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as sintesis de moléculas a

partir de atomos mediante la

formacién y transformacién

de enlaces covalentes ha

sido desarrollada y perfec-
cionada a lo largo del siglo XX. Hoy
en dia, cientificos de todas las disci-
plinas requieren control sobre la or-
ganizacién de las moléculas —tanto na-
turales como no-naturales— con el fin
de optimizar las propiedades de un
sistema quimico dado. En este reino
de la jerarquia de la materia (el or-
den de tamano entre molecular y ma-
croscopico) las fuerzas dirigentes son
las que actlan entre moléculas e io-
nes: las interacciones no-covalentes.

Sintesis Covalente

Asi, la unién no-covalente
de moléculas en una dis-
posicién relativa bien de-
finida puede considerarse
una forma de sintesis,
una sintesis no-covalente.'

Andlogamente al dise-
flo en sintesis covalente,
existen varios “sintones
supramoleculares™ (Figu-
ra 2) que al combinarse
forman agregados con
ciertas caracteristicas de
estabilidad y geomeétricas
debidas al reconocimien-
to molecular entre los “reactivos”
complementarios.

Sintesis No-Covalente
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Figura 1. Representacién esquematica de la sintesis no-covalente de una entidad supramolecular,

que comprende la sintesis covalente de los componentes conteniendo un cédigo molecular que per-

mite la sintesis no-covalente de unidades supramoleculares, seguido por su posterior ensamblaje.

David B. Amabilino

Asimismo, un mismo
sintén se puede encon-
trar en agregados con
diferentes topologias
sencillas (e.g. dimero),
ciclicas o lineales poli-
méricas. Por ejemplo,
el dimero que forma un
dcido carboxilico se
considera un sintén para
la formacién de varios
tipos de agregados. Asi,
dimeros de dcidos 4-al-
quiloxibenzoicos son
cristales liquidos* como
consecuencia de la formacion de “va-
rillas” supramoleculares. Este feno-
meno, observado por primera vez en
1929, constituye la base conceptual
para el disefio de varios cristales li-
quidos.* El mismo sinton se encuen-
tra en la estructura sélida del 4cido
benceno-1,3,5-tricarboxilico, que se
puede considerar formada por hexd-
meros macrociclicos fusionados cons-
tituyendo asi una red bidimensional
(Figura 3).* Estos macrociclos hexa-
gonales se observan también en agre-
gados relacionados con derivados de
4cidos benceno-1,3-dicarboxilicos,
tanto en estado solido® como en di-
solucion.”

Los sintones supramoleculares
puedan incorporar componentes or-
ganometilicos® e inorgdnicos.” El em-
pleo de unidades caracteristicas de la
quimica de coordinacién es frecuente
y sirve como ejemplo para ilustrar el
terreno interdisciplinar en el que se
cimenta la sintesis no-covalente. Exis-
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Figura 2. Algunos sintones supramoleculares.
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ten reglas empiricas acerca de la
compatibilidad y selectividad entre
sintones supramoleculares, que pue-
den aprovecharse para el disefio de
agrupaciones de moléculas que pu-
dieran presentar alguna propiedad
relevante, generando asi nuevos ma-
teriales moleculares.

MATERIALES
MOLECULARES Y ENLACE
NO-COVALENTE

En ningn otro campo de investi-
gaci6n son mas importantes las inte-
racciones no-covalentes que en el de
los materiales moleculares,” es decir
materiales cuyos componentes com-
prenden moléculas bien definidas y

Anales de la Real Sociedad Espariola de Quimica E Segunda Epoca. Oclubre-Diciembre 2001

H ] .
*EP* e 0
C’ H.Q

Figura 3. Representacién de una de las redes presentes en la estructura solida del cido benceno-
1,3,5-tricarboxlico, en la cual se puede identificar diferentes topologias del sinton conteniendo
scido benzoico: dimero en verde, ciclicas en rojo, y lineales poliméricas en pirpura.

