de ambas partes.®

A partir de la quimica de los sistemas anfitrion-huésped se define el concepto de
reconocimiento molecular como la unién selectiva de un huésped en un anfitrién
determinado.! Este fenémeno se encuentra condicionado, tanto a la
complementariedad geométrica, como a las interacciones supramoleculares que
se puedan manifestar entre ambos componentes del sistema.®

Sintéticamente, el disefio de anfitriones para huéspedes especificos debe
cumplir con el tamafio apropiado, la colocacion de barreras estéricas y la
funcionalizaciéon que estratégicamente se acoplen al huésped de interés.’” Al
respecto, los sistemas de reconocimiento molecular de especies catidnicas por
excelencia son los éteres corona, los cuales han destacado como estructuras
prometedoras en esta area de la quimica supramolecular.

Eteres corona

En 1967 Pedersen describi6 por primera vez la sintesis de poliéteres ciclicos con
la capacidad de fungir como anfitriones para cationes metalicos y aminas
protonadas.® Los éteres corona y sus derivados, al tratarse de ligantes
multidentados, han destacado por mostrar cooperatividad frente a la union con
sus respectivos huéspedes, esto debido a la disociacion del huésped en un Unico
sitio de unién, lo cual dificilmente propiciara la disociacion de las uniones
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restantes ya que, en su lugar, estara favorecida la recombinacion del sitio
alterado.®

La asociacion de cationes con éteres corona suele regirse a partir de
interacciones electrostaticas y, en caso de resultar viables, de tipo enlace de
hidrégeno. El disefio de huéspedes para reconocimiento molecular, empleando
éteres corona, debe entonces tomar en cuenta tanto la afinidad de los grupos
funcionales presentes en la estructura hacia un huésped determinado, como el
tamafio de la cavidad sobre la cual se asociara el huésped. A partir del estudio
de éteres corona se ha desarrollado una infinidad de variantes, bi- y
tridimensionales con potencial aplicacibn como agentes antimicrobianos,
ionéforos en sensores selectivos de iones y plantillas para el autoensamblaje de
nuevos materiales.°

() @ﬂj

(@]
E RGNS
o) 0] 0]
\_/ o/
12-corona-4 15-corona-5 18-corona-6

Esquema 1. Asociacion de éteres corona tradicionales con cationes metélicos.
Autoensamblaje molecular

El autoensamblaje molecular fue definido por Whitesides como la asociacion
espontanea de moléculas (u iones) para dar lugar a agregados estables de
estructura definida a partir de uniones no covalentes.!?

Se habla de una gran variedad de interacciones supramoleculares entre las
cuales destacan las interacciones direccionales: enlaces de coordinacion,
enlaces de hidrégeno, enlaces de halégeno, interacciones T-1T € interacciones
ion-m. Asimismo, en este sentido se tienen también las interacciones no
direccionales: fuerzas de van der Waals, interacciones de tipo ion-ion, ion-dipolo,
dipolo-dipolo y fuerzas de dispersion de London.*?13 Aparentemente, la clave
para el disefio de estructuras supramoleculares se encuentra precisamente en
las propiedades de las interacciones intermoleculares que participaran en un
sistema, siendo por una parte, las interacciones direccionales las que permiten
la optimizacion de la geometria y el control espacial del agregado.*®* Por otra
parte, para sistemas con multiples grupos funcionales o en los que participen
mas de un solo tipo de sustancia, la competencia de interacciones no covalentes
es la que determinarda la arquitectura del ensamblado final.

Al respecto, para poder hablar de autoensamblaje es preciso que los bloques
constructores se acoplen de tal forma que se alcance un minimo energético,
mismo que se obtendra siempre que el conjunto de interacciones débiles sea
colectivamente estable.'! En este sentido, los principios bajo los cuales se rige



el autoensamblaje en general han sido establecidos con base en el
autoensamblaje bioldgico. Entre estos destacan los siguientes:11:12.14

e Informacion: Las subunidades de un sistema deben contener toda la
informacion pertinente para la estructura final.

e Reversibilidad: La unién de subunidades mediante interacciones débiles
y reversibles permitird la asociacion y disociacién de estas para permitir
la correccion de errores con el fin de buscar un minimo energético.

e Modulacion: La modulacién entre diferentes estados de organizacion sera
posible en respuesta a estimulos ambientales.

e Eficiencia: Una cantidad determinada y Ilimitada de subunidades
participara en el proceso de autoensamblaje.

e Complementariedad: La base para la asociacion entre subunidades
estara dada por complementariedad geomeétrica.

Como resultado, el autoensamblaje molecular ha mostrado ser una herramienta
versatil con un amplio potencial de ser aplicado en nanociencia y hanotecnologia.
También ha sido estudiado ampliamente como una aproximacion bottom-up
(sintética) para la nanofabricacion.

Autoensamblaje Dinamico

Principalmente se distinguen dos tipos de procesos de autoensamblaje, el
estatico, o autoensamblaje al equilibrio termodinamico y el dinamico, o
autoensamblaje fuera del equilibrio termodindmico. No obstante, el tipo de
autoensamblaje mas estudiado hasta el momento ha resultado ser el estatico
gue, a grandes rasgos estudia sistemas en equilibrio incapaces de disipar
energia.

Por otra parte, el autoensamblaje dinamico tiene lugar Unicamente en sistemas
gue se encuentren sujetos a un flujo de energia.*>% Este concepto se ilustra en
el Esquema 4 de la siguiente manera, en una primera instancia, los bloques
constructores se encontraran dispuestos de manera aleatoria en un medio
determinado. Tras un suministro de energia (indicado como dE; y dE>), la union
no covalente de los bloques resultara en la formacion de una de las posibles
estructuras autoensambladas que, posteriormente, disipara energia en forma de
calor (indicado como dQ1 y dQ-). Dado que el flujo de energia sera constante, la
conversion de una forma de autoensamblaje a la otra seré posible.

10



® dE, 1 I | |
I

® @ |___.___._I

© P ,

qE |. . |

O . !
Bloques constructores

Esquema 2. Autoensamblaje dinamico.

La operacion del autoensamblaje fuera del equilibrio termodinamico conlleva
implicaciones importantes en su estudio. Esto ha provocado como consecuencia
inmediata, un mayor interés y esfuerzo por parte del quehacer de la quimica
supramolecular para la construccion del conocimiento de dicha tematica. En
palabas de Whitesides y Grzybowski: “el autoensamblaje dinamico representa la
conexion entre la simplicidad de la reactividad quimica y la complejidad de la
divisién celular.”*®

A continuacion, se presentan algunas de las ventajas del autoensamblaje
dinamico con respecto al autoensamblaje estatico:

Adaptabilidad: Habilidad para responder a cambios en un medio
determinado y presentar una transicion controlable entre distintas
modalidades de ensamblaje.

Auto-sanacion: Un sistema perturbado podra recuperar su estabilidad
siempre y cuando no proceda un proceso de adaptacion.

Auto-replicacion: Ciertos sistemas presentan la capacidad para replicar
patrones o estructuras en presencia de un suministro constante de
energia.

El disefio sintético de sistemas bajo regimenes de autoensamblaje dindmico ha
sido estudiado bajo cuatro reglas basicas:"®

Seleccion de interacciones: Al menos un tipo de interaccion en el sistema
debera ser dependiente de un flujo energético.

Competencia: Un sistema dinamico forzosamente
competencia entre interacciones atractivas y repulsivas.

implicard la

Escala de tamafno: El medio en el cual se desenvolvera el sistema se
establecera de forma que las interacciones antes mencionadas coexistan
con la escala del sistema.
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e Complejidad: El estudio de estos sistemas debe comenzar en orden
creciente de complejidad para establecer una jerarquia entre los factores
determinantes del autoensamblaje.

El alcance del autoensamblaje dinAmico es inconmensurable, siendo algunas de
las areas que visiblemente se beneficiarian del empleo de sistemas dinamicos la
medicina, los materiales y la electrénica.’® De interés particular para la
investigacion en quimica supramolecular y autoensamblaje, los sistemas han
sido recientemente disefiados a partir de bases de Schiff tipo salfen.?®

Compuestos Tipo salfen

Los compuestos tipo salfen (compuestos originados a partir de la condensacion
de dos equivalentes de salicilaldehido con o-fenilendiamina) representan
estructuras de interés para la quimica supramolecular, debido a la versatilidad
en las interacciones que propician a partir de la funcionalizacion de sus
fragmentos. Como ligantes, representan estructuras tetradentadas a partir de
una cavidad N2O, (Esquema 5). La complejacion de ligantes tipo salfen da lugar
a estructuras con relativa versatilidad geomeétrica, esto debido a que el fragmento
correspondiente al ligante tendra una mayor preferencia hacia la formacion de
complejos de alta planaridad.?! Estudios previos de autoensamblaje de
compuestos tipo salfen se han apoyado principalmente en técnicas de
microscopia.

R,

z z
o @)
I I
z z
N_/
O/ \O

Esquema 3. Estructura general de ligantes y complejos tipo salfen.
Microscopia

La microscopia, definida como el uso interpretativo de un microscopio,?? surgié
para permitir el estudio de objetos imperceptibles para el ojo humano. Un
microscopio es un instrumento que mediante una fuente de radiacion produce
una imagen magnificada de una muestra sobre un dispositivo de imagen.?® Se
distingue una gran variedad de microscopios entre los cuales destacan el
microscopio Optico y el microscopio de transmision electrénica.
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Microscopia Optica

La microscopia éptica emplea la luz visible para irradiar muestras que versen
sobre la microescala (101-102 um) obteniendo una imagen ampliada del
espécimen a partir del fendémeno de difracciéon de ondas.?*

El funcionamiento del microscopio Optico parte de una fuente que emitira la luz
gue viajara a través de un condensador encargado de enfocarla sobre un area
pequefia de una muestra.?®> Por su parte, la lente objetiva se encargara de
producir una imagen magnificada del objeto irradiado, misma que sera
proyectada y amplificada sobre una lente ocular. %*

Microscopia Electronica de Transmision

La radiacion empleada en un microscopio establecera, entre otras cosas, el
poder de resolucion del mismo. Este parametro se define como la posibilidad de
distinguir dos puntos de un objeto como puntos separados en una imagen®?y es
inversamente proporcional a la longitud de onda de la radiacion empleada. Esto
implica, por tanto, que a menor longitud de onda mayor sera el poder de
resolucion de un equipo.

El microscopio electronico de transmision utiliza un haz de electrones
acelerados, cuya longitud de onda es 10° veces menor que aquella de la luz
visible.?> Es por tanto que esta herramienta permite estudiar muestras que
versen sobre la nanoescala (10-2-102 nm).

Este microscopio consiste en una columna en cuya parte superior se encuentra
un cafon electrénico responsable de producir el haz de electrones que viajara a
través de una serie de lentes condensadoras previo a su incidencia sobre una
muestra de entre 5 y 100 nm de grosor.?® Posteriormente el haz electrénico
continuara su trayecto a través de una serie de lentes de proyeccion que se
encargaran de amplificar y proyectar la imagen resultante sobre una pantalla
fluorescente en la base del microscopio o sobre un detector digital.?®
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Esquema 4. Equipos basicos de microscopia Optica y microscopia electronica de
transmision.

Crecimiento de cristales

Tanto la microscopia Optica como la microscopia electronica en todas sus
variantes han representado herramientas de gran utilidad para la investigacion
en el area de quimica supramolecular y es el crecimiento de cristales el
fendmeno mas estudiado en términos de autoensamblaje.

