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1.Introduccion

El contexto tecnoldgico actual exige un avance cientifico con nuevas
estrategias que se adapten al entorno, nanomateriales inteligentes,
nuevos sistemas de deteccion miniaturizados y la evolucion de los
sistemas de nanofabricacién conocidos que permita mejorar las
respuestas a estas demandas de forma efectiva, eficaz y que represente
una alternativa a las soluciones empleadas hoy en dia. Es por esto, que
las nuevas tendencias se han inspirado en sistemas que han logrado
evolucionar, adaptarse y han demostrado alta eficiencia: los sistemas

bioldgicos.

Hoy en dia es un reto imitar su complejidad, debido a que la informacion
disponible es aun insuficiente para sustituir métodos convencionales de
forma competitiva. Es por esto que la quimica supramolecular, ofrece un
nuevo enfoque mediante el uso de interacciones no covalentes para

cumplir estas demandas.

El conocimiento y desarrollo de nuevos sistemas supramoleculares es
necesario para establecer parametros y condiciones para sus potenciales
aplicaciones en multiples campos. Es debido al interés en estrategias de
esta area, que en el presente trabajo se aplican metodologias para el
estudio de sistemas de autoensamblaje basado en moléculas tipo
Zn(Salfen), asi como su comportamiento dinamico en disolucién, que
permitird entender y proponer un primer modelo de construccion

multimérico para los blogues de construccion presentados.
Dado este interés, en este proyecto se incluyen 4 secciones:

J Una breve seccidon que presenta los antecedentes necesarios para
comprender los conceptos manejados, los cuales incluyen una breve

descripcion de la quimica supramolecular, el autoensamblaje



supramolecular en sus diferentes contextos cinético-termodinamicos y
de construccién, asi como las metodologias que permitiran evaluar las
formas de interaccidn; finalmente, se presenta una pequefa resefia de
los compuestos organofosforados con prometedoras aplicaciones como

un sistema modulable mediante autoensamblaje.

. En la segunda seccion, se presenta la metodologia utilizada en
este trabajo, desde la sintesis de nuevos bloques de construccidn, los
diferentes estudios para observar su comportamiento como un sistema
supramolecular, asi como las propuestas realizadas para la obtencion de

nuevos fosfinitos derivados de moléculas tipo salfen.

o Mas adelante, se analizan y proponen modelos de interaccion
supramolecular para un sistema seleccionado, el cual demostré una
mayor consistencia con base en los resultados obtenidos, ademas de la
inclusion de nuevos huéspedes estructuralmente relevantes a nivel
biolégico como una variable que adicionalmente, reafirma la amplia
versatilidad del sistema. Posteriormente, se plantea un primer
acercamiento para la obtencién de una nueva familia de compuestos

organofosforados.

J Finalmente se concluye mostrando los aspectos mas relevantes de

dichos sistemas estudiados y las nuevas propuestas presentadas.

1.1 Objetivos
1.1.10bjetivo general

Llevar a cabo la sintesis de complejos Zn(Salfen) para estudios de
estabilidad de autoensamblados en disolucion, estudios estequiométricos
como un sistema anfitrion-huésped en la formacién de autoensamblados
multiméricos, asi como también proponer metodologias sintéticas para

obtencidn de fosfinitos derivados de complejos Zn(Salfen).



1.1.20bjetivos particulares

Llevar a cabo la sintesis e identificacion de los complejos
Zn(Salfen) 1y 2.

Evaluar la estabilidad de los autoensamblados en disolucién
mediante titulaciones espectrofotométricas competitivas.

Analizar los procesos de inhibicién dada la conformacién de los
autoensamblados variando la polaridad del medio.

Evaluar el efecto de un agente doble N-donador como agente
inhibidor competitivo antagonista o agonista.

Evaluar las proporciones de interaccion como un sistema anfitrion-
huésped multimérico.

Evaluar huéspedes estructuralmente relevantes a nivel bioldgico.
Analizar las variables que favorezcan las interacciones mas
estables ante diversos huéspedes N-donadores.

Proponer arreglos moleculares que obedezcan las relaciones
estequiométricas encontradas.

Estudiar morfolégicamente la formacion de los sistemas
multiméricos en la micro y nanoescala para un sistema
seleccionado.

Realizar un acercamiento sintético a la obtencion del fosfonito

derivado de un complejo Zn(Salfen) seleccionado.
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Figura 1. Complejos Zn(Salfen) 1y 2.




2. Antecedentes.

2.1 Quimica Supramolecular

En 1970, el virdlogo Salvador Luria menciona brevemente en un ensayo
la “biologia supramolecular” para describir, dentro del campo de la
biologia molecular, el estudio de la organizacién macromolecular para la
formacion de membranas y organelos celulares, que buscaba ademas la

comprension funcional en términos de estructuras moleculares.?!

En 1978 Jean-Marie Lehn describe a la quimica supramolecular como “la
guimica mas alla de la molécula”, una rama completa que se encarga de
estudiar, a diferencia de la quimica clasica, las interacciones de tipo no
covalente y que ademas, engloba a las entidades quimicas no bioldgicas
y refleja la naturaleza de las interacciones dinamicamente reversibles en

todos los sistemas.?

Es asi que, haciendo analogias con los diferentes niveles de
estructuracion de las proteinas, podemos describir la quimica molecular
como la encontrada en una estructura primaria, conformada por uniones
covalentes entre los diferentes aminoacidos que conforman una cadena
peptidica. En la misma linea, tanto una estructura secundaria, formada
por puentes de hidrégeno, una terciaria que define la morfologia
proteica mediante interacciones hidrofébicas e hidrofilicas y una
cuaternaria, como el conjunto de diferentes subunidades, serian

entonces, el campo de estudio de la Quimica Supramolecular.?3

! Luria, Salvador E. "Molecular Biology: Past, Present, and Future”. Works by
Luria, 1970, 1938-1987.

2 Cragg, P. Supramolecular Chemistry. From Biological Inspiration to

Biomedical Applications, Springer, Reino Unido, 2010.

3 Nelson, D. L.; Cox M.M. Lehninger Principios de Bioguimica. Ediciones
Omega, Espaia, 2007.



H o
N

O R»
a) Estructura primaria

c) Estructura terciaria

b) Estructura secundaria d) Estructura cuaternaria

Figura 2. Comparacién del estudio de la quimica molecular en una estructura
primaria a) y de la quimica supramolecular en las estructuras secundaria a
cuaternaria b)-d). PDB: 1TRZ mediante JSmol.

Es gracias a la versatilidad de las interacciones intermoleculares
fundamentales como son las interacciones idnicas, ion-dipolo, dipolo-
dipolo, puentes de hidrégeno, catidn-n, n—n, fuerzas de van der Waals,
efectos hidrofobicos, que la formacion de estos sistemas o
“supramoléculas” sera estable y ademas, sera capaz de traducir dichos

efectos de forma funcional.*

2.2 Autoensamblaje estatico y dinamico

En su sentido mas general, podemos definir el autoensamblaje como la
asociacion espontanea y reversible de especies moleculares, que
formaran entidades supramoleculares de mayor tamafio y complejidad,

gracias a las interacciones permitidas de acuerdo con la informacion

* Lehn, J-M.; Supramolecular Chemistry: Concepts and Perspectives. John
Wiley & Sons, Ltd, Reino Unido, 2006.



intrinseca de cada una de sus unidades discretas.” Esto no implica que
la quimica molecular tenga un control completo sobre el mismo, ya que
sera el producto cuya interaccidon y conformacidon sea mas estable es el

cual nos permitira la construccidon de una “supramolécula”.

—\
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Figura 3. Representacion de la formacion de un autoensamblado

termodinamicamente estable a partir de sus especies moleculares.

Es asi que la direccibn y la estrategia de construccién del
autoensamblado pueden ser dirigidos siguiendo diferentes estrategias
para la construccién. Como ejemplo, las estrategias jerarquicas,
implican un proceso de varios pasos que comienzan con un proceso
intrinsecamente relacionado con las caracteristicas estructurales de la
molécula (que funciona como bloque de construccién), del cual a su vez
se formardn estructuras de mayor complejidad mediante las
caracteristicas estructurales preformadas posteriormente y

generalmente de menor fuerza.®

Siguiendo este enfoque, podremos encontrar que, un primer paso en el
proceso seria mediante interacciones de mayor fuerza como las de tipo
metal-ligante de cada una de las unidades discretas, seguida de
agregados via puentes de hidrogeno o apilamiento =, que formen

estructuras de mayor complejidad y las cuales se encontraran

> Steed, J. W.; Turner, D. R.; Wallace, K. J. Core Concepts in Supramolecular
Chemistry and Nanochemistry. John Wiley & Sons, Ltd, Reino Unido. 2007.

® Wang, A.; Huang J.; Yan, Y. Hierarchical Molecular Self-assemblies:
Construction and Advantages. Soft Matter. 2014, 10, 3362-3373.



influenciadas por el medio de disolucion y permitird escalar los
autoensamblados formados a la micro y mesoescala.” Todo lo anterior
es un proceso ampliamente estudiado y que encuentra un amplio campo
de aplicacién en materiales,® biotecnologia,® nanomedicina® e incluso
con prometedoras propiedades de mimetizacion con sistemas bioldgicos

complejos.t?

Es necesario considerar bajo la definicibn de autoensamblaje, la
naturaleza dindmica del mismo, que le permite corregir y reconstruir las
estructuras durante el proceso termodinamicamente selectivo de
autoensamblaje, hasta la construccion del producto mas estable entre
las multiples combinaciones posibles dadas las condiciones como

disolvente, temperatura, tiempo o presion.!?

