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Introduccio

1. INTRODUCCIO

Una visié unificada de possibles estructures heterocicliques originals posa de
manifest que les betaines formen un conjunt d'entitats quimiques amb un elevat caracter
dipolar i baix pes molecular <96CHC, 96CHC(3)3>. L'atractiu tant des d'un punt de vista
basic de les betaines heterocicliques com el de les seves potencials aplicacions, es deuen
fonamentalment a la seva naturalesa dipolar, que té una influéncia determinant en la seva

quimica.

Des de fa anys, el nostre grup d'investigacié ha centrat I'atencié en l'estudi de les
betaines heterocicliques d'azolat azoli(azini) amb una diferents agrupaments interanulars 1 i
els seus precursors immediats 2 <94AHC(60)197, 96FES381, 99FES297>. L'actual nivel de
coneixement sobre la quimica de betaines 1 queda representat mitjangant sis ambits

interconnectats tal i com queda reflexat a la Figura 1.1.

[ QuiMICA TERAPEUﬂCA' = |Het'™—Q '—< §‘( Het'—Q —< ‘)!( -—
N7 A N~

f 1 3

l QUIMICA SUPRAMOLECULAR ' == | X\Y,Z:=CR-; =N-; sistema benzénic ortocondensat § = | ESTRUCTURA
l T Q = «{CHg)n—; <(CH=CH)n~; -@- n=0,12,..

|MATERIALS AVAN¢ATS""’_ Hett: — @) : —@N—R = | REACTIVITAT

(Série C-N')  (Serie C-C')

Figura 1.1. Quimica de les Betaines Heterocicliques <96FES381, 99FES297>

Un dels aspectes que estem interesats en desenvolupar dins el camp de l'estudi de
les betaines heterocicliques 1 i els derivats protonats 2 es aquell relacionat amb les
potencials propietats biologiques d'aquest tipus de molécules. Les betaines heterocicliques 1
poden donar iloc a una investigacié en diferents camps farmacologics, com per exemple
I'estudi d'interaccions amb la colina acetiltransferasa (ChAT) i amb I'acetilcolinesterasa
(AChE). Entre I'amplia i variada gamma d'activitats biologiques que presenten les sals

quaternaries de piridini, diverses series han mostrat ésser inhibidors enzimatics especifics.
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Aixi tenim, algunes sals quaternaries d'(£)-estilbazoli tenen un elevat poder inhibidor de
ChAT, com per exemple les sals d'(E)-4-[2-(1-naftil)vinil]piridini (NVP*) <88JMC117>.

Amb aquests antecedents es dissenyaren un nou tipus d'azaanalegs de NVP*, les
sals (E)-alquilazolilvinilpiridini 3 (Figura 1.2}, que poden servir com a compostos model per a
estudiar el seu comportament com a inhibidors enzimatics. A fi i efecte d'estudiar la seva
interaccié in vitro enfront a la colina acetiltransferasa (ChAT) i I'acetilcolinesterasa (AChE) es
prepararen i avaluaren diverses sals d'(E)-1-alquil-[2-(1H-azol-2-il)vinil]piridini 3a-c
<94J0C644, 97BMC949>.

Entre les diferents sals quaternaries de 4-piridini 3a i 3-piridini 3b sintetitzades,
només la sal d'indolilvinil-4-piridini manifesta una baixa inhibicié del ChAT. L'estudi de
modelitzacié molecular de les sals NVP*, 3a i 3b sugereix que els requeriments esteérics
juguen un paper molt importanten en les interaccions amb l'enzim ChAT <97BMC949>. En

canvi, diverses sals de 2-piridini 3c han mostrat ser inhibidors d'AchE a nivell micromolar.

Per altra banda, destaca l'interés d'aquestes betaines 1 com a substrats per a
l'obtencié de cristalls liquids i materials organics amb propietats en optica no-lineal
<94AHC(60)197, 94J0OC644, 96FES381, 99FES297> (Figura 1.2). Recentment, les
investigacions dutes a terme per un grup d'investigacié japones corroboren que diferents
tipus de betaines heterocicliques 1 presenten propietats excepcionals en optica no-lineal,

tant des d'un punt de vista tedric <96JA4705> com experimental <98MI1193>.

Einhibidors Enzimatics £ Materiais Avancats

Ache H

3a 4-Pyr*: ChAT
3b 3-Pyr*:ChAT
3c 2-Pyr*: AchE

Figura 1.2. Interfase Quimica Terapéutica i Materials Avancats <99FES297>
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A fi d'aprofundir en la comprensié de la quimica de les betaines heterocicliques 1, es
considera la seva insercid com a blocs fonamentals en sistemes macrociclics, fet que
permetra endinsar-se en el camp del reconeixement molecular. La dificuitat resideix en la
seleccio dels models de receptors. En aquest sentit, l'inexhaurible diversitat d'arquitectures
moleculars en els sistemes macrociclics -naturals i sintétics- podria permetre el disseny de
nous compostos les caracteristiques quimiques dels quals influeixen de forma determinant
sobre les seves propietats biologiques i fisiques <96AG(E)1154, 96CSC(1), 96CSC(2)>. Els
ciclofans, fans i heterofans, junt amb diferents tipus de calixarens representen una amplia
seleccié de molécules i formes <96CSC(1), 96CSC(2)> i constitueixen una font d'inspiracié
pel disseny d'originals receptors sintétics, perd cap d'aquestes arquitectures moleculars esta

relacionada amb els [1n]heterofans quadrupolars 4-6 representats a la Figura 1.3.

INCORPORACIO DE BETAINES
HETEROCICLIQUES A LA CONSTRUCCIO DE ...

[1,JHETEROFANS QUADRUPOLARS

=Y
© '
=Y X
Y=2Z
@ X
Y=Z
el
4 5 6
[1,]JHETEROFANS [1,JHETEROFANS [1sJHETEROFANS

Figura 1.3. Nous [1n]Heterofans Quadrupolars <99FES297>

Els components anulars presents en els heterofans sén normalment subunitats
heteroaromatiques no carregades, i en els pocs casos en els quals soporten una carrega,
corresponen a nuclis quaternaris de piridini <88AG(E)1547, 91JA7033, 94AC2082,
96CSC(1), 96CSC(2)> i azoli <89T2327>. Per una altra part, s'han descrit alguns ciclofans

amb I'habilitat de reconéixer ions, encara que pocs d'ells presenten la capacitat de
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complexar anions <96RTC37, 97CRV1609>, malgrat el creixent interés en el reconeixement

molecular d'anions <97Mi1>.

Des de que es va sintetitzar I'14]azolofa quadrupolar 4 <95CC1239, 9581757,
96T15171>, una part de la nostra recerca sobre nous substrats organics que incorporen
subunitats betainiques esta relacionada amb arquitectures macrocicliques quadrupolars
<99FES297>. Eis heterofans que contenen betaines heterocicliques com subunitats
emergeixen com una nova familia d'[1p}heterofans i la seva natura dipolar o quadrupolar
confereix propietats que tenen una ciara incidéncia en la formacié de complexos receptor-

substrat.

