Introduccion

Aspectos generales

La quimica supramolecular es una area multidisciplinaria enfocada al estudio y empleo de
ensambles moleculares unidos a través de interacciones no-covalentes, tales como puentes de
hidrégeno, fuerzas de van der Waals, interacciones catién-, etc. Esta area puede verse como
una extension de la quimica cldsica del enlace covalente, que une dtomos para formar moléculas,
a una quimica del enlace no-covalente, que une moléculas y con frecuencia la etiquetan

siguiendo a J.-M. Lehn sencillamente como “quimica mds alla de la molécula”.

A pesar de que algunos ejemplos de formacidon de complejos no-covalentes de inclusion fueron
reportados en los afios 30’s del siglo pasado y en este mismo periodo ya existian enfoques
importantes al tratamiento tedrico de las interacciones no-covalentes, la quimica supramolecular
se formdé como una area independiente en el transcurso de los afios 70-80’s. Histdricamente tuvo
un gran impacto en esta area la entrega del Premio Nébel en quimica en 1987 a Donald J. Cram
(University of California, Los Angeles, USA), Jean-Marie Lehn (Université Louis Pasteur
Strasbourg, College de France, Paris, France) y Charles J. Pedersen (Du Pont, Wilmington, USA)
“por el desarrollo y empleo de moléculas con interacciones especificas de alta selectividad” ("for
their development and use of molecules with structure-specific interactions of high selectivity").
Notablemente el Premio Nobel de Quimica 2016 también fue otorgado en el drea de quimica
supramolecular a los cientificos Jean Pierre Sauvage, de la Universidad de Estrasburgo (Francia),
James Fraser Stoddart, de la Universidad de Northwestern (EEUU) y Bernard L. Feringa, de la
Universidad de Groningen (Holanda) por “el disefio y la sintesis de las maquinas moleculares”.
Segun los investigadores, estas maquinas moleculares se utilizaran en el desarrollo de nuevos

materiales, sensores y nuevos sistemas de almacenamiento de energia.

Actualmente la quimica supramolecular es un area muy desarrollada que cuenta con revistas

especializadas y una extensa literatura monografica, enciclopédica y libros de texto.



La quimica supramolecular no es Unicamente un campo de estudio, sino un enfoque general a la
disciplina entera de la quimica. Su mérito principal es la introduccién, en la quimica clasica, de
los conceptos de la organizacion y de funcionamiento de los sistemas bioldgicos y el uso amplio
de las interacciones no-covalentes para mejorar la selectividad y la eficiencia de diferentes
procesos quimicos, el disefio ensambles moleculares funcionales y el control del
empaquetamiento de los cristales. Ademas su desarrollo estimuld la comprensién teodrica

profunda de la naturaleza de las interacciones intermoleculares.

Las perspectivas del desarrollo futuro de la quimica supramolecular incluyen entre otros aspectos
la extension de sus métodos y principios a diferentes areas de la quimica moderna. Se espera un
gran impacto por su fusién con la ciencia de materiales, en particular en el establecimiento de la
nanoquimica supramolecular. En el drea de polimeros hay perspectivas en creacién de receptores
muy eficientes y practicos basados en dendrimeros y polimeros impresos. También atrae mucho
la atencidn la creacidn de sistemas de autoreplicacidn, basados en el reconocimiento molecular
entre sustratos y productos de una reaccién quimica, indispensables para el progreso en los
estudios sobre el origen de la vida. Finalmente, aprendiendo de la Naturaleza los quimicos ya
estdn a punto de desarrollar receptores sintéticos capaces de reconocimiento de moléculas
bioldgicas, proteinas y acidos nucleicos entre otros, generando nuevos enfoques al disefio de

farmacos.
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Quimica Supramolecular en México

Contribucion en edicién, Congresos

Supramolecular Chemistry, Vol. 19, N. 7, 2007
Special Issue: Supramolecular Chemistry in Mexico
Editor: Jesus Valdés-Martinez, Instituto de Quimica, UNAM

Incluye 10 articulos de los autores Mexicanos.

Dr. Jorge Tiburcio (Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados) es el miembro de Editorial

Board de la revista internacional Supramolecular Chemistry.