7 Zelada-Guillén, G. A.; Escarcega-Bobadilla, M. V.; Wegrzyn, M.; Giménez, E.;
Maier G.; Kleij, A. W. Enhanced Conductivity for Carbon Nanotube Based
Materials through Supramolecular Hierarchical Self-Assembly. Advanced
Materials Interfaces, 2018, DOI: 10.1002/admi.201701585.

8 Stupp, S.; Zha, R.H.;Palmer, L.C.; Cui, H.; Bitton, R. Self-assembly of
biomolecular soft matter. Faraday Discussions, 2013, 166, 9-30.

° Lutolf, M.P.; Hubbell, J.A. Synthetic Biomaterials as Instructive Extracellular
Microenvironments for Morphogenesis in Tissue Engineering. Nature
Biotechnology, 2005, 23(1), 47-55.

19 Daube, S.S.; Bar-Ziv, R.H. Protein Nanomachines Assembly Modes: Cell-free
Expression and Biochip  Perspectives. @ WIRES Nanomedicine and
Nanobiotechnology, 2013, 5, 613-628.

1 Escarcega-Bobadilla M. V.; Zelada-Guillén G. A.; Pyrlin S. V. Wegrzyn M.;
Ramos, M. M. D.; Giménez, E.; Stewart, A.; Maier, G. y Kleij, A. W. Nanorings
and Rods Interconected by Self-Assembly Mimicking an Artificial Network of
Neurons. Nature Communications, 2013, 4:2648, 1-12.

12 Gagliardi, M; Pignatelli, F; Mattoli, V. Time- and Solvent-Dependent Self-
Assembly of Photochromic Crystallites. Journal of Physical Chemistry C, 2017,
121(43), 24245-24251.



Considerando las caracteristicas termodinamicas y cinéticas del producto
resultante, podemos distinguir entre el autoensamblaje estatico y el
autoensamblaje dinamico, cuyas propiedades diferirdn con respecto a si

este se encuentra o no en equilibrio cada sistema.!?

El autoensamblaje estatico ha alcanzado el equilibrio termodinamico de
forma local o global con el medio, mientras que el autoensamblaje
dindmico se encontrara fuera de este equilibrio y dependera de un
suministro constante de energia para mantener este estado, disipando
la energia mediante procesos irreversibles, es decir, que producen

entropia como la perdida de calor.*
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a) Autoensamblaje estatico b) Autoensamblaje dinamico

Figura 4. Representacion del autoensamblaje estatico (a) y dinamico (b).

Los beneficios practicos del autoensamblaje dinamico resaltan al cumplir

con las siguientes caracteristicas:

BFialkowski, M.; Bishop, K.J.M.; Klanj R.;Smoukov S.K.; Campbell C. J.;
Grzybowski B. A. Principles and Implementations of Dissipative (Dynamic) Self-
Assembly. Journal of Physical Chemistry B, 2006, 110, 2482-2496.

14 Cheng M.; Ju G.; Zhang Y.; Song M.; Zhang Y.; Shi F.; Supramolecular
Assembly of Macroscopic Building Blocks Through Self-Propelled Locomotion by
Dissipating Chemical Energy. Small, 2014, 10, 3907-3911.



e Capacidad de adaptarse a diferentes cambios de energia en el
ambiente como resultado de su naturaleza dinamica, adoptando
diferentes conformaciones estables.

e Capacidad de “autoreparacion”, es decir, regresar a su forma mas
estable ante perturbaciones del medio y, en caso de que estas
sean mayores, buscar una nueva conformacién de mayor
estabilidad.

e Capacidad de autoreplicarse, fendmeno que puede ejemplificarse
en el proceso de division celular, en el que, lejos de utilizar una
maquinaria especifica, sigue estadios de estabilidad
termodinamica, con energia dada por el medio, que lleva a la
célula obtener como producto dos entidades en equilibrio dinamico
con su medio.®

2.3 Autoensamblaje multimérico.

Dada la capacidad de interaccion multimediada, es decir, por
interacciones de multiples especies, de los diferentes blogques de
construccidn para la formacion de autoensamblados, han surgido nuevas
estrategias para la construccién de sistemas multiméricos con la
capacidad de formar estructuras complejas e incluso con la capacidad de
imitar sistemas enzimaticos en términos cataliticos, de especificidad o

regulacién del sitio de accién.>1®

15 Wiester M. J.; Ulmann P. A. and Mirkin C. A. Enzyme Mimics Based Upon
Supramolecular Coordination Chemistry. Angewandte Chemie Int. Ed, 2011,
50, 114-137.

16 Oliveri C. G.; Ulmann P. A.; Wiester M. J.; Mirkin C. A. Heteroligated
Supramolecular Coordination Complexes Formed via Halide-Induced Ligand
Rearrangement Reaction. Accounts of Chemical Research, 2008, 41, 1618-
1629.



Dos de las estrategias mas comunes para la construcciéon de
autoensamblados multiméricos son las de unién direccional y las de
interaccidon simétrica, las cuales, obedecen a autoensamblados estaticos,
al utilizar ligantes rigidos y encontrarse localizados de forma estratégica
para formar arquitecturas bien definidas. Son los autoensamblados
mediados por espaciadores flexibles (WLA por sus siglas en inglés) que
nos permite la formacion de cavidades flexibles mediante
autoensamblados dindmicos que permiten optar por diferentes
conformaciones in situ de acuerdo con el medio en el que se encuentren

(Figura 5).1>%7
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Figura 5. Representacion esquematica del enfoque de formaciéon de

autoensamblados estaticos (a) y (b) y dindmicos por espaciadores flexibles (c).

Dentro de este enfoque dinamico de construccién, se encuentran los
arreglos tipo anfitrion-huésped multiméricos, los cuales tienen la
capacidad de formar arreglos dinamicos bi y tridimensionales, mediados

por interacciones con los heteroatomos que conforman a los diferentes

7 Davis A.V.; Yeh R. M.; Kenneth R.N. Supramolecular Assembly Dynamics.
Proceeding of the National Academy of Sciences, 2002, 99(8), 4793-4796.

10



blogues constructores y dirigidos principalmente por un centro metalico

del grupo de transicién,®1°

2.4 Estudios de interacciones supramoleculares

La deteccidon de las propiedades supramoleculares de un compuesto,
pueden ser monitoreadas por métodos instrumentales convenciones que
incluyen: espectroscopia de RMN, IR, de fluorescencia o UV-Vis, los

cuales nos permiten discernir el comportamiento que estos sistemas

tienen como un autoensamblado.”?°

Anfitrion
Huésped

\ Complejo

-

Espectro
observado

Absorbacia

Figura 6. Ejemplo representativo de un espectro UV/Vis que muestra la
relacion de los espectros que conforman la respuesta observada de un sistema

supramolecular.

18 Cook, T.R; Zheng, Y.; Strang P.]J. Metal-Organic Frameworks and Self-
Assembled Supramolecular Coordination Complexes: Comparing and
Contrasting the Design, Synthesis, and Functionality of Metal-Organic
Materials. Chemical Reviews, 2013, 113, 734-777.

19 Leininger S.; Olenyuk B.; Stang P.]). Self-Assembly of Discrete Cyclic
Nanostructures Mediated by Transition Metals. Chemical Reviews, 2000, 100,

853-908.

20 Schalley, C. Analytical Methods in Supramolecular Chemistry. John Wiley &
sons. England. 2000.

11



La espectroscopia UV-Vis puede brindarnos informacion valiosa debido a
que, al reconocer el estado excitado de la molécula, este cambiara si,
por ejemplo, la parte del cromoéforo del anfitrion se encuentra
interactuando con una molécula huésped debido a las interacciones
entre ellas. Estas ultimas pueden ser, por ejemplo, interacciones de tipo
apilamiento =, cambiando la longitud de onda o intensidad a la que
absorbe debido a que la asociacion intermolecular cambiara, siendo
ademas discriminatorio el cambio en la absorbancia de un ligante libre o

en su forma como supramolécula.?!

21 MacLachlan M. J.; Ma C. T. L. Supramolecular Assembly and Coordination-
Assisted Deaggregation of Multimetallic Macrocycles. Angewandte Chemie Int.
Ed., 2005, 44(27), 4178-4182.

12



2.4.1 Estudios de fortaleza

La capacidad de los autoensamblados para formar agregados de alta
estabilidad, se encuentra directamente relacionada con la estructura
molecular de los bloques de construccidon. Adicionalmente, el proceso de
autoensamblaje puede darse de forma jerarquica, lo cual, debe ser
tomado en consideracion al estudiar la estabilidad de los sistemas
supramoleculares y que es necesario conocer para ser considerado para
la busqueda de aplicaciones como nanomateriales, procesos cataliticos o

en nanotecnologia.®

De forma general, existen metodologias igualmente convencionales que,
nos permiten estudiar la estabilidad de un sistema supramolecular.
Entre ellas se encuentran las que se llevan a cabo de forma “directa”
como los estudios por calorimetria, donde se evaluara con respecto a la
energia de los enlaces no covalentes, o de forma “indirecta”, donde se
realizan  estudios espectrofotométricos como las titulaciones

competitivas.??

De forma mas representativa, los estudios espectrofotométricos nos
permiten tener una visién global de las fuerzas intermoleculares
involucradas en el sistema y que no son detectables por calorimetria
(interacciones de bajo alcance) y ademas permite hacer una evaluacién

del proceso de ruptura de dichas fuerzas.??