[ ANALIS! PER DIFRACCIO DE RAIGS-X |

J

—| PROTOTIPUS MACROCICLICS }—l

TRIPOLAR

A
@>

@
QUADRUPOLAR \( 7/ PFe”

/ﬁ@N Me\(g@g\(
©-—@ @ ——©

:3 Q\(v/\) -— 495A
& Q N@N A “““/ ?

N=—N

7 8 [D 582 A EDMOA
c-ee 429A ---- 32A
— 457A — §2A

| DIMENSIONS DE LA CAVITAT MOLECULAR |

!

|Geometria MOLECULAR |

- Al

Figura 1.4. Models Macrociclics per Estudis Cristalografics de Raigs X

La informaci6é obtinguda de les estructures en estat solid de I'[14]metaheterofa
quadrupolar 7 <95CC1239>, I'[14](meta-orto)oheterofa quadrupolar 8 <96T15189> i
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I'l14)metaheterofa tripolar 9 <85CC1239> és de gran rellevancia per avaluar la seva
capacitat per actuar com receptors abiotics (veure Figura 1.4).

Els receptors macrociclics presenten normalment una conformacié preorganitzada,
perd aquest no és un requisit essencial per assolir una complexacié forta i selectiva. Aixi, en
un estudi paral-lel realitzat, s'han sintetitzat diverses betaines heterocicliques de cadena
oberta <97MI2> (Figura 1.5), on les subunitats heteroaromatiques amb carrega estan
separades per llargues cadenes alifatiques, les quals presenten la posibilidad d'actuar com

pinces moleculars segons un mecanisme d'ajust induit.

L Betaines... ]

| ¢Pinces Dipolars ? |

x==<
O

v

{CH2)n

e, e,

Figura 1.5. Betaines Heterocicliqgues com Pinces Moleculars <99FES297>

El disseny i generacié de nous sistemes moleculars que incorporin betaines com
blocs fonamentais brinda un excel-lent potencial investigador (Figura 1.6). Les betaines, que
poden actuar com pinces dipolars, es poden estudiar tant des d'un punt de vista estructural
com bioldgic. Pel cas dels heterofans dicationics i quadrupolars, amb diferents tamanys de
cavitat i forma, sén molécules prototipus per estudiar les seves propietats estructurals com

la seva capacitant complexant (reconeixement molecular).

GUADRUPOLAR

% Quimica Terapiutica
- % Quimica Supramolecular

€

Figura 1.6. Betaines Heterocicliques. Substrats Moleculars en Quimica Terapéutica i Receptors
Moleculars en Quimica Supramolecular <99FES297>
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1.1. OBJECTIUS CONCRETS

Els objectius de Ia present Memoria s'han centrat en tres camps. Com a extensié
logica del treball previ realitzat al nostre laboratori <94AHC(60)197, 96FES381, 99FES297>
es considera, en primer lloc la sintesi, l'estudi estructural i l'avaluacié com a receptors
abiotics d'anions dels macrocicles [14]metaimidazoliofans 10.2X (Capitols 2 i 3

respectivament).

|
s- 00 e
R.

Figura 1.7. [14]metaimidazoliofans 10.2X com receptors abiodtics d'anions

D'altra banda, el segon objectiu de la present Tesi Doctoral ha estat I'estudi de la
reactivitat enfront d'electrofils —N-alquilacié— dels [14]heterofans quadrupolars 7 que
incorporen a la seva molécula betaines d'1,2,4-triazolat metilenimidazoli i la caracteritzacio

estructural dels [14]metaazolofans dicationics 11-2X i 12.2X resultants (Capitol 4).

o -
QO = J&» © ©
Nod Ny K(\

7 1 2X 12 2X

Figura 1.8. [14]Metaheterofans quadrupolars 11, precursors d'[14)}metaazolofans dicationics 11.2X i

12.2X
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Finalment, el darrer objectiu de la present Tesi Doctoral ha estat la sintesi i estudi

estructural dels sistemes macrociclics quadrupolars del tipus [1g]heterofa 5 i [1g]heterofa 6

representades a les Figures 1.9 i 1.10 respectivament.

En el cas dels [1g]heterofans quadrupolars, les molécules diana 13 incorporen

betaines d'1,2,4-triazolat metilenimidazoli com a subunitats. Els seus precursors immediats

s6n els compostos dicatidnics 14-2X (Capitol 5 ).

Figura 1

Z=Y

\@/ 7

13

—-N

N

. 9[1]JHETEROFANS QUADRUPOLARS 13.

Incorporacié de betaines d'azolat

meiilenimidazoli com a subunitats fonamentals en [1g]heterofans
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En el cas dels [1g]heterofans quadrupolars, ies molécules diana 15 també incorporen
betaines d'1,2,4-triazolat metilenimidazoli com a subunitats i els seus precursors immediats

sén els compostos dicationics 16-2X (Capitol 5).

Z—=Y
Q
X

Y=2
6
H
N=N N=N
- Q R R Q) R
N N
N R R R

Figura1.10L1g]HETEROFANS QUADRUPOLARS 15. Incorporacié de betaines d'azolat

metilenimidazoli com a subunitats fonamentals en [1glheterofans
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2. [14]HETEROFANS DICATIONICS. [14]METAIMIDAZOLIOFANS

En I'ambit dels [1n]heterofans, com a extensié Iogica del treball previ realitzat al
nostre laboratori sobre [14]Jmetaazoliofans 17-2X <99FES297> es considera, en primer lloc
el realitzar modificacions senzilles substituint els nuclis heteroaromatics n-excedents per
anells aromatics. D'acord amb aix0, es varen dissenyar els [14]metaimidazoliofans 10-2X,
reemplagant I'anell d'1,2,4-triazole dels [14]metaazoliofans 17.2X per un anell benzénic
(Figura 2.1).

1 [14]Heterofans Dicatidnics

[14]METAIMIDAZOLIOFANS

R'

N~NH
y /«N/)\\N i
RT@g N @;
N 2X-
N
17.2X 10.2X

10a-2CI.2H20

. RECEPTORS ABIOTICS D'ANION

Figura 2.1. [14]Metaimidazoliofans dicationics 17-2X i 10-2X
Aquests nous macrocicles 10-2X son moléculas dicationiques de referéncia i alhora

poden servir per aprofundir tant en les seves propietats estructurals i capacitat complexant
com en la seva reactivitat quimica <99Mi1>.
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21 [14]METAIMIDAZOLIOFANS

D'acord amb el nombre de publicacions aparegudes en els darrers anys sobre el
reconeixement molecular d'anions <97MI1>, aquest és un aspecte de la Quimica
Supramolecular de creixent interés; encara que el coneixement general sobre la

complexacié d'anions és menor que el referent a la complexacié de cations.

Aix{, en el marc de la present Tesi Doctoral, s'han dissenyat i sintetitzat el conjunt de
macrocicles dicatidnics 10-2X, representats a la Figura 2.1, basats en sals d'imidazoli com
subunitats carregades i anells benzénics metasubstituits com espaiadors per a estudiar el

seu comportament com receptors abidtics d'anions.