DTFP

Fase I

Figura 4. Representacion de las estructuras
cristalinas de Ia molécula DTFP. Los poli-
morfos son intercambiables por tratamiento
con vapor de disolvente y calentando, respec-
tivamente.

que se preparen con técnicas relati-
vamente suaves." La organizacién tri-
dimensional de las moléculas es el
factor decisivo en la determinacion
de las propiedades que éstas mues-
tran en su fase condensada.

Un ejemplo emblemdtico de la in-
fluencia que pueda tener la disposi-
cion relativa de las moléculas en un
material molecular lo encontramos en
el 1,4-ditioxo-3,6-difenil-pirrolo[3,4-
dpirrol (DTFP, Figura 4)," que forma
tres fases cristalinas (polimorfos,* el
compuesto es como minimo frimérfi-
co) conteniendo empaquetamientos
moleculares diferentes. Dos de ellas
presentan una estructura tipo “espina
de pez’, mientras que la tercera se
ordena en capas paralelas. Estas dife-
rencias estructurales se reflejan dra-
maticamente en sus propiedades. Asi
por ejemplo, las primeras dos fases
no presentan absorcioén alguna en el
infrarrojo cercano, mientras que la
tercera fase (III) exhibe una intensa
absorcion atribuida a una transferen-
cia de carga intermolecular, y ade-
més presenta fotoconductividad.*

La Quimica Supramolecular® se
ha desarrollado centrdndose princi-
palmente en la preparacion de molé-
culas que han sido disefadas para
mantenerse unidas mediante enlaces
no-covalentes en una geometria pre-
determinada, con la intencién de de-
mostrar la viabilidad de ensamblar
conjuntos de moléculas de una ma-
nera eficaz. Tres ejemplos sirven
para ilustrar el alcance y la versatili-
dad logrados (Figura 5): (a) Un agre-
gado formado por diez moléculas,
sostenido mediante enlaces de hidro-
geno, de peso molecular 6.400 Dal-
tons (Figura 5a)." (b) Un macrociclo
no-covalente constituido por iones
de cobre 1 y II coordinados con un
ligando polidentado (con cuatro uni-
dades de bipiridina y una unidad bis-
tridentada) (Figura 5b)." (¢) Un oli-
gocatenano constituido por siete ani-
llos entrelazados (de tres constitucio-
nes diferentes, Figura 5¢)." se trata
de una molécula formada con ayuda
de enlaces no-covalentes que condu-
cen al entrelazamiento entre sus
componentes, que a continuacion
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Figura 5. Tres ejemplos de estructuras alcanzadas por sintesis no-covalente: (a) por empleo de
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enlaces de hidrégeno; (b) por quimica de coordinacion; (c) por apilamiento 7-r.

quedan encerrados en anillos por
formacion de enlaces covalentes. El
oligocatenano es estable cinética-
mente, a diferencia de los ejemplos
anteriores, en los que los complejos
descritos existen en disolucion en
equilibrio con sus componentes.
Todo ello refleja que los factores ter-
modindmicos suelen ser determinan-
tes en la sintesis no-covalente.

Estos agregados descritos, creacio-
nes monumentales en su momento,
no presentan ninguna propiedad in-
teresante como materiales, pero gra-
cias a su formacidén se extrajeron
conclusiones importantes respecto a
la manera en que se puede ensam-
blar moléculas. La informacién con-
seguida concierne la organizacién de
los componentes en el espacio, la
cual viene determinada por el “ad-
hesivo™ entre ellos, las interacciones
no covalentes.