Por su parte, los compuestos tipo Salfen o bases de Schiff, (derivados
de la condensacion de o-fenilendiamina y derivados del salicilaldehido),
han demostrado tener una gran versatilidad como bloques constructores
supramoleculares, que permiten formar agregados multiméricos, y que

gracias a la capacidad de formar complejos metdlicos con sales de Zn,

22 Schneider H-J.; Yatsimirsky A. Principles and Methods in Supramolecular
Chemistry. John Wiley & Sons, LTD, Inglaterra, 2000.
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que ademas de ser un acido de Lewis, le brinda una estructura planar
rigida con capacidad de generar uniones axiales con ligantes donadores
de pares de electrones, ademas de dirigir interacciones especificas tipo
Zn-0.%

E E N z
—N\ N= \ / /Zn\
4 €
/Zn\ VRN ‘
o) (o) N O%\j)

Figura 7. Compuesto tipo Zn(Salfen) y su capacidad de interaccion mediante

interacciones Zinc-Oxigeno en una unidad Zn,0,.

Es entonces que, para estudiar la estabilidad de estos sistemas, se opta
por estudios dirigidos por heteroatomos con alta selectividad al Zn. De
forma especifica, para realizar el estudio de autoensamblados con
moléculas Zn(Salfen), el modelo mas comun estd basado en el uso de
heterociclos derivados de piridina, los cuales tienen la capacidad de
unirse de forma competitiva al centro de Zn, interrumpiendo Ia
dimerizacién de los autoensamblados mediados por interacciones Zn-0.
Adicionalmente, permite la evaluaciéon de la inhibicidn por competitividad

antagonista de los autoensamblados jerarquicos.?*?%°

% Belmonte M. M.; Wezenberg S.J.; Haak R. M.; Anselmo, E.C.; Escudero-
Adan E. C.; Benet-Buchholz J.; Kleij A. W. Self-assembly of Zn(salphen)
Complexes: Steric Regulation, Stability Studies and Crystallographic Analysis
Revealing an Unexpected Dimeric 3,3'-t-Bu-Substituted Zn(Salphen) Complex.
Dalton Transactions, 2010, 39, 4541-4550.

2% Anselmo, D.; Salassa,G.; Escudero-Adan E.C.; Martin E,; Kleij, A.W. Merging
Catalysis and Supramolecular Aggregation Features of Triptycene Based
Zn(Salphen)s. Dalton Transactions, 2013, 42, 7962-7970.

14



Como resultado, sera obtenida la curva de titulacidon correspondiente,
que presentara dos fases en las que el punto de equivalencia estara en
la interseccion de dos rectas obtenidas en un punto del espectro que
obedezca la ley de Lambert-Beer, lo cual le dara mayor exactitud al
estudio, debido a que el punto final de la titulacién se tomara lejos del

punto de equivalencia.?®
2.4.2 Estudios estequiométricos

En el proceso para proponer un modelo de formacion para sistemas
supramoleculares, un paso importante es conocer la forma en la que los
componentes que lo conforman estan relacionados, es decir la
estequiometria del complejo anfitrion-huésped, lo cual puede ser
determinado por estudios como el método de variacién continua, el

método de la relacién molar y el método de la relacién de pendientes.?®

El método de variacién continua, o método de Job, permite el estudio
estequiométrico dada la interaccion de dos especies en disolucién, al
preparar muestras a proporciones anfitrion/huésped variables y graficar
la respuesta en funcién de la fraccion molar, donde la presencia de un
extremo (maximo o minimo) serad el indicativo de la estequiometria de
complejacion. Dicho procedimiento es igualmente aplicable mediante
fluorescencia, espectroscopia UV/Vis y RMN considerando, para cada

caso, las condiciones metodoldgicas necesarias para obtener una

%> Kleij, A.W.; Kuil, M.; Tooke D.M.; Lutz, M.; Spek, A. L.; Reek, J. N. H. Zn"-
Salphen Complexes as Versatile Building Blocks for the Construction of
Supramolecular Box Assemblies. Chemistry-A European Journal, 2005, 11
(16), 4743-4750.

%6 Skoog D. A.; Holler F. J.; Crouch S. R. Principios de anélisis instrumental.
6a. Edicion. Cengage Learning, México, 2008.
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respuesta apropiada en funciédn de los cambios observados y los

diferentes tipos de influencias electrénicas.?’

2.5 Compuestos organofosforados: propiedades,

aplicaciones y perspectivas.

La amplia variedad existente de compuestos organofosforados, ha
encontrado un campo importante en catdlisis y materiales, gracias a su
versatilidad y a las propiedades que confieren al encontrarse como P!y

PV principalmente.

Si bien el estado de oxidacion V del fésforo le confiere propiedades mas
estables y se encuentra ampliamente distribuido en sistemas bioldgicos
considerando el ejemplo clasico del ATP como “moneda energética”,?
son los compuestos en estado de oxidacién III permiten formar
compuestos de coordinacidon con metales blandos, lo cual ha abierto las
puertas para la formacidn de nuevos sistemas cataliticos basados en
paladio, rodio, rutenio, e incluso hierro dando asi a una ventaja en la

modulacién estérica y electrénica del efecto catalitico.?®

(A P ) P R
R\ ey
ﬁ‘/ \\\R R\‘/ \\\0//
R R"
Fosfina Fosfinito

R, R, R"= Grupo arilo o alquilo

Figura 8. Esquema general moléculas derivadas de P™.

2’ Thordarson P. Determining Association Constants from Titration Experiments
in Supramolecular Chemistry. Chemical Society Reviews, 2011, 3, 1-19.

%8 i, C.; Pattachini R.; Braunstein P. A Fluorene-Based Diphosphinite Ligand,
its Ni, Pd, Pt, Fe, Co and Zn Complexes and the First Structurally Characterized
Diphosphinate Metal Chelates. Inorganica Chimica Acta, 2010, 363, 4337-
4345,



Especificamente, los fosfinitos brindan una serie de ventajas sobre otros
ligantes organofosforados, con resultados comparables a las fosfinas
gracias a su capacidad de regulaciéon, ademas de que su sintesis es
relativamente sencilla y su costo relativamente bajo, no compromete los
sistemas n conjugados y, entre sus multiples aplicaciones, destacan en

sistemas de catalisis asimétrica y enantioselectiva. 2°*°

Entre la amplia variedad que ofrecen los compuestos organofosforados,
su capacidad de autoensamblaje ha sido poco estudiada, limitdndose a
monocapas de fésforo negro (alétropo del fésforo), que han probado la
capacidad de formar arreglos bidimensionales y nanotubos mediados por
fulerenos, con prometedores aplicaciones al tener propiedades
semiconductoras para su uso en materiales nanoelectricomecanicos

(NEMS por sus siglas en inglés).31:32

Los estudios con el uso de compuestos PV se encuentran brevemente

descritos mediante un modelo de estudio con unién covalente a

% Adhikary A.; Guan H. Catalysis Involving Phosphinite-Based Metallacycles.
ACS Catalysis, 2015, 5, 6858-6873.

3 Morales-Morales D. Recent Applications of Phosphinite POCOP Pincer

Complexes Towards Organic Transformations. Mini-Reviews in Organic
Chemistry, 2008, 5, 141-152.

31 Zhao, Y.; Chen Y.; Zhang Y.; Liu S. Recent Advance in Black Phosphorus:
Properties and Applications. Materials Chemistry and Physics, 2017, 189, 215-
229.

32 Khandelwal A.; Mani K.; Harsha, M.; Karigerasi, M. H.; Lahiri I.
Phosphorene- The Two-Dimensional Black Phosphorous: Properties, Synthesis
and Applications. Materials Science and Engineering B, 2017, 221, 17-34.
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porfirinas, bloques constructores supramoleculares bien caracterizados

con aplicaciones en nanomateriales.>?

A pesar de la amplia versatilidad de los compuestos P™ como un sistema
catalitico, su capacidad de regulacién mediante autoensamblaje es un
area apenas explorada, donde podemos encontrar ejemplos puntuales
de la formacién de fosfinas supramoleculares que permiten la
modulacion del caracter catalitico del mismo mediante ligantes
supramoleculares, destacando ejemplos, basados en Zn(Salfen) para su

uso en hidrosililacion.3*

Dada el area de oportunidad, conociendo los componentes de los
sistemas con los que se trabajan y la versatilidad de los sistemas
propuestos, es de nuestro interés el desarrollo de nuevos fosfinitos
derivados de sistemas salfen, con un valor afiadido que permitira el
estudio de las propiedades de autoensamblaje de este sistema,
conservando la versatilidad como un sistema de autoensamblaje dirigido
por los centros metadlicos y con posibles aplicaciones en catalisis,

materiales o sistemas de deteccion.

3 Wang, X.; Nurttila S. S.; Dzik, W. I.; Becker R.; Rodgers J.; Reek, J. N. H.
Tuning the Porphyrin Building Block in Self-Assembled Cages for Branched-
Selective Hydroformylation of Propene. Chemistry-A European Journal, 2017,
23, 14769-14777.

3 Anselmo, D.; Gramage-Doria, R.; Besset, T. Escadrcega-Bobadilla, M.V.;
Salassa, G.; Escudero-Adan, E. C.; Martinez, B. M.; Martin E.; Reek, J.N.H.;
Kleij, A. W. Supramolecular Bulky Phosphines Comprising 1,3,5-triaza-7-
phosphaadamantane and Zn(salphen)s: Structural Features and Application in
Hydrosilylation Catalysis. Dalton Transactions, 2013, 42, 7595-7503.



3. Seccion Experimental

3.1 Generalidades

Todos los reactivos utilizados en la sintesis y estudios en el presente
trabajo, fueron adquiridos en casas comerciales. La cetimina I fue

sintetizada a partir de métodos descritos en la literatura.

Las sintesis bajo atmosfera de N, para la obtencién del fosfinito 3 se

llevaron a cabo utilizando técnicas Schlenk estandar.