Des d'un punt de vista estructural, I'analisi per difraccié de raigs X de monocristalls
permet obtenir una informacié rellevant sobre I'empaquetament cristalli d'aquests
macrocicles dicationics 10-2X, considerant que es tracta d'un esquelet dicationic pur. Per
exemple, en el cas del compost model 10a-2CI-2H20 representat a la Figura 2.1, |'estudi
cristal-lografic de raigs X revela que tant l'anell benzénic com el d'imidazoli interaccionen

mitjangant enllagos d'hidrogen amb els contranions clorurs <99CC295> (veure Apartat 3.5,
Capitol 3).

Entre les diferents estratéegies sintétiques que permeten accedir a
[14]metaheterofans, s'ha seleccionat un ruta senzilla que consisteix en una sintesi
convergent del tipus '3+1' tal i com es representa a la Figura 2.2, basant-nos en I'experiéncia

adquirida en el treball previ desenvolupat per a la sintesi d'[14]heterofans quadrupolars 4
<94TH1, 96TH1, 99FES297> (veure Figura 1.3, Capitol1).

[ [14]Heterofans j

n . . 1
| Sintesi Convergent '3+1 I L Macrociclacié l

Protofans Bis(halometil)are

[14]Heterofans
dicationics

Figura 2.2, Sintesi convergent '3+1' d'[14]metaheterofans
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2.1.1 [14]METAIMIDAZOLIOFANS. SINTESI

L'accés als [14)metaheterofans dicationics diana 10a-e-2X segons una sintesi
convergent de tipus '3+1' requeria en primer lloc I'obtencié dels protofans 18a-e (Esquema
2.1), els quals es van sintetitzar amb bons rendiments a partir de I'ani¢ dels imidazoles 19a-c
generats amb hidroxid potassic en acetonitril, seguit de I'addicié del derivat dihalogenat 20a

o 21d i agitacié a temperatura ambient.

Cal puntualitzar que I'hidroclorur de 4,5-dibutilimidazoli 19¢-HCI se sintetitza a partir
del n-valeraldehid segons es descriu a la literatura <53CB88, 76S733> i que
I'1,3-bis(bromometil)-5-t+-butilbenzé 21d es va obtenir per bromacié benzilica de I'1-t-butil-
3,5-dimetilbenzé amb N-bromosuccinimida per modificacié del protocol préviament descrit
<77JA6398>. Per altra part, a la literatura es troba descrit la sintesi del protofa 18a encara

que sota unes condicions experimentals diferents a les exposades en aquesta Memoria
<91JA7417>.

R_-N
Ly

H
19a-c
I 1. KOH
2,
2 Bu'
20a 21d
R R R R R R Bur A R
NN NN NN N N
18a,b,c 18d,e
. m R
18a:R=H 73% ) Bmt
: 9 18d:R=H 54%
18b:R=Ph 71% 180 R ’
18¢:R=n-C4H, 72% e:R=n-C,Hy 49%

Esquema 2.1, Sintesi dels protofans 18a-e

La reaccié de macrociclacié representada a I'Esquema 2.2 entre els protofans
trinuclears 18a-e i el bis(halometil)areé 20a o 21a,d es va realitzar al si d'acetonitril i a

temperatura de reflux en quantitats equimolars dels productes de partida proporcionant els

15
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[14]metaimidazoliofans 10a-e-2X amb uns rendiments que es poden considerar excel-lents
per aquest tipus de reaccié. Possiblement a causa de l'impediment estéric dels grups fenil,
l'azoliofa 10b-2Cl es va obtenir amb un rendiment sensiblement inferior. Per tal de millorar la
macrociclacié que va conduir a l'heterofa 10c.2Cl, es realitza la reaccido amb
I'1,3-bis(bromometil)benzé 21a i el protofa 18¢c proporcionant el corresponent dibromur
10c-2Br.

p— =
R N
R R R R
7—:—( \/©\/ )—( - - ; ) <EID ’
o B IR
N\/N T CH3CN/reflux R ®N> N A
18a-¢
a: R=H 22X~
b: R=Ph
c: R=n'04Hg "H R
d: R=H R'=t-C4Ho 10a:2C1 Bmt.
e: R=n-C4Hg R'=t-CyH a-201 66% 10a-e-2X
—2 i 10b-2CI: 28% “———

% 10¢-2CL: 47%
% 10c.2Br; 59%
10d-2Br: 579
10e-2Br: 48%

20a X=Cl
21a,d X=Br

Esquema 2.2. Sintesi convergent '3+1' dels [14] melaimidazoliofans 10a-e-2X

En relacié als contranions dels [14]metaimidazoliofans 10a,c-e-2X, l'anié halogenur
(clorur o bromur) va ser substituit per I'anié hexafluorofosfat, fet que comporta un augment

de la solubilitat d'aquests dications en dissolvents organics <99MI2> (veure Apartat 2.1.2).

R R
RN 1. RB.I. (forma OH-) PIN Ne_-R
R:@a} <®I 2 HPFe-HeO o @N> <§IH
(>84%) -
R 18
10a,c-e:2X 10a,c-¢-2PFs

Esquema 2.3. [14]Metaimidazoliofans 10a,c-e-2X i 10a,c-e-2PFg



[14)imidazoliofans

Aquest intercanvi anidnic va ser dut a terme per tractament dels halogenurs
10a,c-e-2X amb una reina de bescanvi ionic fortament basica (Intercanviador d'ions i,
Merck) convertida préviament a la forma hidroxid i posterior addicié d'una solucié aquosa
d'acid hexafluorcfostoric fins pH 3-4 (veure Esquema 2.3). De forma analoga, els dibromurs
10d-2Br i 10e-2Br es van transformar en els corresponents diclorurs 10d-2Cl i 10e-2Cl i el
bromur 10e-2Br es transforma en el corresponent diacetat 10e.2CH3C02, macrocicles
necessaris per a realitzar I'estudi de RMN de proté dels [14]metaimidazoliofans 10a-e-2X

(veure Apartat 3.3.3, Capitol 3). En tots els casos es van obtenir rendiments elevats (>84%).

Finalment, a fi d'estudiar la seva estabilitat, es va preparar el dihidroxid 10¢c-20H per
elucié del dicatié 10c.-2Cl a través d'una reina de bescanvi idonic fortament basica
(Intercanviador d'ions 1ll, Merck) convertida préviament a la forma hidroxid <99MI3> (veure
Apartats 2.1.2 i 3.3.3.A en Capitol 3).

2.1.2. [14]METAIMIDAZOLIOFANS. ESTUDI ESPECTROSCOPIC

Els [14]metaimidazoliofans 10a-e.2X, solids blancs d'elevat punt de fusid (> 265 °C),
s'identificaren sense ambigletat per métodes espectroscopics (veure Taules 2.1 i 2.2),
analisi elemental (veure Taula 7.3, Part Experimental) i analisi per difraccié de raigs X dels
compostos 10a-2Cl i 10d-2Cl (veure Apartat 3.5, Capitol 3).