Dr. Herbert Hopfl (Centro de Investigaciones Quimicas, UAEM) es el Miembro del Advisory Board

de la revista Crystal Growth and Design de la American Chemical Society.

| Simposio Mexicano de Quimica Supramolecular, Hotel Hacienda de Cocoyoc, 30.8.-1.9, 2010

Il Simposio Mexicano de Quimica Supramolecular, Puente de Ixtla Morelos, México, del 25 al 27

de agosto de 2014

Il Simposio Mexicano de Quimica Supramolecular, San Carlos Nuevo Guaymas, Sonora, México,

del 27 al 29 de octubre de 2016
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Revisiones

H.-J. Schneider, P. Agrawal, and A. K. Yatsimirsky, Supramolecular complexations of natural

products, Chem. Soc. Rev., 42, 6777-6800 (2013)

A. K. Yatsimirsky, Host-Guest Chemistry of Alkaloids, Natural Product Communications, 7 (3) 369-
380 (2012)

H.-J. Schneider and A. K. Yatsimirsky, Selectivity in supramolecular host—guest complexes, Chem.

Soc. Rev., 37 (2) 263-277 (2008)

Contribuciones principales en diferentes areas (las referencias citadas a continuaciéon son

representativas y no reflejan productividad total de cada investigador)

Quimica supramolecular computacional

Dr. Joaquin Barroso-Flores (Centro Conjunto de Investigacién en Quimica Sustentable UAEM-
UNAM, Toluca 50200, Estado de México, México) realiza estudios tedricos de calixarenos
mediante calculos por metodologias de DFT-MD con énfasis a sus interacciones con agentes
guimioterapéuticos y usos como transportadores de varios fadrmacos que permite optimizar sus
aplicaciones biomédicas [1,2]; analiza disefio de calixarenos como agentes para remocion del
acido arsénico en sistemas ambientales [3]; realiza andlisis tedrico de la selectividad de
receptores fluorescentes para cationes metdlicos con el propdsito de mejorar el disefio de estos

receptores como sensores opticos [4].

[1] R. Galindo-Murillo, L. E. Aguilar-Suarez, J. Barroso-Flores, A mixed DFT-MD methodology for
the in silico development of drug releasing macrocycles. Calix and thia-calix[N]arenes as carriers

for Bosutinib and Sorafenib, Journal of Computational Chemistry, 2016, 37, 940-946.



[2] R. Galindo-Murillo, A. Olmedo-Romero, E. Cruz-Flores, P.M. Petrar, S. Kunsagi-Mate, J.
Barroso-Flores, Calix[n]arene-based drug carriers: A DFT study of their electronic interactions
with a chemotherapeutic agent used against leukemia, Computational and Theoretical

Chemistry, 2014, 1035, 84-91.

[3] G. Mondragdn-Sélorzano, R. Sierra-Alvarez, E. Lopez-Honorato, J. Barroso-Flores, In silico
design of calixarene-based arsenic acid removal agents, J Incl Phenom Macrocycl Chem, 2016 85,

169-174.

[4] P. Zarabadi-Poor, A. Badiei, A. A. Yousefi, J. Barroso-Flores, Selective Optical Sensing of Hg(ll)
in Aqueous Media by H-Acid/SBA-15: A Combined Experimental and Theoretical Study, J. Phys.
Chem. C, 2013, 117, 9281-9289.

Dr. Tomas Rocha Rinza (Instituto de Quimica, UNAM, 04510, Ciudad de México, México) trabaja
en el drea del analisis tedrico de las interacciones intermoleculares tales como puentes de
hidrogeno [5-7] e interacciones hidrofébicos [8] que estan al fondo de la formacidon de la gran
cantidad de autoensambles suparmoleculares y el entendimiento mas profundo de los cuales es
indispensable para el avance de quimica supramolecular en general. Sus logros particulares son
aclaracién de la contribucién de la resonancia y analisis de cooperatividad en la formacion de
puentes de hidrogeno y estimacidn cuantitativa de la contribucién energética del efecto

hidrofdbico.