Un cristal se define como una porcion de material solido en la que existe un
ordenamiento en la posicion de los atomos a largo alcance en un espacio
tridimensional.?’” De una forma simplificada, un cristal es un sélido anisotrépico
compuesto a partir de un arreglo periédico de la materia.?®

De manera general, el crecimiento de cristales se divide en dos etapas:

¢ Nucleacion: Origen de pequefias particulas de una nueva fase a partir de
un medio.

e Crecimiento: Procesos a partir de los cuales dichas particulas
incrementan su tamario.?®

El proceso de nucleacion se encuentra condicionado por la supersaturacion del
sistema en cuestion y dependera del tipo de sistema. Por otra parte, desde del
momento en que se logra la adecuada supersaturacion y hasta el momento en
gue se observa la presencia de cristales se reconocen tres lapsos que en
conjunto definen al tiempo de induccién:

e Tiempo de relajacion: periodo requerido para alcanzar una distribucion
cuasi-estable de clusteres.

e Tiempo de nucleacion: lapso de formacion de un nucleo.

e Tiempo de crecimiento: tiempo requerido para el crecimiento del nucleo
hasta un tamarfio detectable.3°
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La incorporacion de atomos o moléculas (bloques) sobre la superficie de un
nacleo y posteriormente sobre la superficie de un cristal da lugar a la etapa de
crecimiento, misma que se compone de cuatro pasos:

1. Transporte de bloques a través del medio.

2. Adhesion de los bloques sobre la superficie.

3. Movimiento de los bloques sobre la superficie.

4. Adhesioén de blogues sobre bordes y pliegues.31:32

Etapas del crecimiento de cristales

@
Distribucion de . .
, Nucleacion Crecimiento
clusteres

Pasos de |la etapa de crecimiento

9
2t e & ¥

Transporte Adhesién Movimiento Adhesion

Esquema 5. Crecimiento de cristales.
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SECCION 1

ESTUDIOS DE AUTOENSAMBLAJE
SUPRAMOLECULAR
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Objetivos
Objetivo General

e Estudiar el autoensamblaje dinamico de complejos tipo salfen derivados
del catecol en la nanoescala y la microescala mediante técnicas de
microscopia para proponer un orden de prioridad en el cual las
interacciones no covalentes modifican dicho proceso.

Objetivos Particulares

e Sintetizar y caracterizar o en su caso identificar los complejos 1-4
(Esquema 6).

e Proponer el tipo de interacciones predominantes para los complejos 1-4.

e Evaluar el efecto de la constante dieléctrica del medio sobre el
autoensamblaje de los complejos 1-4 mediante experimentos de
microscopia electronica de transmision y microscopia optica.

e Proponer una explicacion basada en fuerzas intermoleculares a partir de
los resultados experimentales obtenidos.

Esquema 6. Compuestos 1-4.
Hipotesis
El disefio de los complejos 1-4 permitird la competencia de interacciones no
covalentes en medios de polaridad variable, de tal forma que el autoensamblaje
de dichos compuestos resultara en la formacién de estructuras observables

mediante microscopia electronica de transmision (TEM) y microscopia éptica
(MO) con distinta geometria.
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Seccion Experimental
Generalidades

Todos los reactivos y disolventes fueron adquiridos de fuentes comerciales y
usados sin purificacion. El ligante | fue sintetizado a partir de un método descrito
en laliteratura.! Los complejos 3 y 4 fueron sintetizados mediante modificaciones
a una metodologia también desarrollada en la literatura.?

Los andlisis para la caracterizacién de los compuestos sintetizados se llevaron a
cabo en la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion y a la Industria de la
Facultad de Quimica de la UNAM.

Los experimentos de RMN para los compuestos 1y 3 se llevaron a cabo en un
espectrémetro Varian VNMRS 400 MHz en las instalaciones de la USAIl de la
Facultad de Quimica de la UNAM. Los desplazamientos quimicos fueron
referidos al disolvente deuterado.

Los estudios de microscopia electronica de transmision se llevaron a cabo en un
equipo JEOL JEM-2010 con rejillas de cobre de 200 mesh con soporte de carbén
tipo B marca Ted Pella.

Los estudios de microscopia optica se llevaron a cabo en un equipo MOTIC
BA210.

Los espectros de infrarrojo fueron adquiridos en la Facultad de Quimica de la
UNAM con un espectrofotometro Cary 600 Series FTIR de Agilent Technologies.

Los analisis de espectrometria de masas de alta resolucion fueron adquiridos en
la Unidad de Servicios para la Industria Petrolera de la Facultad de Quimica de
la UNAM con un equipo Agilent 6530 QTOF.

Sintesis de los complejos

Sintesis del complejo 1
I I
N OH ) ] N o}
@[ Ni(OAc),’ 4H,0 ©: o
MeOH, 24h /7 N\
N OH N O
I\l i _OH I\l i _OH

| 1

Esquema 7. Sintesis de 1.

Una disolucién de ligante | (501 mg, 1.23 mmol) y acetato de niquel (II)
tetrahidratado (300 mg, 1.21 mmol) en metanol se mantuvo en agitacion a
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temperatura ambiente por 24 horas, el sélido café fue filtrado. Se obtuvieron 491
mg, (1.05 mmol, 87%).

RMN H (400 MHz, DMSO-De): &= 6.14 (d, 3J1+=8.4 Hz, 1H; CHa), 6.46-6.44 (m,
2H; CHa), 6.64 (t, 3Jun=7.7 Hz, 1H; CHa), 6.77 (d, 3Jnu+=8.5 Hz, 1H; CHa), 6.86
(d, 3Juw=7.3 Hz, 1H; CHa), 6.95 (d, 3Jns=8.5 Hz, 1H; CHa), 7.07-6.99 (m, 2H;
CHa), 7.33-7.28 (m, 3H; CHar), 7.55-7.54 (m, 3H; CHax), 7.88 (d, 3Jun=8.3 Hz, 1H;
CHa), 8.54 (s, 1H; CHad), 10.76 ppm (s, 1H; OH). RMN *C{*H} (100 MHz,
DMSO-DG): 0= 114.53 (Car), 115.09 (Car), 116.93 (Car), 117.09(Car), 120.64
(Ccuat), 123.15 (Ccuar), 123.65 (Ca), 124.13 (Ca), 125.52 (Ca), 127.18 (Ca),
128.89 (Car), 129.01 (Car), 130.01 (Car), 133.01 (Car), 135.08(Car), 140.74 (Ceuar),
141.24 (Ccuar), 142.68 (Ceuar), 151.67 (Ceuat), 155.30 (Ceuat), 155.90 (Caid), 166.32
(Ccuat), 169.89 ppm (Ceuat). Vmax (IR, ATR)/cm-1 3664 (Vorst), 3057 (Vc-Harom), 1597
(vc=nst). Espectrometria de masas (ESI-MS(QTOF)) 465.10944 m/z ([M+1*]).

Sintesis del complejo 2

Cu(OAc), H,O
_—
MeOH, 24h

OH

—z z—
N \9/

Esquema 8. Sintesis de 2.

Una disolucion de ligante | (500 mg, 1.22 mmol) y acetato de cobre (I) (244 mg,
1.22 mmol) en metanol se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 24
horas. Se evaporo el disolvente y se aislo el solido café-verde. Se obtuvieron 487
mg, (0.94 mmol, 77%).

Vmax (IR, ATR)/cm-1 3662 (Vonst), 3055 (Vc-Harom), 1597 (vc=nst). ESpectrometria
de masas (ESI-MS(QTOF)) 470.10518 m/z ([M+17]).

Sintesis del complejo 3

N O
N|(OAc)2 4H,0 \N_/
i
EtOH 24h 7\
N o

I 11 3

Esquema 9. Sintesis de 3.
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Una disolucion de o-fenilendiamina (79 mg, 0.73 mmol), 2,3-
dihidroxibenzaldehido (200 mg, 1.45 mmol) y acetato de niquel (II) (180 mg, 0.72
mmol) en etanol se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas.
El sélido rojo fue decantado y lavado con EtOH. Se obtuvieron 258 mg, (0.63
mmol, 88%).

RMN !H (400 MHz, DMSO-Ds): 6= 6.54 (t, 3Jun=8.0 Hz, 2H; CHg), 6.81 (dd,
3Jun=7.3 Hz, 4Jun=1.5 Hz, 2H; CH4), 7.10 (dd, 3Jun=8.2 Hz, 4Jun=1.4 Hz, 2H;
CHar), 7.35 (dd, 3Jun=6.3 Hz, “Jun=3.2 Hz, 2H; CHa4), 8.17 (dd, 3Junw=6.3 Hz,
4Jun=3.4 Hz, 2H; CHa), 8.51 (s, 2H; CHai), 9.12 ppm (s, 2H; OH).

Sintesis del complejo 4

o)
NH - : N ©
2 Cu(OAc), H,0 N4
+ 2 OH ——=» cl
EtOH, 24h 7\
NH, N O
OH

I n 4

Esquema 10. Sintesis de 4.

Una disolucion de o-fenilendiamina (78 mg, 0.72 mmol), 2,3-
dihidroxibenzaldehido (200 mg, 1.45 mmol) y acetato de cobre (II) (144 mg, 0.72
mmol) en etanol se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas,
el solido café-amarillo fue filtrado. Se obtuvieron 276 mg, (0.67 mmol, 93%).

Espectrometria de masas (ESI-MS(QTOF)) 432.01031 m/z ([M2cEtOH?")).
Estudios por microscopia 6ptica en la microescala

En un experimento tipico se depositaron 3 gotas de una disoluciéon =102 M de
complejo en el disolvente correspondiente sobre un portaobjetos de vidrio. Se
coloco la muestra en el microscopio y se obtuvieron las micrografias.

Estudios por microscopia electrénica de transmision en la
nanoescala

En un experimento tipico, se depositaron 3 gotas de una disolucién de
concentracion ~10° M de complejo en el disolvente correspondiente sobre una
rejilla de cobre (200 mesh) con soporte de carbono tipo B. Se introdujo la muestra
en el microscopio y se obtuvieron las micrografias.
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Resultados y discusion
Generalidades

En este capitulo se lleva a cabo la discusion de los resultados obtenidos para la
sintesis y caracterizacién de los complejos nuevos 1 y 2. De igual manera, se
presenta el andlisis de los resultados correspondientes a los estudios en la
microescala por microscopia Optica y en la nanoescala por microscopia
electronica de transmision.

Sintesis y caracterizacién de los complejos
Sintesis y caracterizaciéon del complejo 1

La sintesis del complejo 1, se llevé a cabo mediante una mezcla con proporcién
1:1 de ligante | y acetato de niquel (ll) tetrahidratado en metanol a temperatura
ambiente. Tras la filtracion del producto se obtuvo un rendimiento alto (87%).

La caracterizacion del complejo 1, se llevd a cabo mediante las técnicas
espectroscopicas convencionales. A partir de los datos obtenidos por RMN *H,
se observa la sefial correspondiente al proton de la aldimina en 8.54 ppmy la
sefial correspondiente al proton del grupo hidroxilo en 10.76 ppm. El intervalo de
desplazamiento quimico entre 6.14 y 7.88 ppm presenta sefiales que en conjunto
integran para una totalidad de 16 protones aromaticos, de los cuales fue posible
la asignacion de un proton a la estructura de 1 debido a la multiplicidad de la
sefal.

A partir de los datos de RMN *3C{!H} se observa la sefial correspondiente al
carbono de aldimina en 155.90 ppm y se distingue la presencia de 9 sefiales
correspondientes a carbonos cuaternarios que coinciden con la cantidad
esperada para la estructura del complejo 1. El analisis del resto de las sefales
en el espectro permite distinguir la presencia de 16 CHa en un intervalo de
aproximadamente 114 a 135 ppm.

Por otra parte, el espectro de IR presenta las sefales caracteristicas de los
grupos funcionales presentes en el complejo 1 como son el grupo OH (en 3664
cm?), los enlaces C=N grupos imino (en 1597 cm?) y C-H de los anillos
aromaticos (en 3057 cm™).

Finalmente, mediante espectrometria de masas, se observa el pico a 465.10944
m/z correspondiente al ion molecular.

Sintesis y caracterizacion del complejo 2

La sintesis del complejo 2, se llevé a cabo mediante una mezcla con proporcion
1:1 de ligante | y acetato de cobre (II) monohidratado en metanol a temperatura
ambiente. Tras el aislamiento del producto se obtuvo un rendimiento alto (77%).

La caracterizacion del complejo 2, debido al caracter paramagnético del centro
metdlico, se llevé a cabo mediante espectroscopia de IR y espectrometria de
masas.
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El espectro de IR presenta las sefiales caracteristicas de los grupos funcionales
presentes en el complejo 2 como son las vibraciones O-H (en 3662 cm™), C=N
(en 1597 cm?) y los C-Ha (en 3055 cm?) en nimeros de onda muy semejantes
al complejo 1.

Por otra parte, mediante espectrometria de masas, se observa el pico a
470.10518 m/z correspondiente al ion molecular.