Els espectres d'IR de les sals 10a,c-e-2PFg mostren absorcions en la zona de 850 a

800 cm-1, caracteristica de l'anié hexafluorofosfat.

La solubilitat dels [14)metaimidazoliofans 10a-e-2X en diferents dissolvents organics
canvia de forma apreciable al variar el contrai6 <99MI2>. En general, els compostos
10a-e-2X sén solubles en dimetilsulfoxid, perd, quan I'anié és un halogenur s6n més solubles

en alcohols, mentre que si és hexafluorofosfat sén més solubles en acetonitril.

Aquestes observacions experimentals estan d'acord amb la solublilitat exhibida per
alguns heterofans. Stoddart i cols. <88AG(E)1547, 99MI4> han estudiat minuciosament
aquest comportament en ciclofans tetracationics. En el nostre cas, és plausible interpretar el
canvi de solubilitat dels macrocicles 10a-e-2X al variar el contraié considerant per una part
que la substitucié de I'anell d'1,2,4-triazole present en els [14]metaazoliofans 17-2X per un

de benze, donant lloc als [14)metaimidazoliofans 10a-e-2X, provoca un augment de la seva
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lipofilia que permet modular les zones lipofiles dels macrocicles dicationics i d'altra la major

hidrofobia de I'anié hexafluorofosfat respecte I'halogenur.

S'ha realitzat un detallat estudi per ressonancia magnética nuclear de proto i
carboni-13 dels [14]metaimidazoliofans 10a-e-2X que es resumeix a les Taules 2.1i2.2. Les
atribucions dels senyals de ressonancia magnética nuclear (proté i carboni-13) s'han
realitzat mitjangant experiments de NOESY, NOE i heterocorrelacié proté-carboni-13
(HMQC i HMBC). Els espectres de RMN de proté estan realitzats a una concentracié on no
es posa de manifest el fenomen d'agregacié (veure Apartat 3.3.D, Capitol 3).

En el cas del compost 10d-2Br, l'assignacié dels senyals
corresponents als protons de I'anell d'imidazoli H-10,11,21,22 i als
protons de l'anell de benzé H-4,6,15,17 es dugué a terme
mitjangant un experiment NOE, tal com s'esquematitza a la Figura
2.3. Irradiant els protons del grup t-butil es genera efecte NOE
sobre el senyal a 7,60 ppm, assignant-se aquest als protons
benzénics H-4,6,15,17, i per exclusié, el senyal a 7,82 ppm
s'assigna als protons imidazolics de les posicions H-10,11,21,22.
Per altre banda, els experiments de NOESY i HETCOR (HMBC i

HMQCQC) del compest 10a-2CI serviren per confirmar l'assignacio 10d-2Br
J P P

dels protons i carbonis d'aquests heterofans dicationics. Figura 2.3

El fet que els [14]metaheterofans 10a-e.-2X poden considerar-se també
calix[4]heteroarens <96CSC(2)103> permet indicar breument una faceta important dels
calix[4]arens que versa sobre el seu estudi conformacional <99MI5>. Els espectres de RMN
de proté en DMSO-dg dels [14]metaimidazoliofans 10a-e-2X sintetitzats al present apartat
mostren un Gnic senyal en forma de singlet per als protons metilenics que indica una
considerable flexibilitat conformacional o be una conformacié 1,3-alternada menys probable.
Mencié especial mereix I'espectre de RMN de proté en DMSO-dg del compost 10¢.20H a
temperatura ambient on s'observa a la regié corresponen als protons metilenics dos parells
de doblets —relacié 1:1- que podria correspondre a una conformacié de con parcial (veure
Apartat 3.3.3.A, Capitol 3).

Finalment, es realitza un estudi per espectrometria de masses dels Heterofans
10a,c-e-2Cl i 10a,d-2PFg mitjangant la técnica d'electroesprai variant el voltatge des de 50 V
fins 120 V (veure Apartat 4.4, Capitol 4).
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Taula 2.1. Dades espectroscopiques de RMN de 1H dels [14]metaimidazoliofans 10a-e-2X

en DMSO-dg a 300 MHz2
RI
5
4 [
3 7
R 22 10 R a: R=H R‘:H

¢: R=n-C44g R'=H
:E:‘» 23 25<®I d: R=H e R'=+C4Ho
i

e: R=n-C4Hg R'=t-C4Hg

R!
10-2X

Comp. [1(mM)P H-2325 R-10,11,21,22 H-4,6,15,17 R-5,16 H-24,26 —CHo—

10a.2CIC 1,51 9,42 7,81 7,56 7,51 7,09 5,42
10a.2PFg 1,36 9,24 7,81 7,57 7.57 6,95 5,41
10¢c-2Brd e 9,37 2,20 7,62 7,56 6,61 5,51
10¢-2CI 0,71 9,32 2,26t 7,64 7,58 6,57 5,51
10c-2PFg 1,33 9,34 2,271 7,62 7,55 6,60 5,50
10d-2Brd 1,39 9,34 7,82 7,60 1,32 6,67 5,42
10d-2CI 0,59 9,36 7,81 7,60 1,31 6,69 5,42
10d-2PFg 0,48 9,45 7,80 7,60 1,31 676 5,41
10e-2Br 1,33 9,33 2,23f 7,70 1,34 6,41 5,50
10e-2CI 0,95 0,46 2,24 7,69 1,34 6,48 5,55
10e-2PFg 1,27 9,42 2,24f 7,69 1,34 6,48 5,49
10e-2CH3C02" 056 9,59 2,25f 7,68 1,34 6,54 5.49

a8RMN de TH dels compostos 10b-2CI i 10¢-20H en Part Experimental. PConcentracié a la qual no hi
ha agregacié (veure Apartat 3.3.D). CAssignacié per NOESY. 9Espectre enregistrat a 500 MHz. €No
s'ha realitzat estudi d'agregacio, concentracié aproximada 2 mM. fAl substituient n-butil sols s'indica el
desplagament quimic del grup metilé en a de I'anell d'imidazoli. 9Assignacié per NOE. hsH CH3COo™
: 1,62 ppm.
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2.2. PROTOHETEROFANS DICATIONICS

Els 1,3-bis(3-alquil-1-imidazoliometil)arens 22.2X (série metil, R"= metil) i 23-2X
(serie adamantil, R"= adamantil) representades a la Figura 2.4 sén els protoheterofans
dicationics <99MI6> corresponents als [14]metaimidazoliofans 10-2X (veure Apartat 2.1). Els
dications 22.2X i 23.2X presenten l'atractiu de que poden ser considerats molecules
prototipus per a l'obtencié de clatrands <99MI7> .

