Investigacion Quimica

Sintesis de rotaxanos mediante aplantillado activo con metales:
catalisis para enhebrar anillos

José Berna

Resumen: La preparacion de moléculas enlazadas mecanicamente mediante aplantillado activo con metales es una estrategia muy eficaz. La
principal caracteristica de este nuevo procedimiento reside en el doble papel que juega el metal durante la formacion de la molécula entrelazada,
por un lado como una plantilla enhebrando los componentes submoleculares, y por otro como catalizador capturando el producto final entrela-
zado mediante la formacion de un enlace covalente. En este articulo se revisa la sintesis de rotaxanos mediante aplantillado activo con metales.
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Abstract: Active metal template synthesis is an efficient strategy for the preparation of mechanically interlocked molecules. The main feature
of this new procedure is that the metal plays a dual role during the formation of the interlocked molecule, acting as both a template for threa-

ding the submolecular components and as a catalyst for capturing the interlocked product by covalent bond formation. In this paper, active
metal template synthesis of rotaxanes is reviewed.
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Introduccion OHO
CH-C

Hace ya mas de cuarenta aflos que lan Harrison y . \ Ph by,
Shuyen Harrison publicaron la primera sintesis de un [2] O~
rotaxano, 1 (Figura 1).[l Los rotaxanos estan constituidos ™ pn o
por dos componentes submoleculares: uno ciclico y otro (CH2)%s
lineal que enhebra al anterior y que, ademas, posee gru- 1
pos voluminosos en sus extremos con el fin de mantener Q
ambos componentes entrelazados.>3! La preparacion de chay ¢
esta exotica molécula se llevo a cabo, en un 6% de rendi- RTf/\‘[R RO OR, R~ R
miento, mediante una sintesis estadistica,[*l en la que ambos NSNS WN/Q/
componentes no establecian ningin tipo de interaccion R R CH/ "R R
que pudiera favorecer su enhebrado. Por aquel entonces, RO N gree
el Prof. Schill en la Universidad de Friburgo aplicd una R,
metodologia de sintesis dirigidal®! mediante enlaces cova- 2 (R=4-MeCgHy; R;=COMe)

lentes que ¢l y su equipo habian desarrollado para preparar
catenanos(®”] a la sintesis del rotaxano 2 (Figura 1).[8] Este
tipo de aproximacion, aun siendo muy ingeniosa, requeria
de un buen niimero de etapas, algunas de ellas complicadas,
lo que limitaba la posibilidad de estudiar estos compuestos
en profundidad. Con posterioridad, el advenimiento de la Quimica
Supramolecular!® y el aumento de nuestros conocimientos den-
tro del campo del reconocimiento molecular!!%! propiciaron el
empleo de plantillas!''] basadas en interacciones no covalentes
en la sintesis de este tipo de compuestos, permitiendo incremen-
tar los rendimientos hasta niveles casi cuantitativos en algunos
casos. En este contexto, el Prof. Leigh y colaboradores publi-
caron!'?! en 2006 la primera sintesis de [2]rotaxanos empleando
metales como plantillas “activas” inspirada en la cicloadicion
catalizada por cobre(I) de azidas y alquinos terminales (reaccion

Figura 1. Los primeros ejemplos sintetizados. El [2]rotaxano 1 se
obtuvo por sintesis estadistica y 2 se prepar6 a través de una sintesis
dirigida mediante enlaces covalentes.

. Bernd “click”).['3] Desde entonces el concepto ya se ha extendido a
Departamento de Quimica Organica varias reacciones catalizadas por diversos metales de transicion
Facultad de Quimica, Universidad de Murcia y se ha aplicado a la sintesis de lanzaderas moleculares!'*!3] y
Campus de Espinardo, 30100 Murcia catenanos.!”-1%! En este trabajo se revisan algunas de estas nuevas
C-e: ppberna@um.es aproximaciones sintéticas centrando la atencion en la prepara-

cion de rotaxanos mediante aplantillado activo con metales. Sin
Recibido: 09/07/2010. Aceptado 16/09/2010 lugar a dudas, los avances en la preparacion de este tipo de molé-