[5] J. M. Guevara-Vela, E. Romero-Montalvo, A. Costales, A. M. Penddsa, T. Rocha-Rinza, The
nature of resonance-assisted hydrogen bonds: a quantum chemical topology perspective, Phys.

Chem. Chem. Phys., 2016,18, 26383-26390



[6] J. M. Guevara-Vela, E. Romero-Montalvo, V. A. Mora Gémez, R. Chavez-Calvillo, M. Garcia-
Revilla, E. Francisco, A. Martin Pendasa, T. Rocha-Rinza, Hydrogen bond cooperativity and

anticooperativity within the water hexamer, Phys. Chem. Chem. Phys., 2016,18, 19557-19566

[7] Guevara-Vela, J.M., Chavez-Calvillo, R., Garcia-Revilla, M., Hernandez-Trujillo, J., Christiansen,
0., Francisco, E., Pendas, A.M., Rocha-Rinza, T., Hydrogen-bond cooperative effects in small cyclic
water clusters as revealed by the interacting quantum atoms approach, Chemistry - A European

Journal, 2013, 19, 14304-14315.

[8] Alaniz, V.D., Rocha-Rinza, T., Cuevas, G. Assessment of Hydrophobic Interactions and their
contributions through the analysis of the methane dimer, Journal of Computational Chemistry,

2015, 36, 361-375.

Dr. Gabriel Eduardo Cuevas Gonzalez Bravo (Instituto de Quimica, UNAM, 04510, Ciudad de
México, México) realizé un ciclo de estudios tedricos sobre la naturaleza de las interacciones
CH/m involucradas en el reconocimiento molecular de carbohidratos con receptores naturales y

sintéticos aromaticos [9,10].

[9] K. Ramirez-Gualito, R. Alonso-Rios, B. Quiroz-Garcia, A. Rojas-Aguilar, D. Diaz, J. Jiménez-
Barbero, G. Cuevas, Enthalpic Nature of the CH/m Interaction Involved in the Recognition of
Carbohydrates by Aromatic Compounds, Confirmed by a Novel Interplay of NMR, Calorimetry,
and Theoretical Calculations, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131 (50), pp 18129-18138

[10] S. Vandenbussche, D. Diaz, M. C. Fernandez-Alonso, W. Pan, S. P. Vincent, G. Cuevas, F. J.

CaCada, J. Jimenez-Barbero, K. Bartik, Aromatic—Carbohydrate Interactions: An NMRand

Computational Study of Model Systems, Chem. Eur. J. 2008, 14, 7570 — 7578

Receptores macrociclicos



Dr. Ivan Castillo Pérez (Instituto de Quimica, UNAM, 04510, Ciudad de México, México) realiza
estudios sintéticos y estructurales de calixarenos con el propésito de desarrollar nuevos métodos
de su funcionalizacidn selectiva y proponer nuevas aplicaciones como catalizadores y/o sensores
para diferentes tipos de procesos quimicos [11-13]. Ademas realiza estudios de ciclodextrinas

modificadas para aplicaciones biomédicas [14].

[11] E. Guzmdn-Percastegui, M. Vonlanthen, B. Quiroz-Garcia, M. Flores-Alamo, E. Rivera, I.
Castillo, Supramolecular fluorescence enhancement via coordination-driven self-assembly in bis-

picolylcalixarene blue-emitting M2L2Xn macrocycles, Dalton Trans., 2015,44, 15966-15975

[12] D. J. Hernandez, H. Vazquez-Lima, P. Guadarrama, D. Martinez-Otero, I. Castillo, Solution and
solid-state  conformations of 1,5-pyridine and 1,5-phenanthroline-bridged p-tert-

butylcalix[8]arene derivatives, Tetrahedron Letters, 2013, 54, 4930—-4933

[13] D. J. Hernandez, I. Castillo, Synthesis of 1,5-(2,6-dimethylpyridyl)-calix[8]arene: solid-state

structure of its dicesium complex, Tetrahedron Letters, 2009, 50, 2548—-2551.