Estudios en la micro y la nanoescala para el complejo 1
Estudios de autoensamblaje para el complejo 1 en cloroformo

Evaluacion por microscopia electronica de transmision
(TEM)

Para el complejo 1 (=10 M) en cloroformo se observa, en distintas regiones de
la muestra, autoensamblaje multicapa (micrografia a, Fig. 1), ensamblados con
geometria ovalada cubiertos de capas de material amorfo (micrografia b, Fig. 1)
y coexistencia de esferas de material autoensamblado con nanocristales
aparentemente apilados por capas amorfas de material (micrografia c, Fig.1).

Figura 1. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 1 en CHCls. Nombradas
como micrografias a, by c.

Un acercamiento a la micrografia a permite distinguir una mayor densidad de
materia en los bordes de las capas del ensamblado, de acuerdo con la diferencia
en tonalidad en la escala de grises de las diferentes partes del mismo. Dicho
fendmeno es mas evidente para la capa externa del ensamblado (remarcada con
color rojo en el panel b, Fig. 2) cuyo grosor promedio es de 4.72 nm con una
desviacién estandar de 1.47 nm (N=53). Se propone que el apilamiento de capas
de ensamblados amorfos se deba a interacciones de tipo -1, favorecidas por la
baja constante dieléctrica del medio.
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Figura 2. Interpretacion de la micrografia a. (a) Micrografia a (Fig. 1) original, (b)
zonas de alta densidad de material para los bordes y (c) medicién del grosor del borde
exterior.

Por su parte, la micrografia b (Fig. 1) muestra un comportamiento ligeramente
distinto. Se observa de nuevo el solapamiento de agregados de distinto tamafio,
sin embargo, se aprecian en su mayoria, ensamblados de forma ovalada
contenidos en una capa de material aparentemente amorfo de bordes curvos.

Figura 3. Interpretacion de la micrografia b. Solapamiento de ensamblados de
complejo 1 en CHCls.

La micrografia ¢ (Fig. 1) finalmente muestra concordancia con los fenbmenos
observados con anterioridad de aglomeracion de agregados de menor tamario,
probablemente propiciado por interacciones de tipo 1T-1m. Sin embargo, a
diferencia de los casos anteriores, se observa coexistencia de cristales
(resaltados con tonalidades rojizas en la Fig. 4) y posiblemente vesiculas de
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material autoensamblado (resaltados con tonalidades azules). Al tener la
coexistencia de estructuras cristalinas, es viable suponer que se trata de un
autoensamblaje regido termodinamicamente a comparacion del observado para
la micrografia a (Fig. 1) que pudiera estar regido por la cinética de evaporacion
del disolvente.

100 nm s Ao 0D Am

Figura 4. Solapamiento de cristales y vesiculas de complejo 1 en CHCls.
Evaluacion por microscopia éptica (MO)

Al aumentar 100 veces la concentracion del complejo 1 (=102 M) y estudiar el
sistema mediante microscopia Optica se aprecia una concordancia parcial de los
resultados con los obtenidos previamente por TEM. Predomina en estos
resultados la presencia de una pelicula de material autoensamblado. Dado que
la formacién de peliculas depende, entre otras cosas, de la adhesion entre el
agente de recubrimiento y el sustrato® se propone que la pelicula observada sea
consecuencia de interacciones de tipo enlace de hidrégeno entre el sustrato de
vidrio hidroxilado sobre el cual se deposité la muestra y el grupo OH libre en la
estructura de 1. Resulta interesante observar sitios de discontinuidad sobre dicha
pelicula (micrografias a y b, Fig. 5) probablemente debidos a la generacién de
sitios de inestabilidad durante el proceso de evaporacion del disolvente debidos
a su vez a un fenémeno de atrapamiento de aire.* Resalta también la presencia
de cuerpos esféricos de alta densidad de materia sobre o por debajo de la
pelicula de material autoensamblado como se observa en las micrografias ay b
(Fig. 5). La micrografia ¢ (Fig. 5) podria indicar que dichas esferas de material
se encuentran por debajo de la pelicula de material.
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Figura 5. Resultados de evaluacion por MO del complejo 1 en CHCls.

Como se observa en la Fig. 6, panel b, la micrografia ¢ de la Fig. 5 presenta
cuerpos aparente esféricos por debajo de la pelicula de material
autoensamblado. Adicionalmente, se distingue la presencia de vesiculas, de
igual manera, por debajo de la pelicula como se resalta en el panel c de la Fig.
6. Estas observaciones ilustran la concordancia entre los resultados obtenidos
por TEMy por MO para el complejo 1 en CHCls.

Figura 6. Interpretacién de la micrografia c, Fig. 5. Pelicula de complejo 1 en CHCls,
(a) micrografia ¢ (Fig. 5) original, (b) cuerpos esféricos y (c)vesiculas de material
autoensamblado.

Estudios de autoensamblaje para el complejo 1 en acetona
Evaluacion por microscopia electrénica de transmision

Al incrementar la polaridad del medio al emplear acetona (con constante
dieléctrica aproximadamente cuatro veces mayor que el cloroformo, ver
Apéndice) y una disoluciéon de concentracion ~10° M de complejo 1, se observa
en una primera zona (Figura 7, micrografia a), la presencia de ensamblados con
morfologia ovalada de alta densidad de materia con didmetro aproximado
promedio de 210 nm con una desviacion estandar de 60 nm (N=24). En otras
zonas se observa el crecimiento de autoensamblados ordenados y de forma
regular o semi-regular, cada uno con ciertas particularidades (micrografias b, c
y d, Fig. 7).
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Figura 7. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 1 en acetona.

Por ejemplo, la micrografia b (Fig. 7) muestra la presencia de un
autoensamblado plano y cuadrado, con aristas ligeramente curvas, en el cual,
los angulos internos se encuentran alrededor de los 90° (Fig. 8).

Figura 8. Angulos internos del cuadrilatero de material autoensamblado.

Resulta interesante que el crecimiento del autoensamblado con dicha forma no
presenta ninguna dislocacion o irregularidad superficial, interna o externa. Tras
procesar la micrografia b (Fig. 7), haciendo uso del programa Image J, se llevo
a cabo un analisis de cada pixel de la micrografia en la escala de grises donde
a mayor intensidad de gris, se obtiene un menor valor graficado en el eje z del
grafico presentado en la Fig. 9. En dicho grafico se observa una distribucién
homogénea de valores en intensidad de gris al interior del ensamblado lo cual
nos permite inferir que se trata de un cuerpo plano.
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Figura 9. Andlisis pixel por pixel en escala de grises para el cuadrado de complejo 1
en acetona.

Por su parte las micrografias ¢ y d (Fig. 7) muestran una relacion morfolégica
entre si. La micrografia ¢ muestra particulas compuestas por cuerpos regulares
de menor tamafio, radialmente distribuidos entre si, en donde cada aglomerado
de los mismos posee un tamarfo del orden de 30 nm.

Figura 10. Acercamiento a la micrografia ¢ de la Fig. 7.

Estos cuerpos parecen ser los sitios de nucleacion de las estructuras de
crecimiento radial de mayor tamafio observados en la micrografia d (Fig. 7).
Estas Ultimas estructuras parecen estar conformadas por la adhesion de
ensamblados alargados y de forma ovalada (Fig. 11). Esta adhesién de
ensamblados probablemente sea controlada preferentemente por interacciones
de tipo enlace de hidrégeno favorecidas por la polaridad del medio.
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Figura 11. Analisis de la micrografia d (Fig. 7), (a) micrografia original, (b) crecimiento
radial y (c) estructuras ovaladas que componen la estructura de crecimiento radial.

Evaluacion por microscopia éptica

Al incrementar 100 veces la concentracion del complejo 1 (=103 M) y estudiar el
sistema mediante microscopia Optica, se observa la formacion de cuerpos
aparentemente esféricos con tendencia a adherirse entre si como se observa en
las micrografias a y b de la Fig. 12. Esta adhesividad es congruente con lo
observado anteriormente por TEM, por lo cual se propone que el grupo hidroxilo
libre del complejo 1 se encuentre orientado hacia el exterior de sus ensamblados
esféricos u ovalados permitiéndoles, mediante interacciones de tipo enlace de
hidrégeno, adherirse a otros ensamblados.

Por otra parte, se observa la presencia ocasional de cristales alargados
(micrografias b y c, Fig. 12) que en funcién de un gradiente de concentracién
crecen aislados o aglomerados en forma radial, como se observa en la
micrografia c. Finalmente se distingue la presencia de una pelicula de material
autoensamblado conformada por estructuras de morfologia ovalada como se
observa en la micrografia d (Fig. 12).

Figura 12. Resultados de evaluacion por MO del complejo 1 en acetona.
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La aglomeracion radial de cristales alargados es similar al fendmeno observado
por TEM mediante el cual se obtienen estructuras de crecimiento radial. Estas
tltimas sin embargo al no mostrar evidencia aparente de poseer una estructura
cristalina sugieren una concentracion critica para el crecimiento de cristales de
complejo 1, no superada en la muestra para TEM.

Figura 13. Estructuras de crecimiento radial, (a) micrografia d de la Fig. 7 y (b)
micrografia d de la Fig. 12.

Finalmente, resulta de interés comparar la morfologia de la pelicula obtenida a
partir de cloroformo (Fig. 5, panel ¢) y la pelicula obtenida a partir de acetona
recientemente descrita (Fig. 12, panel d). Como se observa en la Fig. 14 panel
a, para el caso del uso de cloroformo, se observa una mayor homogeneidad en
la pelicula, sin obtenerse discontinuidades en la misma. Si bien dicha pelicula
contiene ocasionalmente vesiculas menores de material autoensamblado, el
panel b por el contrario, muestra que el uso de acetona resulta en una pelicula
compuesta practicamente en su totalidad de estructuras de morfologia
predominantemente ovalada. Estas diferencias probablemente se vean
propiciadas por la polaridad del medio en el cual se desarrolla el autoensamblaje,
la cinética de evaporacion del disolvente y a las interacciones viables entre el
sustrato y el material depositado. Tal parece que el uso de un disolvente de
menor polaridad y volatilidad favorece la presencia de interacciones interfaciales
pelicula-vidrio, mientras que el empleo de un disolvente de mayor polaridad y
volatilidad las desfavorece.®

Figura 14. Comparacion de peliculas de material autoensamblado, (a) micrografia ¢
de la Fig. 5y (b) micrografia d de la Fig. 12.
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Estudios de autoensamblaje para el complejo 1 en DMSO
Evaluacion por microscopia electronica de transmision

Al aumentar la polaridad del medio empleando DMSO como disolvente (con
constante dieléctrica aproximadamente dos veces mayor que la acetona, ver
Apéndice) y una concentracion de complejo 1 de ~10° M y evaluar el sistema
por TEM se observa la superposicion de estructuras aparentemente cristalinas
(micrografia a, Fig. 15).

Por otra parte, en la micrografia b (Fig. 15) se distinguen estructuras
aparentemente formadas a partir de la superposicion con tendencia radial de
ensamblados ovalados de alta densidad de materia. De igual manera con alta
densidad de material se aprecian estructuras irregulares con una tendencia a
presentar ramificaciones mas definidas como se observa en la micrografia c (Fig.
15).

Figura 15. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 1 en DMSO.

Si bien se presentan distintos comportamientos en distintas regiones de la
muestra, resulta de amplio interés que el efecto inhibidor de enlaces de
hidrégeno que presenta el DMSO tiene relacién directa con el autoensamblaje®
del complejo 1 y en este caso en particular se traduce en un mayor
empaguetamiento del complejo y por tanto en estructuras de alta densidad de
materia.

Evaluacion por microscopia Optica

Al aumentar 100 veces la concentracion del complejo 1 (102 M) en DMSO y
estudiar el sistema mediante microscopia Optica se observa la presencia de
cuerpos esféricos con diametros entre 20 y 100 um como se observa en la
micrografia a de la Fig. 16. Un acercamiento a estos cuerpos esféricos permite
distinguir ramificaciones regulares en todo el perimetro de la esfera como se
observa en las micrografias b, c y d (Fig. 16). La micrografia b (Fig. 16) muestra
la presencia de dichas ramificaciones incluso cuando se trata de un ensamblado
de menor tamafio y menor densidad de materia.
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Figura 16. Resultados de evaluacion por MO del ligante 1 en DMSO.