culas han permitido que se las considere candidatas excelentes
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a presentar un amplio niimero de aplicaciones que van desde la
modificacién de propiedades fisico-quimicas,”! encapsulacion
reversiblel'®! y fabricacion de materiales inteligentes!!”! hasta la
elaboracion de maquinas moleculares.['8! Entre los ejemplos que
han marcado un avance significativo en este campo se encuen-
tran aquellos rotaxanos que integrados o depositados en distintos
soportes solidos son capaces de expresar, de manera reversible,
una determinada propiedad fisica merced a un cambio controla-
do de la posicion relativa de sus componentes submoleculares.
De entre estos ejemplos!!7¢! cabe destacar, por su gran reper-
cusion dentro y fuera de la comunidad cientifica, los mtisculos
artificiales disefiados por Stoddart,['7°l capaces de contraerse
reversiblemente mediante un estimulo electroquimico y las lan-
zaderas moleculares ideadas por Leigh capaces de trasladar un
liquido por irradiacion con luz ultravioleta.[!7]

Métodos generales de sintesis de rotaxanos
mediante el uso de plantillas

Las metodologias generales para la preparacion de rotaxa-
nos suponen la formacién previa de un complejo supra-
molecular mediante el establecimiento de interacciones no
covalentes!'”] tales como puentes de hidrogeno, enlaces de
coordinacion con iones metalicos e interacciones 77-77 aroma-
ticas, entre otras. Posteriormente, una modificacion covalente
impide, de forma permanente, que sus componentes se diso-
cien. De manera general, los métodos sintéticos! '8 utilizados
con mayor frecuencia en la preparacion de rotaxanos son los
métodos de capping y de clipping (Esquema 1):

Método de capping

-
n n 2x n
—_— - _ -
Método de clipping
L] " n
—_— - —_— -

Esquema 1. Estrategias sintéticas de capping y clipping para la pre-
paracion de [2]rotaxanos mediante aplantillado.

a. El método de capping (o de enhebrado y taponado) supo-
ne la captura covalente de un complejo supramolecular
enhebrado o pseudorotaxano mediante la union de dos
grupos voluminosos a los extremos de la hebra lineal para
dar el correspondiente rotaxano. Los grupos voluminosos,
que actiian de tapones, evitan la disociacion (o desenhe-
brado) del macrociclo. Esta disociacion solo es posible si
ocurre la ruptura de un enlace covalente.

b. El método de clipping supone la ciclacion de un ligando
situado alrededor de la plantilla de una hebra lineal que ya
dispone de grupos voluminosos en sus extremos.

Sintesis de rotaxanos mediante aplantillado con
metales. Una perspectiva general

La coordinacion con metales es una de las interacciones mas
fuertes que se han empleado en la preparacion de moléculas enla-
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zadas mecanicamente. Con frecuencia, el objeto de la coordina-
cion es mantener unidos ciertos fragmentos estructurales en una
orientacion especifica para que, tras una reaccion de formacion
de enlace covalente, pueda generarse un enlace mecanico entre
los ligandos. El grupo de investigacion del Prof. Sauvage?] fue
el primero en aplicar esta estrategia a la sintesis de un catenano
tras observar que la disposicion ortogonal de ligandos de fenan-
trolina 1,10-disubstituidos en un complejo tetraédrico de Cu(l)
podrian generar los puntos de cruce necesarios para su forma-
cién. Afios mas tarde, el Prof. Gibson[?!! adopt6 la estrategia del
grupo de Estrasburgo para preparar el [2]rotaxano 5 mediante
una doble reaccion de Williamson entre el complejo de cobre 3 y
el yoduro de alquilo 4 seguido de una reaccion de desmetalacion
para eliminar el metal (Esquema 2).

1. 1(CH3)3CAr,Ph (4),
K,CO3 DMF/CH,CN
2. Amberlita-CN

o 5 (Ar = 4-BuCgH,) P
42%

Esquema 2. Sintesis de un [2]rotaxano empleando Cu(I) como plantilla.