22.2X R"=CH,
23.2X R"=Adamantil

Figura 2.4. 1,3-bis(3-alquil-1-imidazoliometil)benze 22-2X i 23-2X

2.2.1 1,3-BIS(3-ALQUIL-1-IMIDAZOLIOMETIL)ARENS. SINTESI

Els 1,3-bis(3-metil-1-imidazoliometil)arens 22a,d-2X es van obtenir mitjancant reaccié
entre I'1,3-bis(clorometil)benzé 20a o I'1,3-bis(bromometil)-5-t-butilbenzé 21d i
I'1-metilimidazole 24a. Per altra part, els 1,3-bis(3-adamantil-1-imidazoliometil)arens
23a,b,d-2X han estat sintetitzats per reaccié entre els derivats halogenats 20a 0 21d i els

1-adamantilimidazoles 25a,b corresponents (veure Esquema 2.5) <99Mi8>.

Es destacable que la sintesi de les sals dicatidniques 22a,d-2X i 23a,b,d-2X requeri
diferents condicions experimentals. Aixi, la reaccié entre un excés d'1-metilimidazole 24a
que actua alhora com a dissolvent i nucledfil i I'1,3-bis(clorometil)benzé 20a a 135 °C condui
a l'obtencié del diclorur 22a-2Cl amb un bon rendiment (91%). En canvi, els dihalogenurs
23a-2Cl i 23d-2Br es va obtenir en fer reaccionar I'1-adamantilimidazole 25a amb
I'1,3-bis(clorometil)benzé 20a i I'1,3-bis(bromometil)benzé 21d respectivament en acetonitril
a reflux. Finalment, per 'obtencié dels protofans 22d-2Br i 23b-2C] va fer falta condicions
més enérgiques: reflux de dioxa i llargs temps de reaccié. Possiblement, els canvis en les
condicions experimentals estan motivats per l'impediment estéric dels substituents presents

en els anells benzénics i imidazolics.
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RaN
| \> 24a R"=CH,
25a,b R"=Adamantil

R N
|
Rl

But

¢ \/@\/CI
Br Br
20a
21d
R R R R But
- }G)( ) ) 7\
R N\/N\/O\/N@N—R' R'—N@N N@N—R"
cr 2Br
22a.2Cl R*=CH3 22d-2Br R"=CH3
23a,b-2Cl R"=Adamantil 23d-2Br R*=Adamantil
BRmt. Bm

_ ? 22d.2Br: 75%
23a.2Cl: R=H 59% 23d-2Br: 53%
23b-2Cl: R=Ph 61%

22a.2Cl: R=H 91%

Esquema 2.5. Sintesi dels 1,3-bis(3-alquil-1-imidazoliometi)benzé 22a,d-2X i 23a,b,d-2X

De forma analoga als [14]metaimidazoliofans 10a-e-2X i tal com queda representat a
I'Esquema 2.6, es va substituir els contraions halogenurs (clorur o bromur) presents en les
sals dicatidniques 22a-2Cl i 23d-2Br per I'anié hexafluorofosfat (veure Apartat 2.1.1) a fi

d'augmentar la seva solubilitat en dissolvents organics.

R R
=\ =\ 1. R.B.I. (forma OH™) =\
RN ON NON-R" — = R —NON NOh-r
NS Y2 2. HPFe-H20 ~ \@ R
2x~ pH=3-4
22a.2C| >69% 22a.2PF, 2PFe-
23d-2Br 23d-2PF¢

Esquema 2.6. Sintesi dels protoheterofans dicationics 22a-2PFg i 23d-2PFg

En el cas del protofa dicationic 22d-2Br es va obtenir el corrésponent

hexafluorofostat per addicié, a una solucié aquosa del dibromur, d'una dissolucié aquosa

d'hexafluorofosfat amonic.

22



[14]Imidazoliofans

Finalment, el bromur 22a.2Br es transforma en el corresponent clorur i el dicatié
22d-2Cl en el bromur per tractament amb una reina de bescanvi idnic fortament basica en
forma hidroxid (Intercanviador d'ions Ill, Merck) i posterior addicié d'acid clorhidric o
bromhidric fins pH 3-4.

2.2.1. 1,3-BIS(3-ALQUIL-1-IMIDAZOLIOMETIL)ARENS. ESTUDI ESPECTROSCOPIC

Els 1,3-bis(3-alquil-1-imidazoliometil)arens 22a,d-2X i 23a,b,d-2X sén soélids blancs
que han estat caracteritzats sense ambigletat per metodes espectroscopics i analisi
elemental. Les seves dades fisiques i analisis elementals es recullen a la Taula 7.6 (veure
Part Experimental). Els espectres d'IR de les sals 22a,d.-2PFg i 23d-2PFg mostren

absorcions en la zona de 850 a 800 cm-1, caracteristica de I'anié hexafluorofosfat.

Les dades espectroscopiques de RMN de proté i de carboni-13 de les sals
dicatidniques 22a,d-2X i 23a,b,d.2X es recullen a les Taules 2.4 i 2.5 respectivament. Les
atribucions dels senyals de ressonancia magnetica nuclear (proté i carboni-13) han estat
realitzades mitjancant experiments de NOESY, NOE i heterocorrelacié 1H-13C (HMQC i
HMBC). En el cas del protofa dicationic 23a.2Cl, I'assignacié inequivoca dels senyais a

l'espectre de RMN de proté es realitza en base a experiments NOE.

Per ultim, es realitzad un estudi per espectrometria de masses mitjangant la técnica
d'electroesprai dels protofans dicationics 22a,d-2A i 23a,b,d-2X aplicant voltatges variables
des de 40 V fins a 120 V (veure Apartat 4.4, Capitol 4).
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Taula 2.4. Dades espectroscopiques de RMN de 1H i de 13C dels protoheterofans
dicationics 22a,d-2X23

H3C'—N

22a,d-2X

Comp. H-2' H-4 H-5 -CHp- H-2 H-46 R-5 CH3z-

22a.2CI 964 7,76 792 548 768 744 7,44 3,88
22a2Br 933 7,75 784 547 760 7,44 744 3,87
22a-2PFg 921 7,72 7,74 541 748 740 740 385

22d-2CI 957 7,74 790 542 743 754 126 3,87
22d2Br® 930 7,74 783 541 7,31 752 1,28 3,87
22d-2PFg® 9,15 7,71 7,75 537 720 7,49 127 385

Comp. cC2 Cc4 C5 -CHx- C13 C2 C46 C5 R'-5 CH3z-
22a2Cl  137,3 1226 1241 51,5 1361 1290 1289 129,7 - 36,2
22a2Br 136,8 122,4 1241 516 1357 1287 1284 1297 - 36,1
22a-2PFg  137,0 1226 124,1 51,8 1358 1284 1288 130,0 - 36,1