Un posible mecanismo para la formacion de este tipo de estructuras, ilustrado en
la Fig. 17, partiria de la nucleacion de material con un alto nivel de orden al que
nombraremos semilla. Se propone que dicha semilla de nucleacién corresponda
a la estructura observada en la Fig. 15, micrografia a y que se origine por la
superposicion de cristales. Durante el proceso evaporativo, los bloques
constructores migrarian entonces hasta dicha estructura a la vez que se
colocarian en su superficie. Esta segunda etapa de autoensamblaje quedaria
ejemplificada por la micrografia b de la Fig. 16. Finalmente, la adhesion de una
mayor cantidad de bloques constructores a la superficie de la estructura
permitiria el crecimiento del agregado y su estabilizacion al adquirir una
morfologia predominantemente esférica. Este Ultimo proceso quedaria
determinado por el gradiente de concentracion de materia generado durante la
evaporacion del disolvente.

-

Semilla

Adhesion superficial de
bloques constructores

Crecimiento de la estructura

Figura 17. Mecanismo de crecimiento de estructuras esféricas ramificadas.

Este proceso corresponderia a un fendmeno de autoensamblaje jerarquico. Este
tipo de autoensamblaje se refiere a la organizacion no covalente de bloques
constructores que tiene lugar en mdultiples niveles distintos, en los cuales los
procesos de autoensamblaje decrecen gradualmente en fuerza.” Este tipo de
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autoensamblaje se encontraria favorecido por la estructura de los complejos tipo
salfen dada la variedad de interacciones que pueden presentar.8°®

La tendencia de formar esferas ramificadas en la microescala seria congruente
con el fendbmeno observado en la nanoescala en el cual se identificO una
estructura con ramificaciones de aproximadamente 5 um de largo (micrografia c,
Fig. 15), longitud que concuerda con una menor concentracion de la muestra en
contraste con la microescala en donde las ramificaciones alcanzan un largo de
aproximadamente 25 ym. Sin embargo, la estructura amorfa identificada en la
nanoescala resultaria de la aglomeracion del material en zonas de alta densidad
de materia y del menor tiempo transcurrido durante la evaporacion del disolvente,
por provenir de una muestra preparada con un menor volumen de muestra
(menor tamafio de gota).

Estudios en la micro y la nanoescala para el complejo 2
Estudios de autoensamblaje para el complejo 2 en cloroformo
Evaluacion por microscopia electrénica de transmision

Para el complejo 2 en cloroformo (~10° M), se observan zonas cubiertas de
estructuras amorfas espaciadas entre si (micrografia a, Fig. 18). En otras
regiones de la muestra se distingue la presencia de vesiculas de material
autoensamblado dispersas como se observa en las micrografias b y ¢ (Fig. 18).
La micrografia d (Fig. 18) por su parte muestra ambos tipos de estructuras, lo
cual nos lleva a proponer una relacion entre el autoensamblaje amorfo y la
formacién de vesiculas.

Figura 18. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 2 en CHCls.
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La técnica empleada para la preparacion de las muestras tiene un efecto
indirecto sobre el autoensamblaje de los bloques de construccién a partir del
proceso de evaporacion de disolvente. Como se observa en la Fig. 19, al
depositarse la gota de disolucion sobre el portamuestras (en el caso de TEM,
una rejilla de cobre y carbono tipo B y en el caso de MO, un portaobjetos de
vidrio) se tiene una distribucién homogénea de los bloques de construccion en el
disolvente (Panel a, Fig. 19). Conforme comienza el proceso endotérmico de
evaporacion del disolvente, se genera un gradiente térmico entre la superficie de
la gota y el medio continuo al seno de la disolucion, que propiciara la conveccién
tanto de material autoensamblado, como de bloques constructores (Panel b, Fig.
19). Este fendbmeno de conveccién tendra como consecuencia la generacion de
un gradiente de concentracion (Panel c, Fig. 19) que resultara en la observacion
de zonas con densidad de materia variable y, por tanto, distinta morfologia de
autoensamblaje para una misma muestra (Panel d, Fig. 19). El resultado de este
proceso es, por tanto, zonas con densidad de materia variable y por
consecuencia, distinta morfologia de ensamblados para una misma muestra.®

2)

@ )

-

Figura 19. Efecto de evaporacion del disolvente sobre el autoensamblaje, (a)
representa el fendmeno a tiempo cero (to), (b) representa la primera etapa de
evaporacion de disolvente (t1), (c) representa la etapa previa a la finalizacion del
proceso (t2) y (d) representa la distribucion final de los bloques constructores sobre el
portamuestras (ts).
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Esto nos lleva a proponer un mecanismo que comienza con la nucleacién
aleatoria de bloques constructores que en una primera etapa resultara en
cuerpos amorfos como se observa en la micrografia a (Fig. 18). En zonas de
mayor concentracion la interaccion entre sitios de nucleacion en estos
aglomerados buscara la minimizacion de la tensién superficial de cada particula,
confiriéndole esfericidad a sus estructuras lo cual en las condiciones de trabajo
se traduce en vesiculas de material autoensamblado con grosores del
aproximadamente 0.3 pm.

Evaluacion por microscopia éptica

Al incrementar 100 veces la concentracion del complejo 2 en cloroformo (103
M) y estudiar el sistema mediante microscopia éptica se observa en areas de
mayor concentracion de complejo, peliculas de material autoensamblado con
mayor densidad de materia en los bordes de las mismas. Dichos bordes no
presentan ninguna morfologia en particular, y se espera que estén delimitados
por la cinética de evaporacion del disolvente (micrografia a, Fig. 20). En otras
zonas de la muestra se observa constantemente la presencia de cuerpos
esféricos de alta densidad de materia, como se observa en las micrografias b, ¢
y d (Fig. 20). En estos resultados se observa una variacion en cuanto a la
distribucién de los cuerpos esféricos probablemente debido al gradiente de
concentracion'® de complejo generado en el proceso de evaporacion del
disolvente, esto concuerda con un mayor diametro para los cuerpos esféricos en
una zona de mayor concentracién como se observa en la micrografia b (Fig. 20)
con respecto a los cuerpos observado en las micrografias c y d (Fig. 20).

Por otra parte, se observan zonas en las que destaca la presencia de vesiculas
de material autoensamblado ademas de cuerpos esféricos como se observa en
las micrografias e y f (Fig. 20).

A _—

Figura 20. Resultados de evaluacion por MO del complejo 2 en CHCls.

Se llevo a cabo la medicion del didmetro de los cuerpos esféricos mostrados en
la micrografia c (Fig. 20) y se encontré un patrén de distribucién aparentemente
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gaussiana en tamafio como se observa en la Fig. 21. El andlisis del grafico arroja
una moda correspondiente al intervalo de 1.98 a 2.45 ym y una media de 2.81
pm con desviacion estandar de 0.81 pm.
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Figura 21. Autoensamblados esféricos de complejo 2 en cloroformo e histograma de
distribucion porcentual de particulas medidas (N=253).

El mecanismo propuesto para la formacion de vesiculas en la nanoescala
concuerda con la formaciéon de cuerpos esféricos al aumentar la concentracion
de complejo. Esto implica que la obtencion de alguno de estos tipos de
ensamblados estaria determinada por la concentracion.!

Como se aprecia en las micrografias ey f (Fig. 20), la formacion de vesiculas es
posible incluso a mayores concentraciones de complejo (cf. 100 veces mayor en
muestras analizadas por microscopia optica, con respecto a aquellas analizadas
por microscopia electrénica), sin embargo, no se descarta que exista un proceso
mediado parcialmente por la cinética de evaporacion de disolvente. En otras
palabras, existe la posibilidad de que las vesiculas observadas correspondan a
etapas tempranas en el proceso de formacion de los cuerpos esféricos sélidos y
esto se deba a su vez a diferencias en la velocidad de evaporacion del disolvente
en cada zona.

Figura 22. Vesiculas de complejo 2 en cloroformo.
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Estudios de autoensamblaje para el complejo 2 en acetona
Evaluacion por microscopia electronica de transmision

Al incrementar la polaridad del medio empleando acetona como disolvente y una
concentracion de complejo 2 de ~10° M observamos por TEM, la presencia de
vesiculas de material autoensamblado (micrografias ay b, Fig. 23). En el caso
particular de la micrografia b, se observa una alta densidad de materia en dichas
vesiculas.

La micrografia ¢ (Fig. 23) por el contrario, muestra estructuras aparentemente
cristalinas rodeadas de materia dispuesta a lo largo de una esfera de material
autoensamblado.

Figura 23. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 2 en acetona.

La forma en que estan rodeados los cuerpos cristalinos coincide con la
morfologia esférica de las vesiculas observadas en las micrografias ay b (Fig.
23). Se espera que en una primera etapa de autoensamblaje se den las
condiciones para la formacion de vesiculas, favorecidas por la cinética de
evaporacion de disolvente. Por su parte la presencia de sitios de nucleacion de
cristales al interior de las vesiculas favoreceria procesos de minimizacion
energética local, que sinérgicamente conducirian al crecimiento de dichos
cristales. En consecuencia, la existencia de dichos sitios de nucleacion cristalina
favoreceria la migracion de materia desde el borde de las vesiculas hasta el sitio
de cristalizacion, permitiendo el crecimiento cristalino al mismo tiempo que la
vesicula original se viese destruida.
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al interior de una vesicula el sitio de nucleacion y migracion de materia

Figura 24. Mecanismo de cristalizacion de complejo 2 en acetona.
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Evaluacion por microscopia éptica

Al aumentar la concentracion de complejo 100 veces (~102 M) y estudiar el
sistema mediante microscopia 6ptica, se observa en una primera zona, la
presencia de cuerpos de geometria cuasi esférica como se observa en la
micrografia a (Fig. 25). En otras zonas de la muestra se observa la presencia de
cristales aparentemente tetragonales y triclinicos como se muestra en las
micrografias b y ¢ (Fig. 25). Por otra parte, la micrografia d (Fig. 25) muestra
una zona de alta concentracion de complejo con morfologias ramificadas.

Figura 25. Resultados de evaluacion por MO del complejo 2 en acetona.

Un acercamiento a la micrografia a (Fig. 25) permite distinguir tres zonas de
concentracion de complejo distinta, con base en la cantidad de cuerpos
observados y del diametro aproximado de los mismos (Fig. 26). Estos diametros
fueron medidos y estudiados por zona obteniendo los histogramas
correspondientes. Como se detallo con anterioridad en la Fig. 19, en el proceso
de evaporacion se espera que un gradiente de concentracion resulte en zonas
con una mayor o menor poblacion de estructuras e incluso zonas con
morfologias de autoensamblaje distintas. Es interesante entonces observar para
un mismo tipo de ensamblados, zonas que ejemplifiguen dicho gradiente de
concentracion.

Como se aprecia en los histogramas de la Fig. 26, el diametro promedio (3.88
pum) de los cuerpos presentes en la zona 1 es el mas bajo entre las tres zonas
delimitadas. Esto aunado a la cantidad de particulas contadas (143) y partiendo
de un mecanismo de evaporacion de muestra como el ejemplificado en la Fig.
19, indicaria que se trata de una zona mas cercana al centro de la gota y, por
tanto, de una zona de baja concentracion de materia en comparacion alas zonas
2y 3.

Por su parte, en la zona 2 fueron medidos los diametros de 215 particulas
identificadas. Esto representa un aumento del 50% en el nUmero de mediciones
con respecto a la zona 1 lo cual, aunado al diametro promedio de particula (5.23
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pum), corresponderia a una mayor concentracion local de complejo 2 durante el
proceso de evaporacion de disolvente.

En cuanto a la zona 3, se tiene un aumento en el diametro promedio de los
cuerpos medidos con un valor de 7.23 um. Resulta interesante que no haya un
aumento significativo en el nUmero de particulas contadas con respecto ala zona
2. Si comparamos la morfologia de los cuerpos de ambas zonas, tenemos en la
zona 3 un fendmeno de adhesion de particulas probablemente favorecido por el
mayor namero de éstas, asi como también posiblemente por la polaridad del
medio en conjunto con el aumento en la concentracion de complejo en dicha
zona.

Cabe destacar que los intervalos de diametro en los que se encuentra
aproximadamente el 50% de las particulas medidas por zona son 2.19 a 4.06
pm, 3.56 a 6.16 umy 3.41 a 7.34 um para las zonas 1, 2 y 3 respectivamente.
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Figura 26. Histogramas por zonas de la micrografia a de la Fig. 25.