Los estudios de RMN de H y 3!P de los crudos de la reaccidn, asi como
de los graficos de Job fueron adquiridos en un equipo marca Anasazi
modelo EFT de 60 MHz. Los estudios de resonancia para identificacidon
de los compuestos se llevaron a cabo en un equipo Varian VNMRS de
300 MHz, referenciando los desplazamientos quimicos con respecto a las
del disolvente deuterado correspondiente. Los estudios de microscopia
electrénica de transmisidén se llevaron a cabo en un equipo JEOL JEM-
2010 utilizando rejillas de cobre con soporte de carbdn tipo B marca Ted
Pella. Esta serie de estudios se realizaron en la Unidad de Servicios de
Apoyo a la Investigacién y a la Industria de la Facultad de Quimica de la
UNAM.

Los experimentos de espectroscopia UV-Vis fueron realizados en un

espectrofotometro Dynamica HALO XB-10.

Los estudios de microscopia dptica se llevaron a cabo en un equipo Motic
BA210.

> Kamfe, A; Kroke, E. y Wagler, J. Hypercoordinate Silicon Complexes of
(O,N,N" vs. O,N,Q") Schiff Base Type N-(2-Carnamidophenyl)imines: Examples
of Exclusively O-Silylated Carbamides. European Journal of Inorganic
Chemistry, 2009, 1027-1035.
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3.2 Sintesis de los complejos Zn(Salfen)
3.2.1 Sintesis del complejo Zn(Salfen) 1

r

CHO

_Qjm + CEOH
O o OH

Zn(AcO) - 2H,0 _
MeOH

J
X

OH

=Z 2=
- o
e

Figura 9. Sintesis del Complejo Zn(Salfen) 1.

La sintesis del complejo 1 fue llevado a cabo siguiendo un procedimiento
descrito en la literatura®®. Una disolucién de 2,3-dihidroxibenzaldehido
II (251 mg, 1.81 mmol) y cetimina I (1.81 mmol) en metanol, se
mantuvo en agitacidn magnética, afnadiendo gota a gota una disolucion
previa de acetato de zinc dihidratado (405 mg, 1.81 mmol). Se mantuvo
en agitacion a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion fue filtrada y lavada con metanol, obteniendo un sélido marrén

(610 mg, 71%).

'H RMN (300 MHz, DMSO-Dg): 6=6.33 (t, 3Jy4=6.6 Hz, 1H),6.48 (m, 2H;
CHar), 6.85 (m, 5H, CHar), 7.26 (m, 7H;CHar), 7.55 (d, 3J4n=8.7 Hz, 1H;
CHar), 8.87 (s, 1H; CHimina), 8.99 (s, 1H; OH) ppm.

3 Cano Cruz, M. T. Disefio, Sintesis y Caracterizacion de Blogques Constructores
Funcionales Tipo Salfen Derivados del Catecol Para Su Aplicacion en Procesos
de Autoensamblajes Supramolecular en la Nanoescala. Tesis de Licenciatura.
Facultad de Quimica, UNAM, 2015.
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3.2.2 Sintesis del complejo Zn(Salfen) 2

( )
QO co
OH : N, O
Rat o) w0y N,
MeOH N o

Wtk o ¢
OH

| ] 2

Figura 10. Sintesis del Complejo Zn(Salfen) 2.

La sintesis del complejo 2 fue llevada a cabo siguiendo un procedimiento
descrito en la literatura.®” Una disolucion de 2,4-dihidroxibenzaldehido
III (421.2 mg, 3.05 mmol) y de la cetimina 2 (885 mg, 3.07 mmol) en
metanol, se mantuvo en agitacion magnética, afadiendo gota a gota
una disolucion de acetato de zinc dihidratado (668 mg, 3.05 mmol) en
metanol a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion obtenida se lavd con metanol. Se obtuvieron 613 mg (42.6%)

de un sélido amarillo.

'H RMN (300 MHz, DMSO-Dg): 6=6.03 (d,*Jyy=2.2 Hz, 1H; CHa), 6.07
(dd, *Juw=2.3, Juy=0.86, 1H; CH,,), 6.28 (ddd, *J4y=8.2 Hz, 3J4,=6.8
Hz, “Juy=1.3 Hz 1H; CHa.), 6.46 (dd, 3Jy4=8.2 Hz, *Juy=1.2 Hz , 1H;
CHar), 6.75 (m, 2H, CHar), 6.87 (dd, 3Juy=8.3 Hz, *Jys=1.8, 1H, CHar),
7.06 (ddd, 3Junw= 8.3 Hz, *Jun= 7.3 Hz, “Jyy= 1.2 Hz, 1H; CHy), 7.19 (m,
4H; CHar), 7.39 (m, 3H; CHa), 7.49 (d, 3J44=8.22 Hz, 1H; CHar), 8.69
(s, 1H;CHimina), 9.75 (s, 1H; OH) ppm.

37 Rodriguez Morales A. Sintesis y Caracterizacién de Blogues Constructores
Funcionales Tipo Salfen Derivados del 2,4-Dihidroxibenzaldehido para su
Aplicaciéon en Procesos de Autoensamblaje Supramolecular en la Microescala y
la Nanoescala. Tesis de Licenciatura. Facultad de Quimica, UNAM, 2016.
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3.3 Estudios en espectroscopia UV-Vis

3.3.1 Titulaciones espectrofotométricas competitivas

Con la finalidad de estudiar la estabilidad del autoensamblaje, se
prepararon disoluciones 10™> M de los complejos 1 y 2 en disolventes
seleccionados (DMSO, CHCIs, acetona o tolueno), asi como de Py y BiPy

103 M en el disolvente correspondiente.

Cada una de las disoluciones de los agentes titulantes se realizaron en
disolucién de complejo correspondiente, para evitar el efecto de dilucion

al titular.

N — —

| \ ;N\ / \ /N:
¥
Py = Piridina BiPy = 4,4'- Trimetilendipiridina

Figura 11. Agentes titulantes seleccionados.

A 2 mL de disolucién 4x10™ M del complejo 1, en una celda de cuarzo
de 1 cm, le fueron adicionados pL a pL la solucién de Py o BiPy a una
concentracién ~103 M y agitado por inversién. Se adquirié el espectro
de 200 a 600 nm inmediatamente. El procedimiento fue repetido para el

complejo 2 y en los 4 disolventes seleccionados.
3.3.2 Estudios estequiométricos mediante graficos de Job

Se prepararon disoluciones equimolares del complejo 2 y de los agentes
N-donadores: BiPy, DiPy, NicAm y AcNic (2x10™> M para CHCls, 5x107
M para acetona y 8x10™ M para tolueno, con base en la respuesta
obtenida).

Se prepararon 11 muestras in situ del complejo 2 y cada uno de los

agentes seleccionados, con la finalidad de obtener puntos a diferentes
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fracciones molares de cada uno, obteniendo asi un grafico de Job

clasico. Para cada muestra se adquirid un espectro de 200 a 600 nm.

o

— — — o
: : : N: A
NMN N \ / \ p | ) NH2 | X OH
N N/
BiPy = 4,4'- Trimetilendipiridina DiPy = 4,4'- Dipiridil NicAm = Nicotinamida

Vitamina B3 AcNic = Acido Nicotinico

Figura 12. Moléculas seleccionadas para estudios estequiométricos.

3.4 Estudios estequiométricos mediante graficos de Job en
'H RMN

Con disoluciones 5x103 M del complejo 2 en acetona-ds de BiPy, se
prepararon 7 muestras de 0.6 mL a diferentes fracciones molares de

Complejo 2:BiPy. Para cada una se obtuvieron los aspectos de 'H RMN.
3.5 Estudios por microscopia optica en la microescala

Se depositaron en un portaobjetos de vidrio, 3 gotas de una disolucion
preparada en relaciones 1:2 y 2:3 complejo 2:BiPy a una concentracion
de 102 M en acetona. Con las muestras secas, se obtuvieron las

micrografias correspondientes.

3.6 Estudios por microscopia electronica de transmision en

la nanoescala

Se depositaron 3 gotas de una disolucion preparada en relacion 2:3
complejo 2:BiPy a una concentracién de 10™ M en acetona, sobre una
rejilla de cobre (200 mesh) con soporte de carbono tipo B. La muestra
se introdujo al microscopio y fueron obtenidas las micrografias

correspondientes.
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3.7 Sintesis del fosfinito derivado del complejo Zn(Salfen) 2

( )
N/
N Znso
1)Et;N/THF
2)Ph,PCI
(0]
\ \©
2
. J

Figura 13. Sintesis del fosfinito 3.

Sintesis A.

Después de secar azeotropicamente con tolueno anhidro 100 mg (0.21
mmol) del complejo 2, este se disolvi6 en 5 mL de THF anhidro
ahadiendo 50uL de EtsN (0.35 mmol). Pasados 15 min, se adicionaron, a
0°C por goteo, 50 uL (0.28 mmol) de PPh,Cl. Se procedié a realizar una
filtracidn con alimina béasica y a la obtencién del espectro 3!P RMN del

crudo. El producto obtenido correspondié al fosfinito 3.
Sintesis B

Se hicieron reaccionar 450 mg del complejo 2 (0.94 mmol) secado
azeotrépicamente con tolueno anhidro, con 200 pL (1.4 mmol) de EtsN
en THF anhidro con agitacion magnética. Después de 30 min en
agitacién, se goteo lentamente a 0°C, 300 uL (1.7 mmol) de Ph,PCl. Se
mantuvo en agitacién magnética durante 18 horas, después de lo cual
se obtuvo un espectro 3P RMN del crudo. Se separ6 por decantacién el

sobrenadante, lavando con CHCIs; anhidro para retirar las sales de
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trietilamonio y Ph,PCI sin reaccionar. Posterior a esto se obtuvieron los

espectros de 'H y 3P RMN correspondientes.
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4. Resultados y discusion

4.1 Generalidades

En el presente capitulo se presentan los resultados obtenidos del
proceso de identificacidon de los complejos Zn(Salfen) 1 y 2, los estudios
de estabilidad sus autoensamblados en disolucion mediante titulaciones
espectrofotométricas competitivas, y los estudios estequiométricos por
espectroscopia UV-Vis. Asi mismo se presenta el analisis de los estudios
en la nanoescala por microscopia electronica de transmision y en la
microescala por microscopia Optica. Adicionalmente, se presenta un
primer acercamiento sintético para la obtencién del fosfinito 3, derivado
del complejo Zn(Salfen) 2. Los espectros correspondientes a la
identificacion de los compuestos y Espectros de los blancos de

espectroscopia UV-vis se pueden consultar en la seccidon de Apéndice.