LAS INTERACCIONES
NO-COVALENTES

El origen de las interacciones no-co-
valentes entre dtomos o grupos de
4tomos en moléculas se puede divi-
dir en dos grandes clases: Las més
fuertes son de origen bdsicamente
electrostitico, y son las i6n-idn (o
Couldmbicas) e i6n-dipolo, y por
otra parte las de van der Waals, que
comprenden interacciones dipolo-di-
polo, dipolo-dipolo inducido e i6n
dipolo-inducido y las fuerzas de dis-
persion o London (dipolo inducido-
dipolo inducido). Estas Gltimas son
particularmente interesantes, ya que
su fuerza es relativamente elevada
(entre 4 y 40 kJjmol") y no depen-
den de la orientacién relativa de las
moléculas. Los demds enlaces no-co-
valentes son combinaciones de estas
interacciones principales. Por su-
puesto, todas las interacciones entre
moléculas aumentan significativa-
mente por la incorporacién de una
carga o de dos cargas de signos
Opuestos.

El enlace no-covalente més cono-
cido y utilizado, tanto en el mundo
bioldgico como el sintético, es el en-
lace de hidrogeno.” Este, “como la
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atraccion de un colibri hacia una flor,
fuerte y direccional, y también, pre-
cioso”,” puede adquirir un cardcter
entre electrostatico y covalente seglin
la distancia entre el dador y aceptor
del protén (Figura 6). Su fuerza in-
cluso podria llegar a ser mayor que
la de enlaces covalentes débiles.”

Las fuerzas que actlan entre orbi-
tales p (generalmente, aunque no ex-
clusivamente en anillos aromaticos)
operan de dos modos principales: (i)
apilamiento T-m cara a cara; (ii) de
lado a cara X-H-m, o tipo-T, un tipo
de enlace de hidrégeno, (Figura 7).
Ambos tienen cardcter principalmente
electrostitico.” Mientras que la inte-
racci6on entre hidrocarburos aromati-
cos prefiere la configuracion tipo-T,
cuando existe un caricter dador-
aceptor, el apilamiento cara a cara se
encuentra favorecido. El apilamiento
- es fundamental en la preparacién
de moléculas entrelazadas del tipo
dibujado en la Figura 5¢,* en el em-
paquetamiento de complejos de me-
tales,*y es de gran importancia en la
preparacion de conductores de elec-
tricidad organicos.”

Los efectos solvofdbicos permiten
englobar varias contribuciones no-co-
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Figura 7. Dependencia de la naturaleza de interacciones entre dos
moléculas de benceno en funcién de su orientacién relativa, El drea

sombreada indica interaccién favorable.
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Figura 6. Clasificacién de los enlaces de hidrégeno.

valentes, de mayor o menor impor-
tancia segn la estructura quimica del
soluto y disolvente. La segregacion
de agua y aceite, o la separacion de
fases en polimeros, la formacién de
micelas y vesiculas, entre otras orga-
nizaciones moleculares, son dirigidas
por este fendmeno. Presentan gran
fortaleza pero baja direccionalidad.
Sin embargo, la combinacién de en-
laces de hidrégeno con el efecto hi-
drofébico,”* como ocurre en el ADN
(las bases actuan como unidades hi-
drofébicas y la cadena polianiénica
es hidrofilica) o incluso en sistemas

&

Energia libre de interaccion

supramoleculares sintéticos,” condu-
ce a la formacién de estructuras se-
cundarias y agregados muy estables y
bien definidos.

En la Figura 8 se presentan de for-
ma esquematica las caracteristicas de
fuerza y direccionalidad para cada in-
teraccién no-covalente. En la actuali-
dad, estos elementos de control de
la sintesis supramolecular se han em-
pleado en una amplia variedad de
materiales con numerosas propieda-
des, tanto en sélidos amorfos y cris-
talinos como en "materia blanda".* A
continuacidn, se presentaran ejem-

Direccionalidad

Desplazamiento/A

*van der Waals =

dispersién / London
dipolo-dipole
dipolo-dipolo inducido
ién-dipolo inducido

Figura 8. Relacion cualitativa de la fuerza y direccionalidad de diferen-
tes enlaces no-covalentes.
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Figura 9. Representacién de las capas presentes en la estructura cristali-
na del complejo formado por melamina y 4cido cianurico, donde se
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puede identificar tres estructuras secundarias diferentes: macrociclo