Respecto a la formacién de cristales de complejo 2, se distingue dos tipos de
estos como se muestra en la Fig. 27. Particularmente, en la micrografia b se
distingue un apilamiento de ambos tipos de cristales, predominando aquellos con
angulos interiores de aproximadamente 90°. Por su parte la micrografia c
presenta cristales con angulos interiores diametralmente opuestos de 60°y 120°
en promedio.
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Figura 27. Angulos internos de cristales, (a) micrografia b (Fig. 25) y (b) micrografia ¢
de la misma.

Resulta de interés particular observar la disposicion de material alrededor de los
cristales presentados en el panel b de la Fig. 27, puesto que se observa lo que
podria ser una pelicula de material autoensamblado conteniendo a su vez
vesiculas de menor tamafio. La presencia de estas vesiculas seria coincidente
con lo observado por TEM y explicaria a su vez mediante el mecanismo
presentado en la Fig. 24, es decir, la formacién de cristales dentro de vesiculas
de mayor tamafio causando un fendmeno de merma de material en un radio de
entre 12 y 50 um alrededor de los cuerpos cristalinos.

Respecto a las estructuras observadas en la micrografia d (Fig. 25), se
distinguen cuerpos amorfos consistentes con el mecanismo propuesto para la
formacion de vesiculas de material autoensamblado que a su vez aparentan dar
lugar a estructuras esféricas coherentes con lo observado en la micrografia a
(Fig. 25). La formacién de dichas estructuras estaria asociada a una
concentracion alta de complejo en el proceso de formacion de vesiculas en
ausencia de un sitio de nucleacién de cristales. Por otra parte, como se mencion6
con anterioridad, las estructuras esféricas tendrian una tendencia a presentar
adhesién muy probablemente debido a efectos solvofilicos,'? lo cual resultaria
en estructuras con una morfologia menos definida (cuerpos ovalados), pero con
mayor uniformidad en cuanto a densidad de materia. Se propone por tanto que
las ramificaciones observadas sean consecuencia de adhesion de cuerpos de
didmetro pequefio dispuestos a muy corta distancia entre si. Evidencia de esta
propuesta seria la presencia de cuerpos esféricos al interior, al exterior y en los
alrededores de la estructura ramificada como se resalta en la Fig. 28.
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Figura 28. Adhesion de cuerpos ovalados en una zona de alta concentracion de
complejo 2 en acetona.

Estudios de autoensamblaje para el complejo 2 en DMSO
Evaluacion por microscopia electronica de transmision

Al incrementar la polaridad del medio empleando DMSO como disolvente y una
concentracion de complejo 2 de ~10° M se observa constantemente (Fig. 29) la
presencia de particulas discretas sin una geometria regular, asi como su
coexistencia con estructuras amorfas de gran tamafio. Dada la predominancia
de particulas discretas con respecto a las estructuras de mayor tamafio y a la
morfologia de los agregados observados en la micrografia ¢ de dicha Figura, se
espera que la constante dieléctrica del medio tenga un efecto en el
empaguetamiento de materia. En otras palabras, se espera que las estructuras
amorfas den lugar a estructuras de tamafio cada vez menor y por tanto, las
estructuras de mayor tamafio se verian favorecidas Unicamente por la
concentracion de complejo 2.

Figura 29. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 2 en DMSO.

Resulta interesante notar que algunas de las particulas descritas poseen una
alta densidad de materia lo cual a mayor concentracion podria quizas traducirse
en sitios de nucleacidn cristalina.
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Evaluacion por microscopia éptica

Al aumentar 100 veces la concentracion de complejo (=102 M) y estudiar el
sistema mediante microscopia Optica, se observa la formacién de una pelicula
de grosor aparentemente homogéneo (micrografia a, Fig. 30). Se aprecia
también la presencia de ensamblados esféricos de diametro aproximado de 15
pMm como se ilustra en las micrografias ay b (Fig. 30). Finalmente, tal y como se
propuso a partir de los resultados del estudio por TEM, se distingue un cuerpo
con propiedades aparentemente cristalinas como se observa en la micrografia
c. Interesantemente, dicho cuerpo posee caracteristicas morfoldgicas analogas
a las de las esferulitas usualmente generadas dentro de los dominios cristalinos
de los polimeros semicristalinos en estado sélido.*3

Figura 30. Resultados de evaluacion por MO para el complejo 2 en DMSO.

Tomando en cuenta la alta polaridad del DMSO y con respecto a los cuerpos
esféricos observados en la micrografia a (Fig. 30, version ampliada en Fig. 31),
seria de esperarse que la disposicion del complejo 2 dentro de este tipo de
estructuras sea tal que el grupo OH libre se encuentre mayoritariamente
dispuesto hacia el exterior de cada cuerpo esférico por efectos solvofilicos.
Asimismo, se esperaria que, por el contrario, la contraparte aromatica de la
molécula (p. €j. el fenilo libre en la estructura) se vea dispuesta principalmente
hacia el interior de cada particula por efectos solvofébicos. Tomando en cuenta
la presencia de particulas adheridas entre si, podria llegar a suponerse que dicho
fendmeno pudiese estar regulado por enlaces de hidrégeno. Sin embargo, el
efecto inhibidor de enlaces de hidrogeno del disolvente es consistente con la baja
adhesividad observada para dichos cuerpos.®1?

3

T A )
Figura 31. Complejo 2 en DMSO (version ampliada de Fig. 30 a).
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En cuanto al arreglo observado en la micrografia ¢ (Fig. 30), en comparacién
con la contraparte previamente discutida para el estudio por TEM, cabe recordar
gue en este Ultimo caso se habia observado la formacién de particulas discretas
con un empaquetamiento de materia de aparentemente alta densidad, mientras
gue en la micrografia ¢ (Fig. 30) se observé la formacion de una regién
aparentemente cristalina. Si se retoma el hecho de que el estudio por
microscopia Optica fue realizado con muestras 100 veces mas concentradas que
en el caso de TEM, este fendbmeno podria significar que la concentracion de
complejo en la muestra preparada a 10®° mol/L para TEM no supera la
concentracion critica necesaria para la formaciéon de agregados de mayor
regularidad topolégica. Estos agregados, por el contrario, si son favorecidos a la
concentracion de 103 mol/L empleada en el estudio de microscopia éptica y por
tanto lo que se observa en dicho experimento podria ser resultado de los sitios
de nucleacién a partir de los cuales se da el crecimiento radial de estructuras
aparentemente cristalinas.

Estudios en la micro y la nanoescala para el complejo 3
Estudios de autoensamblaje para el complejo 3 en cloroformo
Evaluacion por microscopia electronica de transmision

Para el complejo 3 en cloroformo (10 M) por TEM se observan, en una primera
zona de la muestra, particulas discretas de alta densidad de materia (micrografia
a, Fig. 32) rodeando agregados formados a partir del apilamiento por capas de
estructuras bidimensionales individuales. Estos cuerpos multicapa se
encuentran dispersos por varias regiones de la muestra como se observa en la
Fig. 32, llegando a distinguirse hasta tres capas de material estratificadamente
organizado, como se aprecia mejor en las micrografias b y d.
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Figura 32. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 3 en CHCls.

Notablemente, se observa una densidad de materia constante para cada capa
autoensamblada de complejo 3. Esta constante aunada a la presencia de
angulos relativamente definidos para la capa basal, como se destaca en el panel
a (Fig. 33), permite suponer que se trata de evidencia de crecimiento
mecanisticamente analogo al crecimiento epitaxial de cristales bidimensionales.
En este caso, dicho posible mecanismo ocurriria partiendo de estructuras
autoensamblables bidimensionales de complejo 3 que finalmente derivarian en
la generacion de capas estratificadas. La coexistencia de particulas discretas de
complejo en el campo analizado permite proponer su funcién en el proceso de
autoensamblaje como sitios de nucleacion de la capa base. Estos sitios de
nucleacion se encuentran sefialados en el panel b (Fig. 33). Por lo tanto, el
posible mecanismo de formacion de dichas capas podria seguir una serie de
pasos como los indicados en el panel ¢ (Fig. 33).
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Figura 33. Posibles indicadores de crecimiento epitaxial de complejo 3 en cloroformo,
(a) ilustra algunos de los angulos mas evidentes para la capa base, (b) destaca los
sitios de nucleacién de la misma y (c) mecanismo de crecimiento epitaxial.**

Anteriormente se hizo mencién de autoensamblaje por capas para el caso del
complejo 1 en cloroformo. Puesto que se trata del mismo centro metalico en el
caso de ambos complejos y del mismo disolvente, pareciera que la diferencia
entre los resultados para ambas pruebas yace en la estructura del ligante que da
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origen a los complejos de Niquel estudiados. Al respecto, la simetria del complejo
3 posiblemente permita un ordenamiento méas estable del complejo durante el
proceso de autoensamblaje, propiciando crecimiento similar al epitaxial, de hasta
tres capas de material (Fig. 34) en funcién del gradiente de concentracion de
complejo generado en el proceso de evaporacion de disolvente.

Figura 34. Comparacion de autoensamblaje multicapa en cloroformo, (a) micrografia a
de la Fig. 1 para el compuesto 1y (b) micrografia b de la Fig. 32 para el compuesto 3.

Evaluacion por microscopia éptica

Al incrementar la concentracion de complejo 100 veces (102 M) y estudiar el
sistema mediante microscopia Optica, se observa en zonas de baja
concentracion, la presencia de cuerpos ovalados con tendencia a adherirse entre
si (microscopia a, Fig. 35). Debido a la baja constante dieléctrica del disolvente,
se esperaria una disposicion del complejo tal que los anillos aromaticos (region
mas solvofilica'?) se encuentren orientados hacia el exterior de los cuerpos
ovalados, propiciando de esta forma adhesién por apilamiento 1.

En zonas de mayor concentracion se distinguen peliculas de material
autoensamblado sobre las cuales crecen estructuras de alta densidad de
materia. La micrografia b (Fig. 35) muestra la fusion de estructuras ovaladas de
mayor tamafio en comparacion con las estructuras descritas para la micrografia
a (Fig. 35). Por otra parte, la micrografia ¢ (Fig. 35) permite distinguir cuerpos
aparentemente cristalinos superpuestos rodeados de pequefios cuerpos
esféricos.
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Figura 35. Resultados de evaluacion por MO del complejo 3 en CHCls.

Independientemente del grado de regularidad morfolégica observado en las
micrografias b y ¢ (Fig. 35), en éstas se muestra un comportamiento congruente
con lo observado por TEM previamente, es decir, autoensamblaje por capas.
Andlogamente a la propuesta previa, se esperaria que el proceso de
autoensamblaje comience con la formacion de una capa basal. El crecimiento de
esta capa se daria desde un sitio de nucleacién presente en el centro de la misma
hacia los exteriores. Este crecimiento se realizaria de tal forma que los bloques
de construccion ubicados en el sitio de nucleacion, que localmente hayan
guedado por encima del nivel de crecimiento bidimensional de la primera capa,
promuevan la aparicion y crecimiento de una segunda capa y asi sucesivamente
con las capas superiores. Al respecto, estudios futuros de microscopia de efecto
tinel o de fuerza atomica de alta resolucion podrian ayudar a confirmar
definitivamente si dichas capas poseen arreglos cristalinos complementarios en
cada una de las capas, en cuyo caso se tendria evidencia de autoensamblaje
mediante una ruta analoga al crecimiento epitaxial.

Particularmente la micrografia ¢ (Fig. 35) muestra algunas propiedades
interesantes. Por una parte, se distinguen bordes de alta linealidad lo que permite
proponer un caracter cristalino para la capa base en esta zona especifica de la
muestra. Por otra parte, un acercamiento a la segunda capa de material permite
distinguir angulos regulares para los cuerpos superpuestos. Esto de nueva
cuenta permite inferir que se trata de cristales bidimensionales de complejo 3
cuyo origen estaria dado por sitios de nucleacién similares a los que se observan
alrededor de dicho cuerpo. Estas tres particularidades se encuentran sefialadas
en la Fig. 36.
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Figura 36. Evidencia que sugiere la existencia de autoensamblaje mediante un
mecanismo analogo al crecimiento epitaxial, (a) micrografia ¢ (Fig. 35), (b) linealidad
para los bordes de la capa base, (c) angulos regulares de la capa superior y (d)
posibles sitios de nucleacion.