Desde su aparicion, esta estrategia se ha aplicado con éxito
a la sintesis de [n]catenanos, [n]rotaxanos, nudos, lanzaderas
moleculares y otros tipos de estructuras mecanicamente entrela-
zadas.['22] Estos métodos sintéticos involucran la asistencia de
metales con diferentes geometrias de coordinacion (octaédrica,
bipiramidal trigonal, plano cuadrada y lineal, Figura 2).[11¢23]

Tetraédrica

Bipiramide trigonal o piramide de
base cuadrada

Lineal

1 ! I 1
M2* = Mn, Fe, Co, Ni,

Cu, Zn, Cd, Hg
Figura 2. Diferentes geometrias de coordinacion empleadas para la
sintesis de rotaxanos y catenanos usando metales como plantillas.

Sintesis de rotaxanos mediante aplantillado
activo con metales

Hasta no hace mucho, todos los sistemas de aplantillado
con metales se caracterizaban por: a) precisar de una cantidad
estequiométrica de metal y b) necesitar de una coordina-
cién permanente sobre cada uno de los componentes para
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ensamblar la estructura. Recientemente, el Prof. Leigh de la
Universidad de Edimburgo, ha introducido una nueva sintesis
de aplantillado en la que el metal juega un papel activo promo-
viendo la reaccion final de formacion de enlace covalente en la
que se captura la estructura entrelazada.l'5] En esta estrategia,
el metal tiene una doble funcion: actia como plantilla para el
enhebrado de los precursores y cataliza o facilita la formacion
de enlace covalente entre los reactantes. En el Esquema 3 se
muestra de manera general esta nueva metodologia sintética
aplicada a la preparacion de [2]rotaxanos. La formacion de un
enlace covalente entre las dos semi-hebras, verde y marrdn,
que genera la hebra del rotaxano es catalizada por un metal
(de color gris) y orientada hacia el interior de la cavidad de un
macrociclo (de color azul) por la geometria de coordinacion
del metal. Esta estrategia posee dos variantes, una estequiomé-
trica, que precisa de un equivalente de metal y otra catalitica,
en la que el metal se regenera durante la reaccion.

n :OL &\O_>

Version catalica

Esquema 3. Estrategia sintética para la preparacion de [2]rotaxanos me-
diante aplantillado activo basado en reacciones catalizadas por metales.

Reacciones “click” para la sintesis de rotaxanos
mediante aplantillado activo con metales

La cicloadicion catalizada por Cu(l) de azidas y alquinos
terminales (reaccion “click™) es capaz de transcurrir en unas
condiciones de reaccion extremadamente suaves proporcio-
nando excelentes resultados.['3] Por ello, no es de extrafiar que
fuese la primera candidata para demostrar el concepto de aplan-
tillado activo.['?] En este sentido, se pensd que la coordinacion
de un cation tetraédrico como Cu(I) a una posicion endotopi-
ca de un macrociclo, como 7, podria forzar que la coordinacion
del alquino terminal 8 y la azida 9 al cobre ocurriesen en caras
opuestas del macrociclo (Esquema 4). A continuacion, una
reaccion “click” capturaria covalentemente al [2]rotaxano 10.
Tras optimizar las condiciones de reaccion y la estequiometria
de los reactantes, el rendimiento del [2]rotaxano 10a llegd
hasta un 94% para la version estequiométrica, empleando
[Cu(CH,CN),](PF,) como fuente de cobre(I). La incorporacion
en la reaccion de piridina como ligando competidor permitio
que el catalizador se reciclase para obtener 10a en un 82% de
rendimiento usando s6lo un 4% de catalizador respecto a las
semihebras 8 y 9. Ambas variantes de la reaccion precisan de
una etapa posterior de desmetalacion con KCN para liberar el
rotaxano del metal empleado.