CRe pe T B
C;O;Zn’\o‘ a C;O;z(o‘ a go’ o)

OH HO /

3
c)

(o] (o]
. - - N: : _ _ N: X NH X OH
Ny 7 N\ Ny 7 Y @)L 2 |
7~ Z
N N
BiPy = 4,4'- Trimetilendipiridina DiPy = 4,4'- Dipiridil NicAm = Nicotinamida AcNic = Acido Nicotinico

Vitamina B3

Figura 14. a) Complejos Zn(Salfen) 1 y 2. b) fosfinito 3. c) Agentes titulantes

utilizados para los estudios de estabilidad y estequiométricos.
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4.2 Sintesis de los complejos Zn(Salfen)
4.2.1 Sintesis del complejo Zn(Salfen) 1

La obtencién del complejo Zn(Salfen) 1, se llevdé a cabo con base en
metodologias previamente descritas en la literatura,*® preparando un
mezcla de reaccion de la cetimina I, el aldehido correspondiente II
derivado del catecol, en presencia de acetato de zinc dihidratado en
relaciones 1:1:1, para su obtencidon en un solo paso, con rendimiento
del 71%.

Se comprobd la identidad del compuesto obtenido mediante 'H RMN,
coincidente con la literatura. Se observa una sefial caracteristica de la
imina a 8.87 ppm, evidencia de la condensacidn amino-carbonilo. Se
observa también la presencia del grupo hidroxilo a 8.99 ppm. Las
integraciones para los anillos aromaticos corresponden a 17 protones en
un intervalo de 6.33 a 7.55 ppm, coincidente con el numero de protones

en la molécula formada.
4.2.2 Sintesis del complejo Zn(Salfen)2

La sintesis de complejo Zn(Salfen) 2, previamente descrito en la
literatura®’ realizdndose en un solo paso, utilizando la metodologia
previamente descrita, preparando la mezcla de reaccién de la cetimina
I, el aldehido III derivada del resorcinol y acetado de zinc dihidratado
en proporciones 1:1:1. La identidad del compuesto se confirmé por H
RMN, observando la sefial correspondiente a la imina a 8.69 ppm. La
integracién de los grupos aromaticos en el intervalo de 6.03 a 7.49 ppm

integra para 17 protones, correspondientes al complejo esperado.
4.3 Estudios por Espectroscopia UV-Vis

Para los 4 sistemas de titulaciones que se presentan a continuacion, se

muestran los espectros y curvas de titulacion en DMSO, como blanco del
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sistema, el cual no presenta ningun tipo de autoensamblaje al favorecer
la inhibicién de puentes de hidrégeno. Las curvas de titulacidon presentan
una recta sin puntos de inflexidon, es decir, no existen cambios a los

largo de la adicidon de hasta 1500 equivalentes del agente titulante.
4.3.1 Titulaciones espectrofotométricas competitivas

Como se explicd en la seccion experimental, las disoluciones de los
agentes titulantes se realizaron utilizando disoluciones base del
complejo correspondiente para evitar asi el efecto de dilucion al ser

agregado.

Se obtuvieron en primera instancia, los espectros correspondientes solo
al agente titulante utilizado (Py o BiPy) en los diferentes disolventes
seleccionados para descartar las zonas de absorcion de los mismos,

durante el analisis posterior de los espectros adquiridos (ver Apéndice).

Para todos los casos, las curvas de titulacién con las ecuaciones a la
recta correspondientes se encuentran en el Apéndice, mostrando solo
los puntos de inflexion y el nimero de equivalentes del agente titulante

calculado.

Para el uso de BiPy como agente titulante, al tratarse de un ligante
bidentado, fue agregado en relaciéon 1:2, para mantener el nimero de

interacciones dadas por N en relacion 1:1.
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4.3.1.1 Titulaciones espectrofotométricas competitivas del complejo
Zn(Salfen) 1

A. Uso de Py como agente titulante N-Donador

Partiendo de la premisa de la capacidad de la formacién de
autoensamblados en disolucién de los complejos Zn(Salfen), se comenzdé
el estudio de inhibicion de los mismos por competicién antagonista,
adicionando uno a uno los equivalentes de Py in situ, tras lo cual, se

adquirio el espectro correspondiente.

) . 1 -
' 7 Tolueno ! CHCI, - Acetona ‘ DMSO
0.8 - 08 - 0.8 ‘ s
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Figura 15. Espectros adquiridos de la accion de 1 a 1500 equivalentes de Py
como agente titulante en cada disolvente seleccionado. Se sefiala la direccion

de los cambios a través del proceso de titulacién.

Al utilizar tolueno como medio de disoluciéon y tras la adicion de cada
equivalente de Py durante el proceso de titulacién, se observd un efecto
hipercromico con un maximo a 410 nm no presente en la disolucidén
inicial, evidencia de la total inhibicidn de los agregados
supramoleculares. Dada la naturaleza del medio, se puede proponer que
dichos agregados se encuentran formados principalmente por

interacciones de tipo apilamiento =.

Con el uso de CHCI5 como disolvente, duplicando la constante dieléctrica
del medio, (Ver Apéndice) se puede observar de forma notoria la
presencia de una zona isosbéstica, la cual, es indicativa de la presencia

de dos especies en la disolucion, las cuales corresponden al primer
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equilibrio acido-base con el grupo hidroxilo presente en la estructura,

formando la sal de piridinio del complejo Zn(Salfen) 1 (Figura 16).

OO
£8 o |e)e

—
e —

OH

Figura 16. Primer equilibrio dcido-base presente durante el proceso de

titulacion, utilizando Py como agente titulante.

Dicha afirmacién, se sustenta por el caracter acido del grupo hidroxilo
gracias a la estabilizacidon electrénica en el anillo aromatico que permite

la desprotonacion de la molécula en presencia de una base.

Es importante mencionar que, el cambio entre especies dado por la zona
isosbéstica con desplazamiento batocromico (hacia el rojo) de 420-470
nm, es representativa de la presencia de interacciones de puentes de

hidrégeno.®

Se observa ademads, un efecto hipercrémico en el cual cambia el
comportamiento de los maximos de la curva tras las adiciones sucesivas
de Py, cambiando un maximo de absorcién a 335 nm en la forma del
autoensamblado nativo, a la formacién de 2 maximos, manteniendo uno
a ~300 nm y la presencia de uno nuevo a ~400 nm. Esto ultimo puede
indicar que el autoensamblado nativo sufre una ruptura la cual modifica
la trasferencia electrénica entre grupos funcionales, los cuales, absorben
a diferentes longitudes de onda y que tras su inhibicidn por competencia

antagodnica, absorberan por si mismos.

¥ Chang, X.; Zhang Y.; Weng, X.; Su, P.; Wu, W.; Mo, Y. Red-Shifting versus
Blue-Shifting Hydrogen Bonds: Perspective from Ab Initio Valence Bond
Theory. The Journal of Physical Chemistry A. 2016, 120(17), 2749-2756.
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El uso de acetona como disolvente, cuya constante dieléctrica es casi 10
veces mayor a la del tolueno y mas de 4 veces mayor a la del CHCIs,
presentd a lo largo del conjunto de espectros adquiridos una zona
isosbéstica de ~410 a 470 nm con desplazamiento batocrémico, por lo
cual se observan de la misma forma la existencia de un equilibrio acido

base, asi como la presencia de puentes de hidrégeno.

La ruptura de los autoensamblados viene a ser evidente en el intervalo
de ~370 a 400 nm por el efecto hipercromico observado. Es apreciable,
que dicho efecto en la respuesta, es menos evidente que en los
disolventes antes mencionados, ademas de que el comportamiento de

los maximos es mas constante que el observado para el cloroformo.

Finalmente, los estudios en DMSO, con una constante dieléctrica 20
veces mayor al tolueno, demostraron que en dicho disolvente no se
encuentra formado ningun tipo de autoensamblado en su forma nativa,
encontrandose el complejo en unidades discretas, por lo cual, no fueron
apreciables efectos hipo o hipercrémicos después de la adicion de Py vy
de su maximo caracteristico (ver Apéndice). Por tanto, podemos afirmar
que dada la amplitud de los 2 maximos a 320 y 400 nm, éstos
corresponden solo a la absorcién dada por los grupos funcionales del
complejo Zn(Salfen) 2, descartando la trasferencia electrdénica
intermolecular dada la capacidad de inhibicion de fuerzas

intermoleculares por parte del DMSO.

Se puede sustentar, gracias a las curvas de titulacion obtenidas al Amax
de los espectros descritos anteriormente (ver Figura 17), que la mayor
estabilidad de los autoensamblados formados del complejos Zn(Salfen)
1 se da en cloroformo, un disolvente de constante dieléctrica intermedia

el cual, debido a su naturaleza, puede favorecer tanto interacciones
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n-t, como puente de hidrégeno, los cuales predominan en la fuerza de

los autoensamblados dada la estructura molecular del complejo.
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Figura 17. Curvas de titulacién obtenidas a Amax para el sistema Zn(Salfen)
1:Py.