Estudios de autoensamblaje para el complejo 3 en acetona
Evaluacion por microscopia electréonica de transmision

Al incrementar la polaridad del medio empleando acetona como disolvente y una
concentracion de complejo 3 de 10 M se distingue una estructura esférica de
alta densidad de materia (micrografia a, Fig. 37). Por su parte, la micrografia b
y ¢ (Fig. 37) muestran una vesicula amorfa aislada.

Figura 37. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 3 en acetona.

Un acercamiento a la micrografia a de la Fig. 37 permite distinguir nanoparticulas
discretas dispersas. Estas nanoparticulas se encuentran sefialadas en la Fig.
38, misma que permite observar un centro de baja densidad de materia en el
cuerpo esférico anteriormente descrito.
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Figura 38. Particulas discretas de complejo 3 en acetona.

Se propone que las nanoparticulas discretas observadas en la Fig. 38 participan
en el mecanismo de formacion de vesiculas como sitios de nucleacién de
cuerpos esféricos de mayor tamafo. Estos cuerpos crecerian posiblemente
mediante redistribucion de materia desde el centro hacia el exterior, proceso
mediante el cual el interior quedaria progresivamente hueco como se aprecia en
la micrografia b de la Fig. 37. La morfologia de la vesicula resultante del proceso
anteriormente descrito, estaria determinada tanto por la concentracion de
complejo en la zona de la muestra como por la cinética de evaporacion del
disolvente.

Evaluacion por microscopia Optica

Al aumentar la concentracion de complejo (=102 M) y estudiar el sistema
mediante microscopia Optica, se distingue la presencia de estructuras amorfas
aparentemente formadas por adhesion de cuerpos pequefios, como se
ejemplifica en la micrografia a, Fig. 39. Un acercamiento a zonas de mayor
concentracion  permite  distinguir  vesiculas esféricas de material
autoensamblado. La fusion de estas vesiculas y acumulaciéon de las mismas da
lugar a estructuras amorfas de alta densidad de materia en amplias regiones de
la muestra como se aprecia en las micrografias restantes.
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Figura 39. Resultados de evaluacion por MO del complejo 3 en acetona.

Dada la constante dieléctrica del medio, se espera que el complejo se encuentre
acomodado con los grupos OH orientados al exterior de las vesiculas. Este
arreglo supondria la adhesién de dichos cuerpos mediante interacciones tipo
enlace de hidrégeno entre vesiculas, a la vez que la acumulacién de varios de
estos cuerpos supondria la formacion de estructuras de mayor tamafo y
densidad de materia.®

Los resultados obtenidos por MO son congruentes con aquellos obtenidos por
TEM. Una baja concentracion permitiria una dispersién mayor de las estructuras
ensambladas mientras que una concentracion alta permitiria la fusion de dichos
cuerpos.

Estudios de autoensamblaje para el complejo 3 en DMSO
Evaluacion por microscopia electronica de transmision

Al aumentar la polaridad del medio, empleando DMSO como disolvente y una
concentracion de complejo 3 de ~10° M se observa la presencia de cuerpos
amorfos con bordes poco definidos y de baja densidad de materia (Fig. 40).
Rodeando dichos cuerpos se distinguen nanoparticulas discretas de alta
densidad de materia.

Figura 40. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 3 en DMSO.
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En este punto, tomando en cuenta la existencia de las nanoparticulas descritas,
es posible que tanto las propiedades del DMSO como la estructura simétrica del
complejo 3 tengan un efecto sobre el autoensamblaje final, en funcion de la
concentracion del bloque de construccion. Es decir, la estructura simétrica del
complejo, en si misma, regiria la formacion de estructuras altamente ordenadas
de tamafio nanoscépico, lo cual en conjunto con la alta polaridad del medio y la
concentracion produciria las estructuras altamente compactadas observadas
alrededor de los cuerpos amorfos. Al respecto, es posible que la interaccién de
bloques constructores con estos cuerpos a partir de una concentracién critica
superior a la empleada, dé lugar al crecimiento de cristales.

Evaluacion por microscopia éptica

Al incrementar la concentraciéon de complejo 100 veces (102 M) y estudiar el
sistema mediante microscopia Optica se observa continuamente la presencia de
estructuras aparentemente cristalinas de distintas morfologias. La micrografia a
(Fig. 41) muestra por una parte cristales con geometria rectangular dispersos en
conjunto con estructuras aparentemente ovaladas. La micrografia b (Fig. 41) por
su parte muestra un cristal aislado y de alta relacion de aspecto longitud-ancho.
En la parte media de dicho cristal se puede observar el crecimiento de dos
cristales alargados de menor tamafio y notablemente mas delgados que el cristal
mayor. El crecimiento de esta estructura en presencia de una mayor
concentracion de bloques de construccion posiblemente originaria el crecimiento
de mas cristales adheridos entre si, siguiendo un patron radial.

Por otra parte, las estructuras observadas en la micrografia ¢ (Fig. 41) se
encuentran rodeando constantemente los cuerpos cristalinos encontrados a lo
largo de la muestra. Estos cuerpos posiblemente representen una etapa
intermedia entre la nucleacion de cristales y el crecimiento de los mismos.
Finalmente, las micrografias d y e (Fig. 41) muestran una estructura
aparentemente cristalina, con caracteristicas similares a las esferulitas en los
polimeros semicristalinos. Estas estructuras estarian favorecidas por el
crecimiento independiente de cristales a partir de un sitio de nucleacién como se
describid anteriormente. La micrografia e (Fig. 41, ampliacion de la micrografia
d) muestra a su vez cuerpos esféricos alrededor y encima de la estructura de
tipo esferulita de complejo 3. Tomando en cuenta las morfologias observadas
para los demas blogues de construccion, en este mismo disolvente, se puede
presumir que la alta esfericidad de dichos cuerpos menores podria estar
propiciada posiblemente por la simetria del complejo, mientras que éstos podrian
estar apilados sobre el cuerpo de mayor tamafo por interacciones -1 con la
estructura base.

53



Figura 41. Resultados de evaluacion por MO del complejo 3 en DMSO.

Resulta interesante comparar la formacién de cristales de complejo 3 en DMSO
con el principio “sargentos y soldados” originalmente planteado para explicar el
crecimiento gradual y amplificado en estructuras helicoidales.'® En el caso
particular del complejo 3 en DMSO, la cristalizacion seria la sefial amplificada a
partir de estructuras previamente formadas y se veria favorecida por la cinética
de evaporacién de disolvente. Este proceso comenzaria con un sitio de
nucleacion determinado, mientras que la estructura simétrica del complejo y la
competencia de interacciones concederian al sitio de nucleacion la informacién
necesaria para el crecimiento de cristales. Los bloques constructores al migrar
al sitio de nucleaciéon durante el proceso evaporativo, permitirian el crecimiento
del cristal a partir de la amplificacion de la sefial generada por la semilla. Dado
gue la llegada de los bloques de construccion al centro podria darse en
numerosas direcciones, creceran cristales a partir de un mismo centro, con lo
cual el cuerpo finalmente formado tendria estructura radial y morfologia analoga
a las esferulitas ya mencionadas para los sistemas macromoleculares.

- -l: -k-*

Sitio de Migracién de bloques Crecimientodel  Migracion de bloques Crecimiento de Cuerpo radial
nucleacion constructores cristal constructores cristales a partir de
estructura previa

L
1
s W =

Figura 42. Principio de sargentos soldados aplicado al crecimiento de cuerpos radiales
de aparente cristalinidad.

54



Estudios en la micro y la nanoescala para el complejo 4
Estudios de autoensamblaje para el complejo 4 en cloroformo
Evaluacion por microscopia electronica de transmision

Para el complejo 4 en cloroformo (*10° M) se distinguen tres tipos distintos de
aglomeracién. En primera instancia se distinguen estructuras amorfas
aparentemente bidimensionales de tamafio variable. Dentro de estas estructuras
se aprecia el crecimiento de estructuras adicionales, aparentemente
tridimensionales, amorfas y de mayor densidad de materia que las primeras.
Finalmente se observa la presencia de estructuras nanométricas de alta
densidad de materia tanto dentro, como alrededor de los agregados previamente
descritos.

Figura 43. Resultados de evaluacién por TEM del complejo 4 en CHCls.

El autoensamblaje amorfo observado en estructuras anteriores podria estar
favorecido por interacciones de tipo 1T-11 propiciadas por la constante dieléctrica
del cloroformo, en conjunto con la elevada cinética de evaporacion del
disolvente. Andlogo a lo antes propuesto para el complejo 3, la estructura
simétrica de los complejos 3 y 4 favoreceria potencialmente un mayor
ordenamiento de blogues constructores en sus ensamblados correspondientes,
por lo cual, los cuerpos nanométricos y compactos podrian representar, a
mayores concentraciones, sitios de nucleacion de estructuras cristalinas.

Evaluacion por microscopia Optica

Al aumentar la concentracion de complejo 100 veces (103 M) y estudiar el
sistema mediante microscopia Optica, se espera superar la concentracion
necesaria para el crecimiento de cristales a partir de los sitios de nucleacion
observados previamente por TEM. Constantemente se distinguen romboides
cristalinos de complejo 4 (micrografia a, Fig. 44) y en ocasiones la superposicion
de dichas estructuras como se ejemplifica en la micrografia b (Fig. 44). Zonas
de aparente baja concentracion de complejo muestran cuerpos esféricos de alta
densidad de materia como se observa en la micrografia ¢ (Fig. 44).
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Figura 44. Resultados de evaluacion por MO del complejo 4 en CHCls.

El crecimiento de cristales de complejo 4 estaria presumiblemente favorecido
tanto por la simetria del complejo como por la concentracion del mismo. Si bien
la baja polaridad del medio limitaria la viabilidad de enlaces de hidrégeno
intermoleculares, la concentracion del complejo es tan alta que dichas
interacciones podrian darse en conjunto con interacciones no direccionales.

Es posible que los aglomerados amorfos descritos previamente en los estudios
por TEM sean los precursores de estructuras de alta esfericidad. Por lo tanto, se
esperaria que una mayor concentracion de complejo en dichos precursores
induzca una disminucion en la tension superficial del ensamblado de tal forma
gue se favorezca la formacién de cuerpos esféricos. Esta propuesta seria
consistente con la morfologia predominantemente ovalada de las estructuras
sefaladas en la Fig. 45, siendo también notables los margenes aparentemente
curvos de las estructuras potencialmente bidimensionales.

Figura 45. Precursores de ensamblados esféricos de complejo 4 en cloroformo.
Estudios de autoensamblaje para el complejo 4 en acetona
Evaluacion por microscopia electrénica de transmision

Al aumentar la constante dieléctrica del medio empleando acetona como
disolvente y una concentracion de complejo 4 de =~10° M, se observa la
presencia de vesiculas de material autoensamblado de alta densidad de materia
como se aprecia en la micrografia a de la Fig. 46. Por otra parte, las micrografias
b y ¢ (Fig. 46) muestran fragmentos de dichas vesiculas y pequefios cuerpos
esféricos.

56



Figura 46. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 4 en acetona.

Se esperaria que la primera etapa de autoensamblaje corresponda a la
formacion de vesiculas de material autoensamblado. La interaccion con el
sustrato, sin embargo, tendria un efecto desestabilizante sobre dichos cuerpos
de tal forma que se fragmentasen las estructuras para disminuir su energia
superficial dando lugar a cuerpos anulares. La evaporacién rapida del disolvente
sin embargo dejaria este proceso inconcluso dando lugar a fragmentos
semianulares.

Evaluacion por microscopia éptica

Al aumentar la concentraciéon de complejo 100 veces (<102 M) y estudiar el
sistema por microscopia éptica, se obtienen resultados muy similares a aquellos
para el complejo 4 en cloroformo. Se distingue la presencia de cristales de
complejo 4 y pequefios cuerpos esféricos.

Figura 47. Resultados de evaluacion por MO del complejo 4 en acetona.

La similitud entre los resultados para ambos experimentos parece implicar que
la constante dieléctrica del medio no participa como factor determinante del
autoensamblaje que se manifiesta. Sin embargo, si se observa una ligera
tendencia a la formacién de cristales de entre 4 y 6 lados, como se ilustra en la
Fig. 48.
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Figura 48. Geometria variable para cristales de complejo 4 en acetona.

El escaso efecto aportado por la constante dieléctrica del disolvente,
representaria evidencia de que la formacion de cristales estaria favorecida
basicamente tanto por la simetria en la estructura del complejo 4 como por la
direccionalidad de interacciones de tipo enlace de hidrégeno.