Una investigacion exhaustiva de esta metodologia de sinte-
sis, incluyendo estudios cinéticos asi como el empleo de mas de
una docena de macrociclos monodentados (como, por ejemplo,
7a-c), bidentados y tridentados, la variacion de la estequiome-
tria de los reactantes y las condiciones de reaccion, ha conduci-
do al esclarecimiento de alguno de los detalles del mecanismo
de esta reaccion lo que supone un valor afiadido excepcional
para este tipo de metodologia.?*! Otra caracteristica que hace
especialmente interesante esta aproximacion es la posibilidad
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7a (A=CH,OCH,, x=10)
7b (A=CH,CH,CH,, x=10)
7¢ (A= nada, x= 16)

L PFG
Solamente en j
fa version ca'a”””a / l L Aplantillado activo mediante K
cicloadicion de azidas y (CHo); o
alquinos catalizada por Cu(l) \

Esquema 4. Sintesis de un [2]rotaxano mediante un aplantillado ac-
tivo basado en la cicloadicion de alquinos y azidas catalizada por
cobre. R = (4-'BuC(H,),CCH, y L puede ser CH,CN, H,0, CH,Cl,,
alquino, azida, piridina (en la version catalitica) o un atomo dador del
macrociclo, la hebra o el rotaxano.

Figura 3. Ejemplo de [3]rotaxano con dos macrociclos y una hebra,
obtenido mediante un aplantillado activo basado en reaccion click de
alquinos y azidas catalizada por cobre.

de obtener [3]rotaxanos, en rendimientos aceptables, cuando se
aumenta el nimero de equivalentes del macrociclo 7¢ respecto
al de cobre (por ejemplo, 11 (Figura 3) se obtuvo en un 33%).
Probablemente estos compuestos procedan de un complejo
intermedio homobimetélico de cobre en el que cada macrociclo
se uniria a un atomo de metal.

Otras sintesis de rotaxanos mediante aplantillado
activo con cobre, niquel y zinc

También se ha publicado la sintesis de rotaxanos mediante
aplantillado activo con diversos metales que promueven el aco-
plamiento de alquinos terminales. En este sentido, Saito®*!y cola-
boradores describen el uso estequiométrico del complejo tetraé-
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drico de cobre(I) y un macrociclo de fenantrolina 12 para conse-
guir el homoacoplamiento Glaser de alquinos terminales a través
de la cavidad macrociclica. La formacion del correspondiente
rotaxano 13a tiene lugar en un 72% de rendimiento (Esquema 5).
En esta misma linea, recientemente se ha publicadol*]
otro caso excepcional en el que un sistema bimetalico de cobre
y niquel promueve un acoplamiento de alquinos a través de la
cavidad de un macrociclo de bipiridina permitiendo la forma-
cion de los [2]rotaxanos 13b,c en rendimientos de hasta un 95%
(Esquema 5). En este caso, esta reaccion de aplantillado activo
hace uso del complejo octaédrico de niquel(Il) y un macrociclo
bipiridinico, 14, en cantidades estequiométricas. El estudio
experimental llevado a cabo con este sistema ha permitido cono-
cer detalles muy interesantes sobre el mecanismo con el que
funcionan estas reacciones catalizadas por dos centros metali-
cos diferentes. Asi, los autores del trabajo han postulado que el
complejo intermedio de cobre y niquel 15 sufre una eliminacion
reductiva de niquel para atrapar la estructura entrelazada 13
por formacion de un enlace C_—C,_ . En otro caso, Leigh(?”]
y colaboradores han desarrollado un sistema de aplantillado
activo basado en un heteroacoplamiento Cadiot-Chodkiewicz
de alquinos promovido por cobre para dar rotaxanos con hebras
no simétricas en rendimientos de hasta el 85% empleando una
cantidad estequiométrica de metal y el macrociclo bipiridinico
16 (Esquema 6).

2x ‘
) —
Vi :\ » +
h \% \
(L
Y

1) K,CO3, I, PhMe (110 °C)
2) Desmetalacion (KCN)

13a [R=Ph, Z=(CH,)sCsH4] 72%
13b [R='Bu, Z=CgH4OCH,] 85%
13¢ [R=/Bu, Z=CgH;O(CH,)3] 95%

1) BuLli, Cul, THF (-78—> 80 °C)

2) Desmetalacion (EDTA/NH3) / \ / 3
Bu O/N
- ﬁ\ o Y
H
wﬂj "
=1,3
g / 7\ /T‘ *
N N=
\ \/ (CHz)m

<5/ 5?
RO
(e ]
L=THF, DME

(CH2)10

Esquema 5. Sintesis de [2]rotaxanos mediante acoplamiento de al-
quinos promovido por metales.