22d2C1 1369 1224 1240 51,8 1355 1258 1260 152,5 31,2:348d 36,1
22d-2Br 1369 1226 1242 51,9 1357 1259 1263 1527 31,3:3500 363
22d-2PFg 136,9 1226 1243 521 1355 1257 1262 1529 31,2:3509 362

a
En DMSO-dg (300 MHz i 50,3 MHz). PAssignacié per NOE. CEspectre enregistrat a 200MHz.
dCarboni quaternari del substituent t-butil,
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Taula 2.5. Dades espectroscopiques de RMN de 1H i de 13C dels protoheterofans

dicationics 23a,d-2A&.P

23a,d-2X 2X"
Comp. H-2 H4 H5 -CHp— H2 H46 R-5 Ad-
23a2CIC 1010 8,13 804 551 795 7.53 7.43 1,70(y): 2,14(c); 2,17(B)
23d2BrC 9,57 807 7.87 539 7.28 750 1,27 1,71(3):2,11(c); 2,21(B)
23d-2PFg 10,02 7,96 7.96 541 7,94 756 127 1,67(y);2,10(c): 2,14(B)
Comp. C2 C-4 C& -CHp— C43 C-2 C46 C5 R-5 Ad—
23a2cld 1349 1200 1228 51,7 1361 1292 1290 129,7 29.2(B); 35.1(v);
41,8(c); 59,68
23d-2Br 1346 1201 1228 520 1358 1256 1262 1526 o0 29:2(B):35.1();
35,1 41,8(c); 59,60
23d-2PFg 1352 119,8 1227 522 1359 1270 1262 1525 o3 29.2(B); 34,900
35,1C  41,8(a); 59,50

aEn DMSO-dg (300 MHz i 50,3 MHz). PRMN de 1H i de 13C del compost 23b-2CI en Part
Experimental. CAssignacié per NOE. YAssignacié per HETCOR (HMQC). €Carboni quaternari del
substituent adamantil. fCarboni quaternari del substituent t-butil.
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3. ELS MACROCICLES: UNA FONT D'INSPIRACIO PER AL DISSENY DE
RECEPTORS ABIOTICS D'ANIONS

Un dels reptes de la Quimica actual és idear i sintetitzar sistemes abiodtics que actuin
com a sistemes bioldgics quant a reconeixement, transport i catalisi. En aquest sentit sorgeix la
Quimica Supramolecular, la quimica de I'enllag intermolecular, que abarca les estructures i

funcions d'entitats formades per associacié de dues o0 més espécies quimiques <96CSCs>.

El reconeixement molecular, que es defineix per I'energia involucrada en la complexacié
selectiva de substrats per un receptor natural o sintetic formant una supramolécula, és un
important procés quimic. La similaritat de les interaccions receptor-substrat en sistemes no
naturals i les que tenen lloc en els complexos receptor o enzim-substrat existents a la natura
no és accidental i en consequiiéncia, un dels objectius del reconeixement molecular cerca la
comprensié i la mimetitzacié dels processos biocatalitics que sén altament eficients i
especifics, tals com reaccions enzimatiques, associacié immunologica antigen-anticos,
regulacio de l'expressio dels gens, interaccio farmac-receptor, procés de neurotransmissio, etc.
<95MIi1, 95T343, 96CSC(4), 98AG(E)2755>.

El reconeixement molecular de substrats anidnics per receptors abiotics ha estat molt
menys estudiat que la complexacio de cations i molécules neutres, malgrat l'important paper
que juguen els anions en la Quimica i la Biologia. Per exemple, els nucleotids polifosfats sén
els components basics en les molécules bioenergetiques de tots els organismes vius i els
anions di- i tricarboxilats sén espécies claus en nombrosos processos metabolics. Diferents
anions inorganics tals com nitrats, carbonats, sulfats i clorurs, es troben en la majoria de
sistemes biologics <96RTC307, 97MI63>.

Cal considerar que els anions s6n més voluminosos que els cations de similar pes
molecular i les seves densitats de carrega, conseqlientment, més baixes; per tant sén més
polaritzables i estan més fortament solvatats. L'elevada energia de solvatacié que ha de ser
superada fa disminuir el balang global d'energia i la fortalesa de la complexacié; a més a més,
la complexaci6 és depenent del pH del medi ja que els anions sén protonables. No obstant el
reconeixement molecular d'anions obre un nou camp en la Quimica Supramolecular
<96CSC(2)519, 96RTC307, 97CRV1609, 97MI1>.
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Una aproximacié obvia per la complexacid d'anions és I'ds de receptors positivament
carregats. En aquest cas, les forces no covalents responsables del fenomen de complexacio
sén essencialment electrostatiques i la selectivitat pot ser aconseguida per modulacié de les
interaccions no covalents addicionals (enllagos d'hidrogen, interaccions =n-m, etc.)
<97CRV1609, 97M!1, 99CEJ1284>.

Des de la labor pionera de Simmons i Park <68JA2431>, els quals van observar
I'encapsulacié de clorurs en el tricicle diprotonat 26 representat a la Figura 3.1., s'han descrit
diferents criptats utilitzant macrocicles azapoliciclics poliprotonats que complexen una gran
varietat d'anions <76JA6403, 81JA1282, 92J0C3449>.

La incorporacié de carregues positives a l'arquitectura molecular del receptor pot
provenir d'unitats heteroaromatiques. Com il-lustracié citarem el receptor tipus safirinic 27

(Figura 3.1) sintetitzat per Sessler i'col. que en la forma diprotonada és selectiu per fosfats
<96JA1595>.

(I (CHa)q _\_B
\_\- o —_/'/f>
(CH2)s 2A°

26 <68JA2431> 27 <96JA1595>

Figura 3.1. Receptors artificials catidnics d'anions

Els receptors sintétics d'anions amb carregues positives sén, sens dubte, els més
estudiats. No obstant un dels principals problemes associats a estudis de complexacié de
sistemes cationics és la competicié entre els propis contranions i els substrats anionics. En els
ultims deu anys, emergeix com alternativa el disseny de receptors electroneutres d'anions
<97CRV1609, 97Mi1>, que es poden classificar en:

* receptors acids de Lewis - o

* receptors electroneutres via enllagos ié-dipbl'

* receptors betainics
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Els receptors electroneutres que incorporen un nombre definit de fragments tipus acid

de Lewis constitueixen la major part dels treballs realitzats en aquest ambit.

En els Ultims cinc anys, les investigacions s'han ampliat cap a receptors via enllacos
i6-dipol, principalment per al cas d'io-enllag d'hidrogen. Dins aquest grup citarem el
4-t-butilcalix[4]are 28 investigat per Reinhoudt i col. <94JOC7815> que té la capacitat de
recongixer clorurs. El calix[4]pirrol 29 és un macroheterocicle preparat per Baeyer al 1886 per
condensacié de l'acetona i el pirrole. Recentment, el grup de Sessler ha estudiat i caracteritzat
el compost 29 com un receptor electroneutre d'anions que complexa selectivament I'anié fluorur
<96JA5140, 98CC1>. En ambdds exemples, receptors 28 i 29, el procés de complexacio és
mitjangant enllagos d'hidrogen (Figura 3.2).