Estudios de autoensamblaje para el complejo 4 en DMSO
Evaluacion por microscopia electrénica de transmision

Al incrementar la polaridad del medio empleando DMSO como disolvente y una
concentracion de complejo 4 de ~10° M se observa un fenémeno de
autoensamblaje completamente amorfo. Los margenes de las estructuras
formadas son predominantemente curvos, sin embargo, no se observa ningun
patron morfolégico predominante en estos cuerpos.

Contrario a lo observado en cloroformo, parece no haber indicios del crecimiento
de cristales a mayor concentracion de complejo. En comparacion con los
resultados del experimento en acetona, no se tiene ningln ordenamiento de la
materia en sus respectivos aglomerados. Estas observaciones resultan de
interés puesto que, en un medio de baja polaridad, las interacciones al interior
de los cuerpos serian predominantemente solvofébicas como por ejemplo del
tipo enlace de hidrégeno, mientras que al exterior de los cuerpos serian
principalmente solvofilicas tales como las de tipo -1 0 van der Waals. En este
sentido, en un medio polar se esperaria el efecto contrario, es decir, que al
interior de los agregados (regién mas solvofébica), se vean favorecidas las
interacciones de tipo -1 0 van der Waals, mientras que al exterior de los
cuerpos, predominen aquellas como por ejemplo del tipo enlace de hidrogeno o
dipolo-dipolo. Para el complejo 4, este tipo de interacciones serian presumible y
mayoritariamente de tipo enlace de hidrégeno debido a los grupos OH libres en
su estructura. Seria de esperarse por lo tanto, que la constante dieléctrica del
DMSO favoreciese las interacciones dipolo-dipolo, sin embargo, se sabe que
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dicho disolvente posee un efecto de inhibicion de enlaces de hidrogeno
intermoleculares. Esto implicaria que las interacciones presentes entre
moléculas fuesen completamente adireccionales y por tanto, se daria lugar a un
acomodo aparentemente aleatorio de la materia.

Figura 49. Resultados de evaluacion por TEM del complejo 4 en DMSO.
Evaluacion por microscopia éptica

Al aumentar la concentracion de complejo 100 veces (102 M) y estudiar el
sistema mediante microscopia Optica se manifiesta un comportamiento distinto.
La micrografia a de la Fig. 50 muestra la presencia de cuerpos aparentemente
esféricos de alta densidad de materia dispersos en una amplia zona de la
muestra. Por otra parte, la micrografia b (Fig. 50) muestra una zona repleta de
dichos cuerpos esféricos y un crecimiento en su diametro por efecto de un
gradiente de concentracion de complejo 4, originado por el tamafio de la gota de
disoluciéon. La micrografia ¢ (Fig. 50) por su parte muestra cuerpos pequefios
aparentemente amorfos, mientras que la micrografia d (Fig. 50) muestra el
crecimiento de cuerpos predominantemente esféricos. Finalmente, las
micrografias e y f (Fig. 50) muestran pequefios cuerpos esféricos adheridos
entre si, alo largo de amplias zonas de la muestra.

Figura 50. Resultados de evaluacion por MO del complejo 4 en DMSO.
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Es notable la baja adhesividad de cuerpos esféricos como se ilustra en las
micrografias a, b y d (Fig. 50). Este fenomeno posiblemente se debe al efecto
del disolvente sobre las interacciones intermoleculares, favoreciéndose con ello
la formacién de particulas discretas. Por otra parte, la micrografia ¢ da una
muestra de estructuras amorfas similar a lo observado previamente por TEM. Es
posible que la primera etapa de autoensamblaje corresponda a la formacion de
estructuras amorfas (micrografia c¢). Un aumento en la concentracion de
complejo en estas estructuras podria inducir una minimizacién de la energia
superficial en los cuerpos autoensamblados, propiciando la formacion de
cuerpos esféricos. Esta etapa estaria ilustrada en las micrografias e y f (Fig. 50).
Una segunda etapa posiblemente implicaria la repulsion de dichos cuerpos y por
tanto su dispersion homogénea. Estructuras de mayor tamafio resultarian de la
fusion de cuerpos esféricos en el proceso de evaporacion de disolvente.

>

®
®

Y
‘ .
B

®
@

® o

Figura 51. Etapas de autoensamblaje para el complejo 4 en DMSO. Una primera
etapa involucraria la formacién de estructuras amorfas, una segunda etapa separaria
dichas estructuras en cuerpos esféricos que en una tercera etapa se dispersarian o
fusionarian para dar lugar a cuerpo ovalados de mayor tamafio.
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Conclusiones

e Los procedimientos sintéticos fueron llevados a cabo de manera
satisfactoria en todas sus fases, obteniendo buenos rendimientos y altas
purezas.

e Medios de baja constante dieléctrica propician el autoensamblaje por
capas debido a interacciones de tipo 1- 1T y estructuras amorfas a partir
de interacciones no direccionales al exterior de los autoensamblados.

e Medios de mediana constante dieléctrica propician la formacion de
enlaces de hidrogeno intermoleculares produciendo en ocasiones la
adhesividad de autoensamblados.

e El efecto del DMSO sobre el autoensamblaje muestra una relacion directa
con su efecto inhibidor de enlaces de hidrogeno, produciendo
mayoritariamente estructuras compactas de alta densidad de materia.

e La estructura de los complejos 3 y 4 favorece autoensamblados de mayor
regularidad.

e La presencia de un grupo OH adicional en las estructuras 3 y 4 disminuye
el efecto de la constante dieléctrica del medio.

e La formacion de cristales de los complejos 1-4 se ve determinada por la
direccionalidad de las interacciones favorecidas, por una concentracion
critica y por la volatilidad del disolvente.

e Se propone que en medios de mediana constante dieléctrica el
autoensamblaje de los compuestos 1-4 este determinado en primera
instancia por enlaces de hidrogeno, seguido de interacciones 1r-1T.

e En medios de baja constante dieléctrica se propone que el
autoensamblaje de los compuestos 1-4 se rija predominantemente por
interacciones 11-17, teniendo los enlaces de hidrégeno un efecto de menor
importancia en dicho proceso.

e EI centro metalico parece no ser un factor determinante para el
autoensamblaje de los compuestos 1-4.
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Apéndice
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RMN 3C{'H} (100 MHz,DMSO-Ds) complejo 1
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IR complejo 2
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RMN H (400MHz, DMSO-Ds) complejo 3
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SECCION 2

QUuiMICA ANFITRION-HUESPED



Objetivos
Objetivo General

Estudiar la asociacion de un éter corona con cationes metélicos.
Objetivos Particulares

Optimizar y escalar la ruta sintética de los compuestos 5-9 (Esquema 9).

Evaluar el efecto de la asociacion de 9 con diferentes cationes metalicos
(Na* y K*) mediante experimentos de RMN H.

OH OH
o) i)n-BulLi (o)
ii)B(OMe); NBS
iii)KOH(H,0/H,0,) DMF, 0 °C
iv)HCI 2M
Br 6 Br
TsO (\OJ)BOTS
(\o/ﬁ (\O/ﬁ NaH, THF
(0] o O O /ﬁ
L) S >
(0] 0~ 2-BrPyr (0] O B,Pin,
o 10% Pd(PPh3),Cl, o 5% Pd(PPh3),Cl,
Na,COs3, KOAc, 0
1,4-Dioxano:H,0 (3:1) 1,4-Dioxano, 80°C
Z\| N7 | O/B\O O/B\O
J G HH
9 8 7

Esquema 9. Ruta sintética para la obtencién de 9.

Hipotesis

Se espera una mayor afinidad del éter corona 9 hacia la asociacion con K* en

comparacion con Na*.
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Seccion Experimental
Generalidades

La ruta sintética que abarca los compuestos 5-9 fue optimizada y escalada, a
partir de una metodologia ya descrita,* durante una estancia de investigacién en
la Universidad de la Columbia Britanica (UBC), Campus Vancouver.

Los experimentos de RMN para los compuestos 5-9 se obtuvieron en un equipo
Bruker AV Il HD 400 MHz del Edificio de Quimica de la UBC, Campus
Vancouver. Los desplazamientos quimicos fueron referidos al disolvente
deuterado.

Sintesis de 5

OH OH

0 i)n-BuLi
iilB(OMe)s o
iii)KOH(H,0/H,0,)
iv)HCI 2M

5

Esquema 1. Sintesis de 5.

Se adicion6 gota a gota n-BuLi (1.6 M en hexanos, 82 mL, 131 mmol) a una
disolucién de difeniléter (10.03 g, 60 mmol) en 35 mL de THF anhidro enfriada a
-78 °C en un matraz Schlenk de 1 L y posteriormente, se adicion0 gota a gota
TMEDA (20 mL, 133 mmol). La disolucion resultante fue llevada a temperatura
ambiente y agitada por 20 h, al término de las cuales se llevo a cabo la adicion
lenta de trimetilborato (27 mL, 242 mmol). Tras 5 h de agitacion se hizo la adicidon
lenta de una disolucién de KOH (9.06 g, 161 mmol) en 100 mL de H20: (30 %
v/v en agua). La mezcla de reaccion fue agitada por 20 h mas, tras las cuales se
llevé a cabo la adicion de HCI (2 M, 250 mL). La disolucién resultante se extrajo
con CH2Cl2 (3 x 125 mL). La fase organica fue secada con sulfato magnesio
anhidro y el disolvente fue evaporado al vacio. El sélido café resultante fue
recristalizado de cloroformo y hexanos obteniendo un sélido blanco
correspondiente al compuesto 5, (7.19 g, 60%).

RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7.06 (m, 4H, Ar-H), 6.86 (m, 4H, Ar-H), 5.61
(s, 2H, Ar-OH).
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Sintesis de 6

OH
(0]
_NBS
DMF, 0 C
Br

6

OH

Br

Esquema 2. Sintesis de 6.

A una disolucién de 5 (7.00 g, 34.6 mmol) en 35 mL de DMF enfriada a 0 °C se
le afiadi6 gota a gota una disolucién de NBS (13.86 g, 77.9 mmol) en 35 mL de
DMF monitoreando un aumento en la temperatura de la mezcla de reaccién no
mayor a 5 °C. Tras 2.5 h de agitacion, la reaccion fue terminada mediante la
adicion de 105 mL de agua, resultando en la precipitacion de un solido rosaceo
gue fue colectado y disuelto en 175 mL de acetato de etilo y lavado con agua (2
x 175 mL), salmuera (2 x 175 mL), y HCI (1 M, 2 x 175 mL). Posteriormente, la
fase organica fue secada con sulfato de magnesio anhidro y el disolvente
evaporado al vacio, obteniendo un solido café-blanco correspondiente al
compuesto 6, (7.28 g, 59 %).

RMN H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7.20 (dd, 3J.+=8.6 Hz, 4Ju.n= 2.2 Hz, 2H, Ar-
H), 6.99 (d, “Jn.n=2.2 Hz, 2H, Ar-H), 6.94 (d, 3Jn.+=8.6 Hz, 2H, Ar-H), 5.61 (s, 2H,
Ar-OH).

Sintesis de 7

o

OH OH © ©

© TsO ‘@O%‘ OTs

L)
7P

Esquema 3. Sintesis de 7.

Se prepar6 una disolucion de 6 (7.00 g, 19.5 mmol) y ditosilato de tetraetilenglicol
(11.84 g, 23.5 mmol) en 250 mL de THF anhidro, la cual fue afiadida en un
periodo de 24 h a una suspension de NaH (dispersién al 60% en aceite mineral,
4.8 g, 121 mmol) en 250 mL de THF, bajo atmdsfera inerte y con agitacién a 60
°C. Al término de la adicion, la mezcla de reaccion fue agitada a reflujo por 48 h,
tras las cuales se termind la reaccion mediante la adicion de 330 mL de agua.
Se llevaron a cabo extracciones con cloroformo (3 x 260 mL). La fase organica
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fue sometida a lavados con 260 mL de HClI 1 M y 260 mL de salmuera v,
posteriormente fue secada con sulfato de magnesio anhidro y concentrada al
vacio. El sélido blanco obtenido fue lavado por decantacion con hexanos (5 x 80
mL), (7.52 g, 75 %).