(verde), cinta (naranja), y cinta zig-zag (ptirpura).

plos representativos que destacan la
influencia de las interacciones no-co-
valentes en la obtencién de materia-
les moleculares con prestaciones Op-
timas. La diferencia entre la estabili-
dad de los enlaces no-covalentes
frente a la mayorfa de los enlaces co-
valentes hace que el aislamiento de
agregados se logre mds facilmente en
el estado solido. No s6lo es mis ficil
aislar, si no también caracterizar, es-
pecialmente con el uso de técnicas
de difraccion. El estudio de la forma-
cién de solidos cristalinos implicando
interacciones no-covalentes se deno-
mina “ingenieria cristalina™.’

LA INGENIERIA
CRISTALINA

La ingenieria cristalina se puede defi-
nir como la sintesis no-covalente de
monocristales.**? Existen dos estrate-
gias principales dentro de esta disci-
plina: (i) la modificacidn del empa-
quetamiento cristalino mediante in-
troduccién de sintones supramolecu-
lares con el uso de quimica covalen-
te, y (i) la co-cristalizacion de malti-
ples moléculas o iones diferentes. En
este sentido, la combinacién de me-
lamina v 4cido ciandrico constituye
un buen ejemplo de la segunda apro-

Figura 10. Apilamiento 7-% entre cintas de la molécula DTFP formadas
por enlaces de hidrégeno en las diferentes fases cristalinas.

ximacion. En la estructura del co-
cristal formado por ellos” coexisten
las tres topologias indicadas en la Fi-
gura 9, macrociclo (que se encuentra
en el agregado en la Figura 5a), cin-
ta, y cinta zig-zag (en verde, naranja
y plrpura, respectivamente), siendo
el sinton supramolecular idéntico (se
encuentra en la Figura 2). Cada una
de estas ordenaciones puede obte-
nerse por separado en funcién de los
sustituyentes introducidos en los de-
rivados de los componentes.

La aplicacion de los principios de
la ingenierfa cristalina a la ciencia de
materiales se encuentra en sus pri-

Los efectos solvofobicos permiten englobar varias
contribuciones no-covalentes, de mayor o menor imporitancia
segiin la estructura quimica del soluto y disolvente.

La segregacion de agua y aceite, o la separacion de fases en
polimeros, la formacion de micelas y vesiculas, entre olras
organizaciones moleculares, son dirigidas por este fenomeno.
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meros pasos, pero ya ha fructificado
en ejemplos de materiales con pro-
piedades interesantes, como magné-
ticas,” eléctricas,” desdoblamiento de
frecuencia (6ptica no-lineal),” entre
otras. Ya hemos apuntado en la in-
troduccion un ejemplo de la influen-
cia que pueden ejercer las interaccio-
nes no-covalentes, en el caso de
DTFP (Figura 4). Sus tres fases crista-
linas (I, II, III) contienen el mismo
sintén principal, en el cual existen
enlaces de hidrégeno entre el dtomo
de azufre y el grupo NH, generando
asi cintas moleculares (Figura 10). Sin
embargo, es en la fase III donde es-
tos enlaces demuestran su mayor for-
taleza, ya que su distancia es corta y
el angulo cercano a 180°. La diferen-
cia mis notable se encuentra en la
orientacion relativa de las cintas de
moléculas, que viene determinada
por la competencia entre dichos en-
laces de hidrogeno e interacciones 7
7. Las fases [ y II son parecidas: los
grupos fenilos de una capa estdn co-
locados encima del nicleo heteroci-
clico de otra (Figura 10). En la fase
111, las moléculas forman capas inter-
digitadas en las cuales s6lo existe so-
lapamiento T de los enlaces en los
extremos del heterociclo. El menor
solapamiento se encuentra Compen-
sado por la mayor fortaleza del enla-
ce de hidrégeno en las cintas mole-
culares. Por lo tanto, existe un deli-
cado balance entre las interacciones
no-covalentes en este sistema, que
se puede inclinar se por tratamiento
con vapor de disolvente. De este
modo, se puede moldear la estructu-
ra solida, cambiando asi el empaque-
tamiento, y abriendo la posibilidad
de generar un sistema que almacena
informacion.