NH 29 <96JA5140, 98CC1>

R= Fenil
28 <94J0C7815>

Figura 3.2. Receptors artificials electroneutres d'anions
Malgrat que el reconeixement molecular d'anions mitjangant enllagos d'hidrogen és un

camp poc explorat, exemples recents sén els sistemes 30 a 33 representats a la Figura 3.3
<97AG(E)2068, 97CC899, 97CC1065, 98CC181>.
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X=ClI, Br, NO3 N Xy
31 <97CC899> 32.HX <97CC1065> *

33 <98CC181>

Figura 3.3. Receptors artificials d'anions mitjangant enllagos d'hidrogen

Els receptors betainics permeten tenir sistemes electroneutres per compensacio de
carregues formals positives i negatives <96T15171, 99CC295, 99FES(ep)>. Fins el present

moment, Unicament s'han descrit els receptors 34

COO~
que Schmidtchen denomina receptors Y C@
2
"zwitteridonics" d'anions <95AG(E)65, he
97CRV1609>. El reconeixement molecular / ‘
. X >\+
d'halogenurs per part d'aquest tipus de receptor / X _—N~cH,
+ x—\ X
35 es basa en les interaccions no covalents tipus Hig o XN
CH:2
i6-dipol <95AG(E)65>. Els centres catidnics dels €00~
compostos tetragdrics 34 estan espaialment fixats coo” doo-
a causa de la repulsi6 electrostatica dels grups 34 <OSAG(E)SS> §§§82§}g

amoni caps de pont i, aixi, s'evita el plegament de

o . Figura 3.4. Receptors betainics d'anions
l'estructura alifatica (Figura 3.4).
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3.1. INTERACCIONS NO COVALENTS INTERMOLECULARS

En el moment d'explorar el potencial com a receptor d'un determinat compost és
necessari considerar també les forces que poden intervenir en el procés de reconeixement
molecular <91AG(E)1417, 94C0OS31, 95ACR37, 96PF335, 98MI1, 9SAG(E)737>.

Les forces no covalents intermoleculars responsables del fenomen de complexacio es
podrien classificar en:

eForces atractives. Les forces atractives no covalents sén de tres classes:

(a) Forces electrostatiques que consisteixen en interaccions entre els multiples
moments dipolars de les molécules. En molécules polars neutres la contribuciod
més important a l'energia potencial electrostatica és la provenent de les
interaccions dipol-dipol.

(b) Forces inductives que indiquen l'efecte que el moment d'una molécula polar

crea en una molécula adjacent.

(c) Forces dispersives o de dispersio (London) que deriven de les interaccions

entre els moments dipolars instantanis de les molécules <99MI9>.

sForces repulsives que es deuen a repulsions entre electrons quan les distancies entre
molécules és fan molt petites.

eInteraccions fisico-quimiques on les més relevants a considerar sén:

(a) Enllagos d'hidrogen <96CSC(2)89, 96MI35, 97MI237, 97MI3,
99AG(E)737>.

(b) Interaccions n-m <90JA5525, 94CSR101, 94C0OS31, 98MI1> .

Per una altra part, a l'autoritzada descripcio sobre reconeixement molecular realitzada
por Testa i col., es fa una comparacié entre les forces de reconeixement en Biologia Molecular i
Farmacologia amb les forces intermoleculares codificades en lipofilicitat segons la Figura 3.5.
Tanmateix, aquests autors resumeixen els factors estucturals que intervenen en la quimica de
les interaccions no covalents <96PF335, 97Mi4>,
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[ FORCES de ] LIPOFILICITAT

RECONEIXEMENT

-—{ Interaccions Electrostatiques }

Enllagos idnics
Interaccions de Transferéncia de Carrega |
Interacclons - [Are@®Ar stacking]

Fnlla;os 16~ Dipol (permanents, induits)
£

nilagos d'Hidrdgen reforgats
nilagos d'Hidrdgen normals

{ Polaritat 1=

Forces d'orientacid

Forces (dipo! permanent-dipol permanent)
Van der { Forces d'induccid

Waals (dipol permanem-dipo! induit)

Forces de dispersié
(dipol Instantanio—dipot induit) r Hidrofobicitat JL
{ Interaccions Hidrofobiques }

Figura 3.5. B. Testa i col. Lipophilicity in Molecular Modeling <96PF335>

3.2. RECEPTORS ABIOTICS. AVALUACIO DE LA CAPACITAT COMPLEXANT

Els complexos moleculars son especies formades per l'associacié de dues o més
molécules interaccionants que es troben enllagades de forma no covalent amb una

estequiometria receptor/substrat definida, que es forma i que existeix com un equilibri en
solucié <87MI1, 96CSC(8)425>.

La comprensid del fenomen del reconeixement molecular requereix que les interaccions
no covalents implicades puguin ésser quantificades, és a dir, és necessari que la informacié
estructural dels complexos sigui accessible per avaluar el grau de reconeixement i modular les
estructures objecte d'estudi. La formacié d'un complex es pot reconeixer i estudiar mitjangant el

canvi observat en una determinada propietat de! receptor en funcio de la concentracié del
substrat.

L'avaluacié de I'estabilitat dels complexos moleculars procedeix fonamentalment a
través de les seglents etapes (veure Figura 3.6):

A Assignaci6 a les molécules interaccionants el paper de receptor i substrat
Eleccié de la técnica per a efectuar la quantificacio
Eleccié del dissolvent
Determinaci6 de I'agregacié del receptor i/o substrat
Estudi qualitatiu de la complexacié

mmoOOow

Estudi quantitatiu de la complexacié
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RECEPTORS
ABIOTICS <QUBSTRATS

* Neutres

® El de la TECNICA * Catidnics
eccid de la TEC s Anibnio
® Eleccld del DISSOLVENT « Zwitteridnics

AGREGACIO

( coNCENTRACIO

SUBSTRATS

Figura 3.8. Avaiuacit de la capacitat complexant deis receptors abidtics

3.3. [14]METAIMIDAZOLIOFANS DICATIONICS PER AL RECONEIXEMENT
D'ANIONS

Donat el potencial per a exhibir propietats com a receptors abidtics d'anions dels
[14]Jmetaimidazoliofans 10a-e-2X descrits a la present memoria, es va plantejar com objectiu
de la present Tesi Doctoral el realitzar I'estudi del fenomen de complexacié d'aguests nous

sistemes dicationics amb molécules anioniques seguint les etapes exposades a 'Apartat 3.2.

3.3.1. GENERALITATS

A. Assignacié a les molécules interaccionants el paper de receptor i substrat
En el context del disseny de receptors abidtics resumit a la introduccié d'aquest
Capitol, els [14]metaimidazoliofans 10a-e-2X
representats a la Figura 3.7 pot oferir una

novedosa aproximacié al reconeixement

molecular d'anions. Aquests macrocicles

: R=H R'=H
—que formalment poden ser considerats com A= A
:R=n-CaHo R'=r-04H:g

heteroanalegs dels ciclofans— es troben

formats per grups heteroaromatics carregats

positivament i la lipofilia aportada pels

10a,c-e-2X

substituents dels anells aromatics augmenta
la solubilitat en dissolvents organics (veure
Apartat 2.1.2, Capitol 2).