[14] Y. Rojas-Aguirre, L. Yépez-Mulia, I. Castillo, F. Lopez-Vallejo, O. Soria-Arteche, A. Hernandez-
Campos, R. Castillo, F. Hernandez-Luis, Studies on 6-chloro-5-(1-naphthyloxy)-2-
(trifluoromethyl)-1H-benzimidazole/2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin association:
Characterization, molecular modeling studies, and in vivo anthelminthic activity, Bioorganic &

Medicinal Chemistry, 2011, 19, 789-797.

Dr. Victor Barba Lépez (Centro de Investigaciones Quimicas, UAEM, Cuernavaca, México) trabaja
sobre la sintesis y analisis estructural de compuestos macrociclicos derivados de elementos
representativos (boro y estafio) y su evaluaciéon como receptores moleculares. Entre sus logros

se destaca el desarrollo de nuevo clase de macrociclos del tipo calixarenos basados en aductos



entre acidos boronicos y aminas [15,16]. Con estos macrociclos fueron desarrollados nuevos

receptores para bases de Lewis [17].

[15] Barba, V., Hopfl, H., Farfan, N., Santillan, R., Beltran, H.l., Zamudio-Rivera, L.S, Boron-
nitrogen macrocycles: A new generation of calix[3]arenes, Chemical Communications, 2004,

2834-2835.

[16] V. Barba, R. Villamil, R. Luna, C. Godoy-Alcantar, H. HOpfl, H. I. Beltran, L. S. Zamudio-Rivera,
R. Santillan, N. Farfan, Boron Macrocycles Having a Calix-Like Shape. Synthesis, Characterization,

X-ray Analysis, and Inclusion Properties, Inorg. Chem., 2006, 45 (6), pp 2553-2561.

[17] N. A. Celis, C. Godoy-Alcantar, J. Guerrero-Alvarez, V. Barba, Boron Macrocycles Based on
Multicomponent Assemblies using (3-Aminophenyl)boronic Acid and Pentaerythritol as Common
Reagents; Molecular Receptors toward Lewis Bases, European Journal of Inorganic Chemistry,

2014, 1477-1484.

Un grupo de investigadores del Departamento de Investigacién en Polimeros y Materiales,
Universidad de Sonora, Hermosillo, que incluye Doctores Motomichi Inoue, Santacruz-Ortega
Hisila, Rosa Elena Navarro, Lorena Machi Lara, Karen Ochoa Lara y José-Zeferino Ramirez han
desarrollado una familia original de polyazacycloalkanes de estructuras variables preparados a
partir de ethylenediaminetetraacetico o diethylenetriaminepentaacetic dianhydrides. Los
macrociclos de esta familia tienen alta versatilidad y sirven como eficientes receptores para iones
metalicos y algunos huéspedes organicos. Entre ultimos logros de este grupo de trabajo son
nuevos receptores para iones metalicos con grupos amido pendientes [18], receptores del tipo
ciclofanos para complejacion de lantanidos [19] y cationes orgdanicos, en particular, aminoacidos
protonados [20], derivados macrociclicos fluorescentes que sirven como sensores para cationes

metalicos [21].



[18] Lopez-Martinez Luis Miguel, Santacruz-Ortega Hisila, Rosa Elena Navarro, Machi Lara Lorena,
Rocio Sugich-Miranda, Ochoa Lara Karen, Cu(ll) and Zn(ll) complexes of new 12- and 13-
membered dioxopolyazacycloalkanes with pendant amide groups, Polyhedron, Volume 79, 5

September 2014, Pages 338—346.

[19] Rosa Elena Navarro, Yedith Soberanes, Sheyla D-Yafiez, Olivia Jatomea, José Zeferino
Ramirez, Motomichi Inoue, Isomeric DTPA-amide macrocycles of p-xylenediamine and their

complexation with Gd3+, Polyhedron, 2015, 92, 105-110.

[20] S. Yafiez, O. Jatomea, E. F. Velazquez, S. Hisila, R.-E. Navarro, M. Inoue, lon-pairing of anionic
DTPA-based cyclophanes with diaminoalkanes and methylated amino acids, lysine and arginine,
in their dicationic form, Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry, 2014, 80,

295-302.