© 2010 Real Sociedad Espanola de Quimica

WWW.Iseq.org

José Berna

La excelente selectividad con la que transcurre esta reaccion
ha permitido que esta metodologia se haya usado en la prepara-
cion de una lanzadera molecular capaz de operar con un input
de energia mucho mas pequefio del que se venia necesitando
para controlar las lanzaderas sintetizadas por otros métodos.['®!

Aplantillado activo mediante
j r ion de Cadiot-C iewit

/\ /N
N=

10
Bu Eliminacién Bu
/\ o) reductiva

o J K

Esquema 6. Sintesis de un [2]rotaxano mediante un aplantillado ac-
tivo basado en un heteroacoplamiento Cadiot-Chodkiewicz de alqui-
nos. R = (4-'BuCH,);CCH,, L =1, THF.

S
|
E 03 O NN N
-2TfO
) K \j o
P
’}‘
O0—M—O0
M(OTf), o Yo
RO A NJ\/ \
Aplantillado activo mediante -/ \' x
reaccion de Diels-Alder o o
(M =Cu'! 6 Zn'!) \ J
\_‘ 2TfO (CHz)1o
P
N
O—M—0
ooy o j\ CpJ_\OR
I H Mezcla de isomeros
RO /\N/\ = Cp = ciclopentadieno
\_J I OR
[e] (@]
Desmetalacion K J
(CHz)1o
S
Bu ‘ =
N
“ \‘\ o] o
P ﬁ H
/ N = =
Bua/ A\ 4 \ ~ @ N 3
N — 4
P 1
J ?
Bu K . 4
(CH2)1o 17a(1,4):17b(1,3) Bu

Esquema 7. Sintesis de un [2]rotaxano mediante un aplantillado ac-
tivo basado en una reaccion de Diels-Alder catalizada por cobre y
zincI R = (4-BuCH,),CCH,, L= OTf, M = Cu, Zn.
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Mediante una aproximacién diferente, se ha descritol’]
la sintesis de [2]rotaxanos en la que triflatos de Cu(Il) o
Zn(1l) catalizan una reaccion de Diels-Alder para formar el
subcomponente lineal al tiempo que actian de plantilla para su
ensamblaje a través de la cavidad de un macrociclo. La reaccion
transcurre con una excelente estereo- y regioselectividad
obteniéndose el rotaxano 17 como una mezcla de isémeros
17a(1,4):17b(1,3) en proporcion 9:1 si se emplea el macrociclo
7a (Esquema 7) que mejora hasta 99:1 si se emplea el
macrociclo 16. El rendimiento de la reaccion varia segun
el acido de Lewis que se emplee. Asi, 17 se obtiene en un
42% si se usa Zn(OTf), o en un 83% con Cu(OTf),. Estos
rendimientos pueden mejorarse hasta un 91% si se utiliza
un macrociclo bidentado, como el macrociclo bipiridinico
16, y el triflato de cobre. A diferencia de otras sintesis de
rotaxanos descritas mediante aplantillado activo,['] en esta
aproximacion el lugar de enlace con el metal sobrevive en el
rotaxano producto de la sintesis lo que ha sido aprovechado por
los autores para disefiar una lanzadera molecular en la que la
posicion del anillo se puede intercambiar por complejacion con
diferentes iones metalicos.[*

Recientemente, se ha publicado la sintesis de un [2]
rotaxano con hebra alifatica totalmente saturada mediante un
aplantillado activo con niquel basado en el homoacoplamien-
to de bromuros de alquilo desactivados a través de un macro-
ciclo derivado de 2,6-bis(oxazolin-2’-il)piridina.l’!