Se puede proponer que, dada la posicién del grupo hidroxilo, estas
interacciones se dan prioritariamente de forma intermolecular, dada la
influencia del centro metalico con respecto a la posicion del grupo
hidroxilo, por lo cual, no se observa una tendencia de la fortaleza con

respecto a la contante dieléctrica del medio.
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B. Uso de BiPy como agente titulante doble N-Donador

En el uso de tolueno como primer medio de disolucidén, no se presentan
zonas isosbésticas, por lo que la ruptura estd solo mediada por
interacciones N-Zn y efectos estéricos que impidan las interacciones
n-n. Dicha ruptura, se sustenta a través del efecto hipercromico
creciente, mediante un evidente incremento y formacion de un maximo

a ~420 nm.
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0.45 1.4 ) 4 1
0.4 1.2 " _ 08
< a =1 ]
37 . | 506 |
« 0.3 3,0. = A
0.25 <06 0.4 ~
0.2 0.4 Sy 0.2
0.15 | 0.2 0
250 450 220 320 420 520 300 500 250 450
A [nm] A[nm] A [nm] A [nm]

Figura 18. Espectros adquiridos de la accidon de 1 a 1500 equivalentes de
BiPy como agente titulante en cada disolvente seleccionado. Se sefiala la

direccion de los cambios a través del proceso de titulacion.

Al duplicar la constante dieléctrica del medio, con el uso de CHCI3 como
medio de disolucién, es apreciable una zona isosbéstica
considerablemente menos notoria en un intervalo mas corto, de 455 a
485 nm, con desplazamiento batocromico lo cual hace apreciable que, a
diferencia del equilibrio formado con Py mostrado en la seccién 4.3.1.1
apartado A, la formaciéon de la sal de BiPy correspondiente no se
encuentra favorecida. La presencia de solo una zona isosbéstica no es
necesariamente representativa del nimero de especies en disolucion,
por lo cual, se puede tener un doble equilibrio con la sal y la sal doble de

bipiridinio del complejo Zn(Salfen) 1(ver Figura 19).
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Figura 19. Equilibrios acido-base propuestos para el uso de BiPy como agente

titulante.

Al usar acetona, es evidente un efecto principalmente hipercromico a
340 nm sin modificaciones al comportamiento de los maximos
presentados, por lo cual, podria inferirse que se favorecid solo un tipo

de ruptura entre los bloques constructores mediado por BiPy.

La amplitud de la zona isosbéstica desde 440 hasta 480 nm con
desplazamiento batocrémico, indica la presencia de los diferentes
equilibrios acido-base por lo cual, en este medio si se puede dar uno o

los dos equilibrios presentados en la figura 19.

Al igual que para el uso de Py, la curva de disolucion en DMSO,
conserva su forma nativa, presentando los maximos a ~320 y 400 nm
(ver Apéndice) y observando que la adicién de BiPy no modifica la
absorcion de la muestra, siendo esta la correspondiente solo a las
unidades discretas en disolucion, esto mediado por la capacidad del
disolvente de inhibicion de fuerzas intermoleculares entre las moléculas

de complejo.

Se puede observar que, al igual que con el uso de Py como agente
titulante discutido en la seccién anterior, la estabilidad del sistema se
mantiene en un medio aprético de constante dieléctrica intermedia (ver
Figura 20) y que, el uso de BiPy no afecta el proceso de inhibicién de

autoensamblaje, a pesar de estar unido por un puente trimetilo, por lo
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cual, el proceso de inhibicibn no se da solo por la interaccién

intermolecular, sino también por abstraccion y afinidad N-Zn.
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Figura 20. Curvas de titulacién obtenidas de la titulacion de complejo
Zn(Salfen) 1 con BiPy como agente titulante.

4.3.1.2 Titulaciones espectrofotométricas competitivas del complejo
Zn(Salfen) 2

A. Uso de Py como agente titulante N-Donador

En el medio de menor polaridad (tolueno), puede observarse un
comportamiento particular a ~350 nm. En este sentido, tras la adicidn
de 200 equivalentes, se observa un efecto batocrémico constante,
seguido de un efecto hipercromico hasta el final de la adicién, lo cual,
podria representar el reordenamiento de los complejos a una forma mas
estable, seguido de la completa inhibicion de autoensamblaje original

hacia unidades discretas del mismo.
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Figura 21. Espectros adquiridos de la adicion de 1 a 1500 equivalentes de Py
como agente titulante para los autoensamblados formados por el complejo
Zn(Salfen) 2 en disolucidon. Se sefala la direccion de los cambios a través del

proceso de titulacién.
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Duplicando la constante dieléctrica del medio, usando CHCIs; como
disolvente, es notable el efecto hipercrémico generado solo a 380 nm,
indicador de que las interacciones favorecidas por transferencias
electrénicas de tipo n—-n* no tuvieron ningun tipo de cambio dado su
ambiente quimico, por lo cual, se puede inferir que los autoensamblados
se encuentran predominantemente dirigidos por interacciones de tipo
Zn-0, y por puentes de hidrégeno, dado que el grupo hidroxilo se
encuentra con mayor disponibilidad para formar puentes de hidrégeno

intermoleculares.

Al aumentar la polaridad del medio es observable que en acetona, no se
da el equilibrio acido-base propuesto en apartados anteriores y esperado
para este caso, a diferencia del complejo Zn(Salfen) 1, por lo que solo
se presenta una inhibicién completa reflejada por un efecto hipercrémico

con un maximo a 380 nm.

Esto podria deberse a que las uniones intermoleculares por puentes de
hidrogeno no se inhiben ante la formacion de la sal correspondiente,

pero si existe una inhibicién del resto de las fuerzas intermoleculares.

El espectro de DMSO en el cual no se observan cambios en la
absorbancia a lo largo de la curva muestra un maximo caracteristico a
388 nm, lo cual nos permitiria usarlo como sefial para la caracterizacion

del compuesto y ser diferenciable del compuesto Zn (Salfen) 1.

Se observa en las curvas en la Figura 22 que existe una tendencia en
la estabilidad de los autoensamblados al variar la constante dieléctrica
del medio, un comportamiento no observable para el complejo
Zn(Salfen) 1, esto gracias a que el grupo hidroxilo se encuentra mas
alejado del centro metdlico y no se encuentra influenciado por él, por lo
cual, este se encuentra mas expuesto para favorecer la formacién de

puentes de hidrégeno de largo alcance en medios de mayor polaridad
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como la acetona, mientras que, los sistemas de autoensamblaje en

tolueno, favorecidos principalmente por apilamientos = son mas labiles.
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Figura 22. Curvas de titulacién obtenidas para los diferentes sistemas
Zn(Salfen) 2 con el uso de Py como agente titulante N-Donador.

B. Uso de BiPy como agente titulante doble N-Donador

Comenzado con el disolvente de menor polaridad, es apreciable la
inhibicién del total de las interacciones, en las que se presenta un
primer equilibrio acido base discutido con anterioridad (Seccién 4.3.1.1
apartado B, Figura 19), seguido de la inhibicion del sistema de

autoensamblaje principalmente de interacciones Zn-0.
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Figura 23. Espectros adquiridos de las titulaciones utilizando Bipy como
agente titulante para el complejo Zn (Salfen) 2.

Se observa un comportamiento clasico con desplazamiento batocromico
y efecto hipercromico con maximo a ~400 nm, con la presencia de un
punto isosbéstico indicador del equilibrio dcido-base, ademas de que la

inhibicion solo se encuentra mediada por uniones N-Zn.
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En acetona, es solo visible un efecto hipercromico a lo largo de todo el
espectro, es decir, solo se observa la inhibicién del autoensamblaje, por
lo que no hay un proceso de desprotonacién, y solo se dan inhibiciones

mediadas por la ruptura N-Zn y estéricas.

Es por esto que, a lo largo de estos experimentos se puede decir que no
existen el tipo de equilibrios para la formacién de la “sal de di-salfen de
dipiridinio” discutido en la seccién 4.3.1.1 apartado B, debido a que
estas interacciones no estan favorecidas para este sistema, por lo cual
solo hay inhibiciones competitivas sencillas mediadas por las
interacciones N-Zn que presentan la misma efectividad por rupturas de

tipo estérico.

Al igual que en los sistemas anteriores, en DMSO no existe ningun tipo

de cambio.

Las curvas de titulacién (ver Figura 24.) obedecen la misma tendencia
de estabilidad al aumentar la constante dieléctrica del medio.
Resumidamente, podemos observar que hay un aumento de casi el
doble en el punto de equivalencia al duplicar la constante dieléctrica del
medio en donde el peso de las interacciones tanto hidrofébicas como
hidrofilicas pueden favorecerse en igual medida y llegar por ejemplo, a
una estabilidad maxima en acetona. En otras palabras, la acetona es el
medio de mayor polaridad trabajado que nos permita alcanzar la mayor

estabilidad para este sistema.
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Figura 24. Curvas de titulacién obtenidas para los diferentes sistemas

Zn(Salfen) 2 con el uso de BiPy como agente titulante N-Donador.
4.3.2 Estudios estequiométricos mediante graficos de Job

Fue seleccionado el complejo Zn(Salfen) 2 como anfitrion para los
estudios estequiométricos en la formacién de agregados multiméricos

descritos a continuacion, dado que:

e Mostré mayor consistencia en los resultados obtenidos de las
titulaciones para Py y BiPy como agentes titulantes.

e No presentd problemas de disolucién.

e Mostro la mayor estabilidad para los sistemas de autoensamblaje

en los 3 disolventes seleccionados.