[21] Hisila Santacruz, Rosa Elena Navarro, Lorena Machi, Rocio Sugich-Miranda, Motomichi
Inoue, Solution structures of fluorescent Zn(ll) complexes with bis(naphthyl amide)—EDTA,

Polyhedron, Volume 30, Issue 5, 24 March 2011, Pages 690—696

Ingenieria de cristales

Dr. Herbert Hopfl (Centro de Investigaciones Quimicas, UAEM, Cuernavaca, México) realiza
amplios estudios de sintesis y caracterizacién estructural de ensambles supramoleculares en fase
solida. Desarrollé una gran cantidad de ensambles de organoestafio y de organoboro de
diferentes tipos: macrociclos, polimeros, estructuras porosas con cavidades y tuneles, etc. [22-
24]. Sus trabajos mostraron posibilidad de combinaciéon de enlaces covalentes por ejemplo B-N y
no-covalentes tales como puentes de hidrogeno para creacién de estructuras supramoleculares
de diferentes niveles. Logrd obtener cristales de porosidad record con cavidades capaces de
ubicar moléculas muy grandes como trifenilmetano o tetrafenilborato [25] los cuales pueden

tener aplicaciones en procesos de separacion. Realizd un ciclo de trabajos dedicados a



caracterizacion estructural de clusteres de agua [26] que tienen una gran importancia para
interpretacion del estado de agua en clatratos y sistemas bioldgicos. En el aspecto de aplicaciéon
destacan sus trabajos de formacién de cocristales de fdrmacos con propiedades farmacéuticas

mejoradas [27,28].

[22] Cruz-Huerta, J., Campillo-Alvarado, G., Hopfl, H., Rodriguez-Cuamatzi, P., Reyes-Mdarquez, V.,
Guerrero-Alvarez, J., Salazar-Mendoza, D., Farfan-Garcia, N., Self-Assembly of Triphenylboroxine
and the Phenylboronic Ester of Pentaerythritol with Piperazine, trans-1,4-Diaminocyclohexane,

and 4-Aminopyridine, European Journal of Inorganic Chemistry, 2016, 355-365.

[23] R. Garcia-Zarracino, H. Hopfl, Self-assembly of diorganotin(lV) oxides (R = Me, nBu, Ph) and
2,5-pyridinedicarboxylic acid to polymeric and trinuclear macrocyclic hybrids with porous solid-
state structures: Influence of substituents and solvent on the supramolecular structure, Journal

of the American Chemical Society, 2005, 127, 3120-3130.

[24] Garcia-Zarracino, R., Ramos-Quifiones, J., HOpfl, H. Self-assembly of dialkyltin(IV) moieties
and aromatic dicarboxylates to complexes with a polymeric or a discrete trinuclear macrocyclic
structure in the solid state and a mixture of fast interchanging cyclooligomeric structures in

solution, Inorganic Chemistry, 2003, 42, 3835-3845.

[25] Garcia-Zarracino, R., Hopfl, H., A 3D hybrid network containing large spherical cavities
formed through a combination of metal coordination and hydrogen bonding, Angewandte

Chemie - International Edition, 2004, 43, 1507-1511.

[26] Rodriguez-Cuamatzi, P., Vargas-Diaz, G., Hopfl, H., Modification of 2D water that contains
hexameric units in chair and boat conformations - A contribution to the structural elucidation of

bulk water, Angewandte Chemie - International Edition, 2004, 43, 3041-3044.



[27] J. I. Arenas-Garcia, D. Herrera-Ruiz, H. Morales-Rojas, H. HOpfl, Interrelation of the
dissolution behavior and solid-state features of acetazolamide cocrystals, European Journal of

Pharmaceutical Sciences, 2017, 96, 299—-308.

[28] J. C. Espinosa-Lara, D. Guzman-Villanueva, J. |. Arenas-Garcia, D. Herrera-Ruiz, J. Rivera-Islas,
P. Roman-Bravo, H. Morales-Rojas, H. Hopfl, Cocrystals of active pharmaceutical ingredients —
praziguantel in combination with oxalic, malonic, succinic, maleic, fumaric, glutaric, adipic, and

pimelic acids, Cryst. Growth Des. 2013, 13, 169-185.

Dr. Jesus Valdés Martinez (Instituto de Quimica, UNAM, 04510, Ciudad de México, México)
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