Sintesis de rotaxanos mediante aplantillado activo
con paladio

Las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio son
herramientas de un gran valor en sintesis organica para llevar a
cabo la formacion de enlaces carbono-carbono.?!! La incorpo-
racion de este tipo de reacciones a las estrategias de aplantilla-
do activo ha dado lugar a protocolos de sintesis de indudable
valor en el campo de las moléculas enlazadas mecanicamente
permitiendo la preparacion de rotaxanos funcionalizados, hasta
ahora inaccesibles, y de sistemas biestables.

El primero de los métodos desarrollado en este contexto
fue el aplantillado activo basado en un homoacoplamiento de
alquinos terminales catalizada por paladio(Il) para rendir [2]
rotaxanos (Esquema 8).3%1 El proceso se inicia con la sustitu-
cion de los dos 4tomos de cloro en trans del complejo de Pd(II)
y el macrociclo de piridina 18 por aniones acetiluro para formar
el complejo trans 19 en el que los ligandos, que ya poseen los
grupos voluminosos que actuaran de tapones en el rotaxano,
se encuentran coordinados a un Pd(II), con geometria plano
cuadrada, a través de la cavidad del ligando macrociclico. Una
isomerizacion cis-trans seguida de una eliminacion reductiva
conducen al correspondiente rotaxano y Pd(0). El empleo de
una cantidad estequiométrica de Pd(II) proporciond el rotaxano
20 en un 61% de rendimiento. En su version catalitica, la reac-
cion se lleva cabo en presencia de I,, capaz de oxidar el Pd(0) a
Pd(I) in situ, rindiendo el rotaxano en un 90% de rendimiento
empleando nicamente un 5% de paladio.[32-33]

Combinando este método con el de aplantillado activo
basado en reacciones click se han logrado sintetizar [3]rotaxa-
nos (Figura 4) empleando macrobiciclos con un tnico lugar
de enlace, capaces de favorecer la formacion de dos hebras a
través de su cavidad.[3+33]
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7a

PdL,X,
Aplantillado activo mediante

Oxidacion | +2 L acoplamiento oxidativo de

(I12) +2X alquinos catalizado por Pd(ll) o o
\trans 9
Pd° N (CHa)7o
| - CH3CN
’?‘ + CH;CN

Isomerizacion

Eliminacién
reductiva

X £ /’1
| '\\
TP o
‘\\/‘; k 20 J - ‘\ | —

(CHz)io

Esquema 8. Sintesis de un [2]rotaxano mediante un aplantillado
activo basado en un homoacoplamiento de alquinos catalizado por
paladio. R = (4-BuCH,),CCH,, L=CH,CN, Pr,NHy X =CI, L.

A s
\é( gy\/

j(% CH2>5

= (4—‘BuCGH4)3CCGH4 OR

Figura 4. Ejemplo de [3]rotaxano con un macrobiciclo y dos hebras,
una con un triazol y la otra con un diino, obtenido mediante un aplan-
tillado activo secuencial.

No obstante, el aplantillado activo basado en el acopla-
miento oxidativo de alquinos catalizado por paladio so6lo
permite producir rotaxanos con hebras simétricas lo que
limita, en cierto modo, su aplicacion a la preparacion de
lanzaderas moleculares y otros sistemas entrelazados mas
complejos. Para conseguir extraer todo el potencial que
puede ofrecer, esta metodologia se extendid a procesos
de acoplamiento cruzado como la reaccién oxidativa de
Heck catalizada por Pd(II).’%1 El proceso comienza con
la transmetalacion del complejo de Pd(II) y el macrociclo
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de bipiridina 22 con el 4cido borodnico 23 (Esquema 9). A
continuacion, la sustitucion del acetato restante por la olefi-
na desactivada 24 da lugar a la formacion del complejo de
Pd(IT) 25. La geometria plano cuadrada del metal junto con
la ditopicidad del ligando macrociclico obligan a que los dos
ligandos introducidos se orienten hacia caras opuestas del
plano promedio del macrociclo. Una insercion migratoria
del alqueno en el enlace Pd-aril (o alquenil) promueve la
formacion del enlace carbono-carbono a través de la cavi-
dad del macrociclo, encarcelando asi a la hebra resultante.
Seguidamente, una eliminacién S de hidruro conduce a la
formacion del correspondiente rotaxano y Pd(0). La re-
oxidacion in situ del metal con el sistema benzoquinona/O,
permitio la obtencion del rotaxano 26 en un 73% empleando
un 10% de paladio (o un notable 66% si se usa Gnicamente
1% de Pd).