RMN !H (CDCls, 400 MHZz) & (ppm) 7.17 (dd, 3J4-1=8.6 Hz, *Ju.n= 2.1 Hz, 2H, Ar-
H), 6.97 (d, “Jn.n=2.2 Hz, 2H, Ar-H), 6.87 (d, 3Jn.+=8.6 Hz, 2H, Ar-H), 4.17 (s, 4H,
CH2), 3.79 (s, 4H, CH2), 3.64 (s, 8H, CH>).

Sintesis de 8

ﬁﬁ

B,Pin,

5% Pd(PPh3),Cl,

KOAc, 1,4-Dioxano, 80° C

[ ] [ ) - % hat ]é

Esquema 4. Sintesis de 8.

En un matraz bola de tres bocas de 1 L conteniendo a 7 (5.00 g, 9.6 mmol),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) (0.34 g, 0.5 mmol) y acetato de potasio (2.55
g, 26.0 mmol) y tras una purga de tres ciclos de vacio / nitrégeno, fue transferido
por canula 100 mL de 1,4-dioxano previamente desgasificado al vacio.
Posteriormente la mezcla de reaccion fue agitada a reflujo por 48 h. La reaccion
fue terminada mediante la adicion de 500 mL de agua, seguida de la sonicacion
de la mezcla por 10 min. La suspension café obtenida fue tratada mediante
extracciones con tolueno (4 x 200 mL) seguidas de un lavado con salmuera. Tras
secar la fase organica con sulfato de magnesio anhidro, el disolvente fue
removido al vacio y el aceite café obtenido fue purificado mediante cromatografia
en columna utilizando como eluyente, una mezcla 47:3 de diclorometano-
methanol (Rf = 0.375), obteniéndose un aceite café (3.57 g, 61%).

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 7.50 (d, 3J1+=8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.27 (d, 3.
+=8.8 Hz, 2H, Ar-H), 6.96 (d, 3J4.n=8.1 Hz, 2H, Ar-H), 4.20 (s, 4H, CH>), 3.79 (s,
4H, CHy), 3.65 (M, 8H, CH>), 1.29 (s, 24 H, CHs).
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Sintesis de 9

Sals i 0
(6] O B (0] (6] \ /
\
( e} 2-BrPyr ( N
10% Pd(PPh,),Cl

0 0 Na,CO, 32-2 = O 0

& 0 1,4-Dioxano:H,0 (3:1) & N—
(0] (0] B (0] (0] \ /
__/ Y __/

8 9

Esquema 5. Sintesis de 9.

En un matraz bola de dos bocas de 1 L conteniendo a 8 (1.66 g, 2.7 mmol),
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) (0.19 g, 0.3 mmol) y carbonato de sodio (2.87
g, 27.1 mmol) y tras una purga de tres ciclos de vacio / nitrégeno, se inyecto 2-
bromopiridina (0.83 mL, 8.7 mmol), tras lo cual se transfirio por canula una
mezcla de 2,4-dioxano (450 mL) y agua (150 mL) previamente desgasificada. La
mezcla de reaccion fue agitada bajo reflujo por 24 h, tras lo cual el disolvente fue
removido al vacio, afiadiendo 660 mL de agua al crudo de reaccion y se llevaron
a cabo extracciones con diclorometano (3 x 660 mL). La fase organica
posteriormente fue lavada con salmuera (1 L) y secada con sulfato de magnesio
anhidro, tras lo cual el disolvente fue evaporado al vacio. El producto 9 fue
purificado mediante cromatografia en columna utilizando como eluyente una
mezcla 47:3 de diclorometano-metanol (Rf = 0.325). El tratamiento del producto
recuperado con metanol permitié la precipitacion de 9 como un solido blanco,
(335 mg, 24 %).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & (ppm) 8.60 (d, *Ju-n=4.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.79 (dd,
8Jn-n=8.5 Hz, 4Ju-n=2.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.69 (td, 3Jn-n=8.0 Hz, *Jn-n=1.4 Hz, 2H,
Ar-H), 7.58 (d, 3J4-1=8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (s, 2H, Ar-H), 7.16 (dd, 3J4-.1=6.9 Hz,
4Jnn=5.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.11 (d, 3Jun=8.5 Hz, 2H, Ar-H), 4.27 (t, *Jn-n=4.6 Hz,
4H, CHy), 3.84 (t, “Jn-n=4.4 Hz, 4H, CH), 3.68 (m, 8H, CH>).

Estudios en disolucion RMN H

En un experimento tipico se colocaron 2 mg de 9 en 0.6 mL de disolvente
deuterado y se obtuvo el espectro de RMN 'H. Posteriormente se obtuvieron los
espectros de 9 en presencia de 5 equivalentes de KBF4 o de NaBF4, segun el
caso.
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Resultados y discusion
Generalidades

En este capitulo se lleva a cabo la discusion de los resultados obtenidos para la
sintesis y caracterizacion de los complejos nuevos 1 y 2. De igual manera, se
presenta el andlisis de los resultados correspondientes a los estudios en la
microescala por microscopia Optica y en la nanoescala por microscopia
electronica de transmision.

Por otra parte, se discuten las modificaciones a la ruta sintética empleada para
la obtencion del éter corona 9.

Los espectros discutidos en esta seccién pueden ser consultados en la seccion
Apéndice, de la presente Tesis.

Sintesis del éter corona 9

Basados en resultados previos obtenidos, la ruta sintética para el compuesto 9,
la cual habia resultado en cantidades muy limitadas de dicho compuesto, se
replanteo el proceso para obtener una cantidad manipulable del éter corona 9.

La sintesis del compuesto 5 fue llevada a cabo sin modificacion al método
descrito en la literatura, sin observarse ninguna variacion en cuanto al
rendimiento obtenido.?

La sintesis de los compuestos 6 y 7 fue ligeramente modificada con respecto a
la metodologia descrita.®>* En ambos casos la masa de material de partida fue
incrementada aproximadamente 3 veces. Se obtienen variaciones en el
rendimiento de ambos procedimientos directamente relacionados con la escala
de la reaccion.

Para llevar a cabo la reaccién de borilacion del compuesto 7, para dar lugar al
éter corona 8, se empled Pd(PPhz)2Cl. al 5% (mol/mol) con respecto a 7 como
catalizador en lugar de Pd(dppf)Cl.-DCM al 10%. Esta modificacion a la
metodologia descrita>® aunada a un incremento de casi 5 veces la escala de la
reaccion tuvo como consecuencia un decremento en el rendimiento de la misma,
tal y como se aprecia en la Tabla 1.

La sintesis del éter corona 9 fue modificada de igual manera en cuanto a la
escala de la reaccion y la identidad del catalizador empleado para el
acoplamiento. La metodologia descrita emplea, analogamente a la reaccion de
borilacién anteriormente mencionada, Pd(dppf)Cl2-DCM al 10% (mol/mol). En
este procedimiento se mantuvo la proporcion de catalizador al 10% pero de
nueva cuenta, se uso6 Pd(PPhs)2Cl>. En cuanto a la escala, se emple6 mas de 10
veces la masa de 8 descrita en la literatura. Ambas modificaciones tuvieron un
impacto positivo en el rendimiento de la reaccion, permitiendo incrementarlo del
17% descrito a un 24%, con la ventaja adicional de aislar un producto sélido de
alta pureza con respecto al producto aceitoso colorido descrito en la literatura.®’
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Compuesto Rendimiento Rendimiento
sintetizado descrito (%) obtenido (%)

Tabla 1. Comparativa de los rendimientos.

Estudios en disolucion RMN H

Estudio de asociacion de 9 en presencia de iones Na*

Se obtuvo el espectro de RMN !H para el éter corona 9 en presencia de 5
equivalentes de NaBF4 en CDClz y se comparé con el espectro de 9 en ausencia
de la sal. Dichos espectros se pueden observar en la Fig. 52. La diferencia entre
ambos espectros es muy poco apreciable y se ejemplifica a partir de la sefal
doble correspondiente al proton en posicion orto al nitrogeno del fragmento
piridina que se presenta por encima de 8.60 ppm en el panel a. El efecto de la
asociacion de 9 con iones sodio produce una reduccion en el desplazamiento
qguimico de ciertas sefiales del espectro, sin embargo, numéricamente esta
diferencia se encuentra en las milésimas de desplazamiento quimico.

{dd) 7.797 ppm
(d) 7.580 ppm
(s) 7.555 ppm
(d)7.114 ppm
(t) 4.270 ppm
(t) 3.838 ppm
(m) 3.678 ppm

(td) 7.700 ppm
(s)7.175ppm

— = (d) 8.607 ppm
i
G
g
X

——

:
=

(s) 7.562 ppm
(t) 4.229 ppm
(t) 3.844 ppm
(m) 3.683 ppm

H
S
{dd) 7.799 ppm

<€— (d)8.600ppm

(d)7.112ppm

(td) 7.684 PPM (4) 7.574 ppm
(td) 7.162 ppm

‘o

Na®) <

<—o N=
NI \ 7

Figura. 52. Estudio en disolucion RMN *H para el éter corona 9. a corresponde al
producto 9, b corresponde a 9 en presencia de 5 equivalentes de NaBF..
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Dada la muy poco apreciable diferencia entre los desplazamientos quimicos de
las senales presentes en el panel a con respecto a aquellos del panel b, se infiere
que la asociacion del éter corona 9 con Na* no seria tan efectiva debido a efectos
de compatibilidad geométrica. Esto se encuentra sustentado de acuerdo con la
afinidad de los éteres corona tradicionales hacia ciertos cationes metalicos en
funcién del radio idnico del catién y el tamario de la cavidad del éter corona.® En
analogia directa con el éter 18-corona-6, se espera una mayor selectividad hacia
la union con K* y una muy baja afinidad hacia la union con Na*, contrario a lo
esperado, por ejemplo, para una cavidad 15-corona-5 que tendria una mayor
afinidad hacia Na* precisamente por tratarse de una cavidad de menor tamario.

Estudio de asociacion de 9 en presencia de iones K*

Se obtuvo el espectro de RMN !H para el éter corona 9 en presencia de 5
equivalentes de KBF4 en CDCl3z y se compard con el espectro de 9 en ausencia
de la sal. Dichos espectros se pueden observar en la Fig. 53. A simple vista se
distingue la diferencia entre ambos espectros. La totalidad de las sefiales del
espectro del compuesto 9 incrementa su desplazamiento quimico en presencia
de iones K*, particularmente las sefiales marcadas en ambos paneles con un

asterisco resaltan en una primera evaluacion visual.

7.797 ppm
7.700 ppm
* 7.580 ppm

7.555 ppm
7.114 ppm
4.270 ppm
3.838 ppm

3.678 ppm

3% 7.175ppm

. €= 8607ppm

=
£
%

-
!
-

7.882 ppm
7.572 ppm
4.278 ppm
3.848 ppm
3.680 ppm

€—— 8.657ppm

7.836 ppm
7.694 ppm
o 7.285ppm

,.........J ULL,A » O TR UUK\....

%0 85 80 75 70 65 60 55
ppm
Figura. 53. Estudio en disolucion RMN *H para el éter corona 9. a corresponde al
producto 9, b corresponde a 9 en presencia de 5 equivalentes de KBF..
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Numéricamente, el incremento en el desplazamiento quimico de las sefiales se
encuentra en el orden de las centésimas. Esto implica una diferencia de 1 orden
de magnitud con respecto al decremento observado debido a la asociacion con
Na*. Dado que la diferencia en el desplazamiento quimico de dos sefales
equivalentes es proporcional a la formacién del complejo anfitrién huésped,® es
posible inferir que hay una mayor afinidad del compuesto 9 hacia la asociacién
con K* posiblemente debido al incremento en el radio huésped (radio ionico del
potasio) que a su vez se traduce en una mayor compatibilidad geométrica, esto
es que el huésped se acopla adecuadamente al interior de la cavidad de 9.
Nuevamente los resultados coinciden con el caso analogo de los éteres corona
tradicionales a partir de los cuales se ha encontrado que cavidades 18-corona-6
presentan una alta selectividad hacia la asociacion con K*.
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Conclusiones

e La asociacion de 9 con Na* no se encuentra favorecida debido a una
incompatibilidad entre la cavidad del huésped y el anfitrion, en
contraposicién con lo observado para la asociacion con K* que produce
un cambio cuantificable en el desplazamiento quimico de las sefiales del

espectro de protoén.
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Apéndice
RMN *H (CDCls, 400 MHz) compuesto 5
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RMN H (CDCls, 400 MHz) compuesto 7
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RMN H (CDCls, 400 MHz) compuesto 9
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