Con estos ejemplos, uno puede in-
tuir que mientras los sintones supra-
moleculares pueden ser “fiables”, la
situacion mis alld de la estructura se-
cundaria principal es muy dificil de
predecir. Esta situacion se debe al pa-
pel de las fuerzas de empaqueta-
miento en estado sélido, y a que la
cinética de cristalizacién puede con-
ducir a minimos locales en la energia
global del sistema. Existe una necesi-
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Figura 11. Enlaces de Aceite de Silicona H &

hidrdgeno en un gel
molecular.

dad de disenar la estructura del cristal
a todos niveles en tres dimensiones,
un reto inalcanzable salvo en algu-
nos casos. Quizds por ello, el em-
pleo de la sintesis supramolecular ha
encontrado mds éxito en la prepara-
cion de materiales formados mediante
auto-ensamblaje, en materia blanda.

SINTESIS NO-COVALENTE
EN MATERIA BLANDA

Quizis el arquetipo de una sintesis
no-covalente sea la preparacion de
un polimero, una macromolécula, en

el cual los mondmeros se encuentren
unidos por enlaces no-covalentes.*
Este tipo de polimero se encuentra
en ciertos organogeles,™ en los que
tanto las interacciones entre amidas
como las interacciones de tipo 1-T
suelen ser responsables de sus es-
tructuras y sus comportamientos. De
esta manera, las alquilamidas deriva-
das del trans-1,2-diaminociclohexa-
no enantiopuro aprovechan dos en-
laces de hidrogeno para la formacion
de fibras moleculares que gelifican
una amplia variedad de disolventes.”
Una propiedad adicional de estos ge-
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Figura 12. Un polimero no-covalente formado por dos monémeros diferentes y una representa-

cién de su estructura terciaria que consiste en una triple hélice.
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Figura 13. Dimerizacién de una ureidopirimidona y un polimero no-covalente formado por

empleo de este sintén supramolecular.
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Figura 14. Polimerizacién no-covalente de una potfirina de cobalto().

les es su naturaleza quiral, que indu-
ce la formacion de fibras helicoidales
de forma enantioselectiva. Se ha pro-
puesto que los agregados formados
son de tipo lineal (Figura 11) y se
encuentran unidos entre si por inte-
racciones de tipo van der Waals, dan-
do lugar a las microfibras observadas
por microscopia. Estos resultados e
ideas han sido utilizados para la pre-
paracién de organogeles con propie-
dades como cristales liquidos,* que
presentan dos fases de gel termore-
versibles, y potencial aplicacién
como dispositivos Optico-electroni-
COS.

Se han descrito varios ejemplos de
cristales liquidos cuyas propiedades
se deben a influencias supramolecu-
Jares.* Uno de los casos mds elegan-
tes se basa en la complementariedad
entre derivados de 2,6-diamidopiridi-
na y uracilo, que se unen a través de
tres enlaces de hidrogeno. Al mez-
clar los componentes bifuncionales
representados en la Figura 12 se for-
ma un polimero no-covalente que
presenta propiedades como cristal Ii-
quido.” Las mezclas en proporcion
1:1 de los compuestos homoquirales,
heteroquirales y meso exhiben me-
sofases termotrdpicas. Estudios reali-
zados mediante microscopia electr6-
nica de dichos agregados indican una
estructura terciaria del tipo represen-
tado en la Figura 12, en la cual las
cadenas alifiticas largas rodean un
nacleo constituido por una triple hé-
lice. En cambio, disoluciones de las
mezclas contienen unicamente oligo-
Meros Cortos.