/NN
Opcs YoacO~. (HO)B a \\FOCH
O T W

J - AcO Oaco
Transmetalacion

<CHz>m
PdLQ(OAc)

Oxidacién +2 AcO”

Aplantillado activo mediante
(benzoquinona/Oy) [ + 2 |

reaccion de Heck oxidativa

Pd° catalizada por Pd(ll) (CH1)m
- AcO h 0., OR
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Esquema 9. Sintesis de un [2]rotaxano mediante un aplantillado acti-
vo basado en una reaccion oxidativa de Heck catalizada por paladio.
R = (4-BuCH,),CCH,, L = CH,CN, 'Pr,NH.

También se han desarrollado sintesis muy eficientes de
rotaxanos mediante aplantillado activo con paladio mediante
procesos multicomponente basados en adiciones Michael de
a-ciano esteres a cetonas vinilicas.*”] El proceso se inicia con
la sustitucion del acetonitrilo coordinado al atomo de paladio
del complejo 27 con ciano acetato de etilo (Esquema 10). A
continuacion, en presencia de base se produce un anioén eno-
lato que se adiciona al compuesto carbonilico @,/ insaturado
28 bloqueando, de este modo, una de las caras del complejo
29. Una segunda adicion de Michael por la cara posterior da
lugar a la formacion del producto entrelazado, 30, en un ren-
dimiento casi cuantitativo.
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Esquema 10. Ensamblaje de cuatro componentes de un [2]rotaxano
mediante un aplantillado activo basado en una adicion de Michael
promovida por paladio. R = (4-BuCH,),CCH,, DIPEA = ‘Pr,NEt.
La desmetalacion de 30 y complejacion de 31 modifican la velocidad
de traslacion del anillo a lo largo de la hebra.

La desmetalacion de 30 provoca que el macrociclo del
rotaxano 31 se mueva muy rapido, en CDCl,, entre los carbo-
nilos cetdnicos de la hebra en la escala de tiempo de la RMN.
La complejacion de 31 con Pd(OAc), recupera el producto
de la doble adicion de Michael 30 al tiempo que detiene el
movimiento del macrociclo a lo largo de la hebra. Como en el
caso de aplantillado activo mediante reaccion de Diels-Alder,
el lugar de enlace con el metal sobrevive en el rotaxano pro-
ducto de la sintesis lo que se ha aprovechado para disefar una
lanzadera molecular degenerada controlada por coordinacion
con paladio.l37]

Conclusiones

En definitiva, esta nueva metodologia sintética permite
un acceso facil a una gran variedad de rotaxanos con una
eficiencia inimaginable para los pioneros en la sintesis de
moléculas enlazadas mecanicamente. Entre las particula-
ridades mas notables que caracterizan a esta técnica estan:
(a) la eficiencia y flexibilidad inherente a tener un complejo
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macrociclo-metal que desempena diversas funciones durante
la reaccion, (b) no precisar de un reconocimiento constante
de cada uno de los componentes del producto entrelazado, lo
que incrementa la diversidad estructural de rotaxanos que se
pueden obtener, (c) en algunos casos, Gnicamente son nece-
sarias cantidades sub-estequiométricas del metal que acta
de plantilla, (d) la estrategia podria aplicarse a muchos tipos
diferentes de reacciones catalizadas por metales de transicion
(e incluso organocataliticas), (e) reacciones que transcurren
unicamente a través de un intermedio enhebrado podrian dar
acceso a construcciones macromoleculares mecanicamente
entrelazadas que actualmente son inaccesible por otras vias,
y (f) los requisitos geométricos de la coordinacion del metal
durante las etapas claves del ciclo catalitico de las reacciones
de aplantillado activo con metales podrian dar idea del meca-
nismo por el que transcurren ciertas reacciones catalizadas
por metales.
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