Para los experimentos discutidos en esta seccidn, se presentan solo los
graficos de Job obtenidos a una A conveniente para cada disolvente, ya
gue como se observod en las secciones anteriores, el ambiente quimico y
de interaccion para cada sistema no permite el seqguimiento a una sola 2

para todos los sistemas.

Para todos los casos, se graficdé la respuesta normalizada de la
absorbancia, para permitir hacer una comparacién adecuada de los

puntos de inflexidon obtenidos en cada sistema.

Los espectros de cada huésped seleccionado se presentan en la seccidn

de Apéndice, en los cuales se descartaron los maximos de absorbancia
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para cada uno de los componentes de nuestro nuevo sistema de

interaccion observado.
4.3.2.1 Estudio estequiométrico con BiPy como huésped

Se comenzd analizando el comportamiento del sistema utilizando BiPy
como huésped, dado que demostré una capacidad de interaccion

consistente en las titulaciones competitivas (Seccion 4.3.1.2.2).

Se puede observar que para los 3 disolventes seleccionados, se
observan 2 puntos de inflexién a 0.3 y 0.7 ygipyr, que corresponde a una
interaccion en proporciones 1:2 y 3:2 BiPy:Zn(Salfen)2 o algun multiplo
de estas lo cual, puede ser indicativo de la presencia de dos especies

estables en disolucion en equilibrio dinamico (Ver Figura 25.)
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Figura 25. Graficos de Job obtenidos de la interaccion de BiPy con el
complejo Zn(Salfen) 2. Se sefiala para cada caso, los puntos de inflexion

considerados para proponer los sistemas de interaccion.

Dado que las relaciones se respetan en todos los casos, es posible que
las interacciones que forman estos agregados multiméricos sean
formados por la serie de interacciones supramoleculares que permite la
molécula. En este sentido, predominarian las interacciones de tipo n-ny
puentes de hidrogeno dada la naturaleza aromatica de los anillos
piridinicos. Asi mismo, se favorecerian las interacciones N-Zn, que
permiten la formacion de autoensamblados flexibles gracias al puente

trimetilo presente en el huésped (Figura 26).
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Figura 26. Propuesta de autoensamblaje para el sistema en equilibrio

dindmico para una interaccion de tipo 1:2 y 6:4 en disolucion.
4.3.2.2 Estudio estequiométrico con DiPy como huésped

El estudio con DiPy (como huésped dipiridinico sin un puente metilico),
presentd sistemas de interacciones en proporciones 1:2, sistemas de
interaccion sencillos, en los que 2 moléculas del complejo Zn(Salfen) 2

interactuara mediante un puente sencillo mediante interacciones N-Zn.
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Figura 27. Graficos de Job obtenidos de la interaccién de DiPy con el
complejo Zn(Salfen) 2 para los 3 disolventes seleccionados. Se sefiala para
cada caso, los puntos de inflexion considerados para proponer los sistemas de

interaccion.

Dichos sistemas de interacciones son estables estructuralmente
independientemente del medio de disolucidon en el que se encuentren,

por lo cual, la capacidad de generar ensamblados multiméricos rigidos
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de alta estabilidad abre la posibilidad de hacer uso de ellos en sistemas
de reconocimiento, o plataformas de construccién dirigida de gran

tamafio dada la capacidad de sustituir el grupo hidroxilo en el anfitrion.
4.3.2.3 Estudio estequiométrico con NicAm como huésped

Para este caso, se selecciond nicotinamida como un primer acercamiento
del sistema de construccién multimérico y de interaccién con un
huésped bioldgicamente relevante, ya que la NicAm se encuentra
ampliamente presente en sistemas bioldgicos de forma estructural.
Igualmente, se eligié dicho compuesto bajo la premisa de que, por los
grupos que lo conforman, se puede permitir la formacién de dos tipos de
interaccién. Por un lado, una de las interacciones ocurriria por el anillo
piridinico y por el otro, gracias a la amida sustituida en la posiciéon 3,

que le permite formar interacciones Zn-amida.
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Figura 28. Graficos de Job obtenidos de la interaccién de NicAm con el
complejo Zn(Salfen) 2 para 3 disolventes seleccionados. Se sefiala para cada
caso, los puntos de inflexidon considerados para proponer sistemas de

interaccion.

Se observé en las series de los graficos de Job (ver Figura 28),
interacciones que varian con respecto a la polaridad del medio, teniendo
asi, equilibrios dinamicos en proporciones 1:2 y 6:4 discutidos con
anterioridad, en los que su estabilidad sea atribuible a estabilizacion por

interacciones n-m,ya que estos no se presentan al aumentar la
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constante dieléctrica del medio, y a que a polaridad media y mayor,
encontramos interacciones en un punto de inflexibn a 0.6
aproximadamente. Esto puede deberse a Ila multiplicidad de
autoensamblados en los que interacciones a proporciones cercanas a
1:1, debido a la voluminosidad de los complejos, probablemente no
todas las interacciones sean mediadas por uniones N-Zn, sino que

involucre interacciones como pueden ser puentes de hidrogeno.
4.3.2.4 Estudio estequiométrico con AcNic como huésped

Al igual que NicAm, AcNic representaria una molécula de alto interés
biolégico a nivel estructural. Ademas, dicha molécula puede aportar
flexibilidad al sistema, mientras que su rol como huésped vitaminico
podria utilizarse en eventos de reconocimiento, por lo cual, se realizaron

las graficas de Job correspondientes.
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Figura 29. Graficos de Job obtenidos de la interaccién de AcNic con el
complejo Zn(Salfen) 2 para 3 disolventes seleccionados. Se sefiala para cada
caso, los puntos de inflexidon considerados para proponer los sistemas de

interaccion.

Es notable la constancia que existe en la interaccién con sistemas en
equilibrio con el uso de tolueno como medio de disolucién, mostrando
interacciones de proporcion 2:3 y 4:1 que, por el impedimento estérico,
es posible que se formen autoensamblados con multiplos de las

moléculas en dicha proporcion, obteniendo asi la formacién de
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equilibrios multiméricos que nos permitan proponer diferentes medios

de interaccion.

Para el sistema en CHCI; se puede observar un agregado de mucho
mayor estabilidad dada la forma del punto de inflexién en la cual,
predomina la interacciéon a una fraccién molar de 0.7 de AcNic, lo cual
representa la interaccion en proporcidon 6:4. Esto ultimo puede ser de
ayuda al proponer autoensamblados mediados por el grupo carboxilo,
gue es quien permitiria en principio interacciones de mayor alcance,

favorecidos probablemente por interacciones de puentes de hidréogeno.

Finalmente, en acetona se presenta un equilibrio de interaccién a
proporciones a 0.3 y 0.7 en fraccion molar lo cual, demuestra la
flexibilidad del sistema en un medio de mayor polaridad como la

acetona.

4.4 Estudios estequiométricos mediante graficos de Job en
'H RMN

Se realizaron estudios de interaccidn a una concentracién 100 veces
mayor por *H RMN, preparando 7 tubos a diferentes fracciones molares
de complejo Zn (Salfen) 2: BiPy. Tras lo anterior, se graficd la AS contra
la fraccion molar obtenida, debido a que, gracias al desplazamiento de la
imina, esta sefial puede ser un testigo claro del ambiente, influenciada

por las diferentes interacciones intermoleculares.
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Figura 30. Grafico de Job obtenido mediante 'H RMN (Acetona-ds) mediante el
desplazamiento de la senal correspondiente a la amina.

Se observd asi en el grafico de Job (ver Figura 30), una interacciéon a
proporcion 1:1 con el uso de BiPy, con lo cual se puede proponer que la

flexibilidad del sistema se encuentra influenciada por la concentracion.
4.5 Estudios por microscopia optica en la microescala.

Dado el comportamiento en los experimentos anteriormente descritos,
se realizaron los estudios para observar la morfologia de los sistemas
estudiados, depositandolos sobre un cubreobjetos de vidrio y
observando mediante microscopia 6ptica. Adicionalmente, se realizaron
los estudios morfolégicos a diferentes proporciones en acetona, para
asegurar la disolucion total del medio, favorecer la formaciéon de las
diversas estructuras con el medio y evitar la presencia de particulas de

mayor tamafio que evitaran el proceso de interaccion.

4.5.1 Estudio de interacciones 1:1 complejo Zn(Salfen)2: BiPy en la
microescala

Los estudios en microscopia Optica muestran autoensamblados
vesiculares de dimensiones constantes (ver Figura 31). Dada la
inhibicion de la estructura original, se puede proponer, un

reordenamiento micelar de los complejos orientando los anillo piridinicos
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al interior de las vesiculas, al ser la parte mas hidrofdobica, mientras que

el complejo Zn(Salfen) 2 dado su caracter anfipatico pueden alinearse

exponiéndose a la fase continua.

Figura 31. a) Micrografia obtenida apara observar una disolucion 1:1 de la
mezcla BiPy, Complejo Zn(Salfen)2 en acetona. b) Acercamiento de los

agregados vesiculares.

Dada la alta densidad de materia que delimita las vesiculas y el hecho
de que a concentraciones ~103 M se favorezcan interacciones 1:1, se
puede proponer la formacién de bicapas formadas por unidades

Zn(Salfen): BiPy que emulen membranas celulares.

Se pueden observar adicionalmente, agregados multivesiculares de gran
complejidad, que derivan en la fusién de las vesiculas en ciertas
regiones y el solapamiento a varios planos, formando zonas de alta
densidad de materia que no permite el paso de luz a través de la
misma. Esto podria ser debido a que dada la posible orientacidon de los
complejos en las vesiculas, se favorezcan interacciones intervesiculares
por puentes de hidrégeno o n-rn orientados por la planaridad de la

molécula y los anillos aromaticos en su estructura.