Un polimero no-covalente que si
existe en disolucion se basa en la di-
merizacion de derivados de 2-ureido-
4-pirimidona.® El dimero de esta uni-
dad comprende cuatro enlaces de hi-
drégeno principales e interacciones
secundarias asociadas con ellos® y
presenta un constante de dimeriza-
ci6n superior a 10° M* en cloroformo,
razén de su empleo en el ensamblaje
de varios sistemas supramoleculares.”
De esta manera, se ha conseguido
obtener un polimero no-covalente en
forma de una bis-ureidopirimidona
con un espaciador de poli(siloxano)

H Segunda Epoca. OctubreDiciembre 2001
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(Figura 13). La viscosidad de dicha ma-
cromolécula es mil veces superior a la
del precursor protegido y se parece
mis 2 la viscosidad de un poli(siloxa-
no) con un peso molecular 40 veces
superior al del mondmero. La dindmica
del sistema permite que la adicion de
ureidopirimidonas sencillas actiie como
terminadores de cadenas y disminuyan
su peso molecular promedio, y por
ello sus propiedades.

La quimica de coordinacién también
es muy versdtil en la preparacién de po-
limeros no-covalentes. Aprovechando
los dos centros de coordinacion libres
en porfirinas de cobalto (II), y por fun-
cionalizacion del ligando central con dos
anillos de piridina colgantes, se ha po-
dido hacer crecer en disolucion el poli-
mero porfirinico representado en la Fi-
gura 14" El tamano del polimero se
puede controlar por adicién de una por-
firina monofuncional, que actia termi-
nando las cadenas. Se han predicho in-
teresantes propiedades Opticas y elec-
trénicas para este material molecular.

Figura 15. Agre-
gacion de un oli-
gémetro triblo-
que formando un
“champifion”
molecular.

Quizis uno de los resultados mds
espectaculares logrados hasta la fe-
cha ha sido la agregacién de un co-
polimero tribloque que forma agre-
gados del tipo “champinon” molecu-
lar, como se representa en la Figura
15.* Esta organizacién se debe a in-
teracciones entre los grupos bifeni-
los, la flexibilidad del bloque de iso-
preno, v la gran seccién eficaz del
oligoestireno que actGa para limitar
el tamanio del agregado. Se cree que
la estructura polar se encuentra fa-
vorecida sobre el empaquetamiento
cabeza-cola por motivos entropicos
asociados con el ordenamiento del
fragmento de isopreno flexible.
Igualmente remarcable es la organi-
zacién de estos agregados en capas
polares que se apilan también con
la direccionalidad del oligdmero Uni-
co.El orden polar es muy importante
para las propiedades que puedan
originarse, entre ellas efectos Opti-
cos no-lineales v aplicacion como re-
vestimientos.

CONCLUSION

Los ejemplos presentados aqui acer-
ca del empleo de las interacciones no-
covalentes en los campos de la quimi-
ca v los materiales moleculares sirven
para destacar que el control de estas
fuerzas intermoleculares es fundamen-
tal en el disefio de dichos materiales, y
que es clave el balance de los aspectos
moleculares y supramoleculares. La
mis reciente y espectacular prueba de
la envergadura de este balance es el
descubrimiento por primera vez de su-
perconductividad en un polimero, que
no existiria sin una organizacion ade-
cuada de las macromoléculas.” En la
agregacion de particulas de diferentes
tamafios (moléculas o dtomos y sus
complejos) existen interacciones no-
covalentes, y el dominio sobre ellas
permite organizar la materia a cada ni-
vel: moléculas, agregados, y fases. La
investigacion en esta paraje entre el
mundo microscopico y el mundo ma-
croscopico originard materiales con
nuevas funciones fisicas y biologicas, y
el papel del quimico serd decisivo en
la creacidén de nuevas organizaciones
moleculares y supramoleculares debido
a su juiciosa eleccion y uso de enlaces
no-covalentes.
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