46



0 A SO b
W Ly W
b Ji>

Figura 32. Propuesta de disposicion de los autoensamblados en disolucion en
proporcién 1:1 complejo Zn(Salfen)2: BiPy.

4.5.2 Estudio de interacciones 2:3 complejo 2: BiPy en la

microescala

De las micrografias obtenidas se puede observar,(Figura 33. (a)), una
distribucion irregular de tamanos variables, de agregados con capacidad
de formar desde pequefias redes multidireccionales cubriendo pequefas

superficies hasta pequefos conjuntos apenas distinguibles de forma

aislada.
-  HEP 5 > - o ’ /%
1475, . - A a =
a) s Sy b Y b)» -ﬂ; o t‘:‘ v oy <«
. ‘ ‘ ol &P B Dy R B ‘
: 4 K ¢ 2 P - © o, -
: ¢ ' &£ i w b X -~ : . . |
3 A V! ® N P ¢ ’ : ‘:o o
3 ; N > ‘{?{_ r > . 0 ¢ oo™ 0
4 & U u < . % . & ;
L) ¥ \ e L > 'w
e ol $ o A .{- 7 -" gc 4 [ = r _G <
S : < & ¢ () . o
: . N 9 xC> A ¢ o Q
e ‘ » .t ¢ s hs'e = o~ ( -'.,r:?,’
h ‘g{ . P wsdP TP ¢ 29, hDh
‘ = ] &g ! . Y - < L 5 <) e
e or STy U ® 2% & O 7
: ; e « Ypegf T g SR
aoum g, M- o 2-‘0 o
. el m’ &" o s ¢« .
P J < S - s d

Figura 33. Micrografias obtenidas de la mezcla complejo Zn(Salfen) 2: Bipy

en proporcion 2:3 en acetona.
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Un acercamiento (Figura 33. (b)), muestra aparentes vesiculas
irregulares limitadas por areas de materia poco densas en comparacién

con las obtenidas previamente para la proporcién 1:1.

Dado el comportamiento de ambas micrografias se puede recalcar que
la formacién vesicular de las estructuras estd mediada por la proporcion
manejada de concentracién y proporcién anfitrion-huésped, obteniendo
asi su formacion estructural mas estable dada la direccionalidad

estructural a concentraciones ~1073 M.

Figura 34. Propuesta de orientacién de los autoensamblados en disolucién en

proporcién 2:3 complejo Zn(Salfen)2: BiPy.
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4.6 Estudios por microscopia electréonica de transmision en
la nanoescala: Estudio de interaccion 2:3 complejo
Zn(Salfen)2: BiPy

Los estudios por microscopia electronica de transmision, se realizaron en
mezclas 2:3 a concentraciones del orden de ~10™ M. Dicha proporcidn

mostré mayor versatilidad y un comportamiento constante dados los

graficos de Job utilizando BiPy como huésped discutido en la seccién
4.3.2.1.
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Figura 34. Resultados de evaluacion por TEM de la muestra en proporciéon
complejo Zn(Salfen)2: BiPy.

Las micrografias muestran una inhibicién de autoensamblaje, dirigida
hacia la formacion de agregados de tamafio homogéneo (ver Figura
34). y Estos agregados mostraron una distribucion normal con un
promedio de didmetro de 95 nm, desviacién estandar de 4 nm

(N=1035) y distribuidos a lo largo de la muestra de forma homogénea.

Un acercamiento a los agregados vesiculares formados (ver Figura 35)
muestran la formacion de autoensamblados con nucleaciones de alta
densidad de materia, rodeados por una fase de materia constante con

bordes no definidos, pero que respetan las dimensiones de los
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autoensamblados formados. Puede observarse gracias a esto, que la
conformacion de los autoensamblados a estas proporciones cambia al
disminuir la concentracion ~100 veces con respecto a las contrapartes

analizadas mediante microscopia optica.

Figura 35. Acercamiento a los agregados formados en la nanoescala.

De acuerdo con los resultados observados por las graficas de Job a esas
mismas condiciones y dado que se presentan 2 puntos isosbésticos,
estos pueden claramente corresponder uno, al punto de nucleacidn,
donde se observa mayor densidad de materia, en el cual, es probable
gue se encuentren interacciones 6:4, las cuales, al ser mas rigidas, dada
la conformacion cerrada, se encuentren en esta zona. Por otra parte, las
interacciones a proporciones 1:2, le brindan al sistema una
conformaciéon mas abierta con posibilidades de distribuirse de forma mas

uniforme en monocapas que rodeen los puntos de nucleacién.
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4.7 Acercamiento sintético para la obtencion de fosfinito 3

derivado del complejo Zn(Salfen) 2

Dada la susceptibilidad a la oxidacidn de los compuestos de PY, la
sintesis A y B se llevaron a cabo en atmésfera inerte, utilizando EtsN
para la desprotonacion de grupo hidroxilo en la molécula, seguido del

uso de PPh,Cl para la adicién del grupo -PPh,.

Las variaciones en el procedimiento se dieron principalmente en el
método de purificacion, donde dada la baja solubilidad del producto,
este se podria haber quedado retenido en su mayoria en la alimina
basica en el caso de la metodologia A, por lo cual, se propuso el lavado
de la mezcla de reaccion por decantacidon con el uso de CHCIl; anhidro

con la finalidad de retirar las sales de amonio correspondientes.

El espectro de 'H RMN (ver Figura 36) confirma la presencia de 2
especies en la disolucion resultante, en la que se encuentra aln
complejo Zn(Salfen) 2 y el fosfinito 3 esperado en proporcion 1:0.3,
donde se puede observar ademas, el desplazamiento del protdon de la
imina correspondiente al fosfinito 3 debido a la influencia electrénica de

los anillos aromaticos.

El espectro de 3'P RMN (ver Figura 36) confirma la presencia de una
especie fosforilada, con inusual patron de sefiales correspondiente a una
especie de P! pero, poco predecible debido al ambiente quimico de la
molécula. Sin embargo, es descartable la presencia de sales de
trietilamonio como subproducto de la reaccién y Ph,PCl de materia
prima, por lo cual, se puede afirmar que las condiciones de obtencion
son viables, el proceso de purificacidon es el adecuado dada la naturaleza
del complejo y se procedera a futuro a trabajar en el aumento de la

conversion.
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Figura 36. a) 'H RMN (400 MHz, DMS0-Dg), sefialando como A protén de la
imina correspondiente al fosfinito 3 y la integracion para 25 protones
aromaticos correspondientes a una proporcion 1:0.3 Zn(Salfen) 2: fosfinito
3.b) *'P RMN (400 MHz, DMSO-Ds) sefiales correspondientes al fosfinito 3.
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5. Conclusiones

(©]

Se realizd la sintesis de los complejos Zn(Salfen) 1 y 2
comprobando su identidad por 'H RMN.

Las titulaciones revelaron diferentes conformaciones de los
autoensamblados en disolucién dada su inhibicién por competencia
antagonica.

El complejo Zn(Salfen) 1 mostré una mayor fortaleza en un medio
aproético de polaridad media.

Se encontrd una relacion de fortaleza para el complejo Zn(Salfen)
2 dependiente de la polaridad del medio.

Se observaron equilibrios acido-base al iniciar la inhibicién de los
autoensamblados durante el uso de agentes titulantes.

Se siguieron los procesos de inhibicién de interacciones de tipo
puente de hidrégeno, M-O y rn-nfavorecidas en los
autoensamblados dado el medio de disolucion.

Los autoensamblados al estar mediados por puentes de hidréogeno,
presentan una mayor fortaleza que aquellos descritos en la
literatura.

El uso de un agente N-donador obedece el mismo comportamiento
al respetar la tendencia como agente inhibidor de los
autoensamblados por competencia antagonica.

Se demostro la versatilidad de los sistemas Zn(Salfen) para la
formacidon de autoensamblados multiméricos con diversos
huéspedes, mediante procesos de inhibicidn por competencia
agonica.

Se encontraron relaciones estequiométricas en proporciones 6:4 y
1:2 para un huésped flexible (BiPy), que nos permiten proponer
equilibrios dinamicos en disolucidon originados por inhibicién

competitiva agonica.
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Para huéspedes rigidos (DiPy) se encontré una estequiometria
constante independiente de la polaridad del medio.

El uso de huéspedes estructuralmente relevantes a nivel bioldgico
demuestra la versatilidad del sistema para la formacidon de
autoensamblados con la capacidad de mostrar equilibrios
dindmicos.

Se demostré que la formacidn de especies multiméricas forman
autoensamblados morfoldgicamente diferentes de acuerdo a las
proporciones anfitrién:huésped encontradas.

Morfolégicamente se estudiaron las relaciones mas estables para
el sistema Zn(Salfen) 2:BiPy en acetona que respaldan las
relaciones estequiometrias encontradas en los graficos de Job
tanto en la micro como la nanoescala.

Estudios preliminares, para la obtencién del fosfinito 3,
permitieron establecer la metodologias para la optimizacién

sintética de compuestos tipo Zn(Salfen) fosforados.
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II. Apéndice
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b. Espectros de espectroscopia UV-Vis

Espectros de los complejos Zn(Salfen) 1 y 2 para los disolventes utilizados
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c. Tabla de los valores de las constantes dieléctricas de los
disolventes utilizados en los estudios espectrofotométricos

Disolvente Constante

dieléctrica

(u.e.s.)
Tolueno 2.4
CHCl; 4.8
Acetona 21
DMSO 49
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Curvas de titulacién complejo Zn(Salfen) 2: BiPy
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