Figura 3.7
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B. Eleccié de la técnica per a efectuar la quantificacio

Una gran varietat de métodes qualitatius i quantitatius s'han utilitzat per I'estudi de les
interaccions no covalents receptor-substrat i I'eleccié de la técnica esta en funcié de la natura
de les propietats a observar. Entre les diferentes propietats que poden utilitzar-se hi ha
I'absorcié de la llum, el fenomen de la ressonancia magnética nuclear, la solubilitat, la
conductancia i la reactivitat quimica.

Els métodes usuals per a l'estudi de la complexacié d'anions <97MI1> soén:
a) potenciometria, b) RMN, c) UV-Vis, IR, d) microcalorimetria. Mencié especial mereix I'estudi
per espectrometria de masses. Sens dubte, la técnica per electroesprai (ES/) sera cada
vegada d'Us més generalitzat (veure Apartat 4.4, Capitol 4). A més a més, per al cas de
l'estudi de complexacié d'anions permet treballar tant en "mode positiu" com en "mode negatiu®
<97MI5, 98NJC411>. Per altra part, I'analisi de difraccid de raigs X per monocristalls aporta
una informaci6 estructural de gran valua sobre els complexos en estat solid <99AG(E)1018> i
és crucial en qualsevol estudi de complexacio, i molt més per al cas de complexacié d'anions a
causa del reduit nombre de complexos analitzats.

B.1. Ressonancia Magnética Nuclear de Proté

L'espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de protd és una de les
tecniques més utils disponibles pels quimics per a investigar els processos supramoleculars.
L'avantatge d'utilitzar I'espectroscopia de RMN de proté per a estudis de complexacié é€s que
proporciona informacié microscopica de l'estructura del complex. A més a més, evita les
interpretacions errénies causades per impureses minoritaries, les quals a vegades soén
importants en altres meéetodes oOptics. També, I'espectroscopia de RMN de protéd sol

subministrar diferents senyals per a I'avaluacié independent de la constant d'estabilitat d'un
complex.

L'estudi del fenomen de complexacié pel métode de RMN de protd avalua la variacié
del desplacament quimic (J) dels protons del receptor i/0 substrat. Per a utilitzar les dades de
desplagament quimic, com a minim, un prot6 en la molécula de receptor i/o substrat lliure i la

complexada ha de proporcionar desplagaments quimics significativament diferents.

En l'estudi de complexacié d'anions per RMN de proté la variacié del desplagament
quimic (Ad) ve determinada per la natura de les interaccions no covalents entre el receptor i el

substrat aixi com del dissolvent utilitzat. Quan I'associacié esta dirigida principalment per
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enllacos d'hidrogen (8-X-H3+.-.Y8") el proté de X-H estara desapantallat en respecte a les
espécies del receptor lliure (X—H).

C. Eleccio del dissolvent

El dissolvent juga un paper fonamental en el fenomen del reconeixement molecular
<88MIi1> ja que el dissolvent constitueix en si mateix un sistema molecular més que un medi
continu <87MI1>, i per tant, és susceptible a les mateixes forces intermoleculars que afecten
als soluts (receptor i substrat). De fet, si les interaccions dissolvent-dissolvent (efecte
solvofobic) i de solvatacidé sén considerables, poden dominar els processos de complexacié i
emmascarar les interaccions intermoleculars entre receptor i substrat fins el punt d'ésser
inapreciables.

Els estudis de complexacié en dissolvents polars presenten l'atractiu de que permeten
mimetitzar millor els sistemes biologics, encara que suposen el repte de l'augment de la
complexitat del sistema a considerar i l'efecte desfavorable que implica la competicié que

s'estableix entre el dissolvent i el substrat pel receptor.

En reaccions de complexacié d'anions dirigides per interaccions electroestatiques i per
enllagos d'hidrogen, l6gicament els dissolvents polars promouen interaccions no covalents tant
amb el receptor com amb el substrat anionic. Per aixd, usualment els receptors d'anions tenen
zones hidrofobiques a la seva estructura (efecte hidrofobic). En relacié amb el substrat, la

natura de l'anié i de!l dissolvent modularan la solvatacié dels mateixos.

Els anions amb elevada densitat de carrega com clorur, bromur i acetat estan molt
menys solvatats en dissolvents polars aprotics —per exemple, acetonitril i dimetilsulfoxid—
<88MI1, 92AG(E)292, 97CRV1609, 97MI1>.

Per a l'estudi dels [14]metaimidazoliofans 10a-e-2X se selecciona el dimetilsulfoxid i
I'acetonitril com dissolvents. Cal dir que aquests macrocicles sén practicament insolubles en
aigua mentre que sén solubles en diferents dissolvents organics (veure Apartat 2.1.2, Capitol

2). Tanmateix, a mesura que augmenten el nombre de substituents en els arens sén més

solubles en dissolvents apolars, com I'heterofa 10e-2PFg que és soluble en cloroform.

37



Capitol 3

3.3.2. ESTUD! D'AGREGACIO

D. Determinacié de I'agregacié del receptor i/o substrat

El fenomen de l'agregacic implica interaccions no covalents en el mateix receptor i/o
substrat a causa de la contribucié de les forces intermoleculars <87Mi1, 95CRV2229> i la
seva avaluacié és fonamental per a la determinacié dels parametres termodinamics de la
complexacié per tal d'evitar induir greus errors. El fenomen de l'agregacio determina en darrera
instancia, l'interval de concentracions disponible per als estudis de complexacié i en definitiva,
per a la parametritzacié de la complexacié. Cal aconseguir determinar un marge de
concentracions on els elements de referéncia (desplagament quimic dels protons del receptor
i/o substrat) no experimentin una variacié major que la que deriva de la propia técnica o de
l'error experimental.

La ressonancia magnética nuclear de proté ha estat ampliament utilitzada per estudiar
els equilibris d'agregacio, especialment si estan regits per enllagos d'hidrogen <87MIi202>. En
el cas dels [14]metaimidazoliofans 10a-e-2X s'ha considerat que I'error experimental correspon

a variacions en els desplagaments quimics del protons del receptor iguals o inferiors a
0,1 ppm.

l.es conclusions de l'estudi d'agregacié per RMN de proté a 300 MHz en DMSO-dg
[14]metaimidazoliofans 10a-e-2X, aixi com I'estudi del macrocicle 10e-2X en CD3CN queden
reflexades a la Taula 3.1. L'interval de concentracions escollit per portar a terme aquest estudi
ve delimitat per dos factors: la solubiliat del receptor i la sensibilitat de la mesura experimental;
aixi, I'ordre de concentracions explorat es situa entre 1-40 mM, observant-se una variacid
significativa en el desplagament quimic dels protons H-23,25 i H-24,26 dels compostos
10a-e-2X (veure Taules 7.6 i 7.7 en Part Experimental).
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Taula 3.1. Estudi d'agregacié dels [14]metaimidazoliofans 10a-e-2X2

R

RN * N__R
J& =GO

2x-

R
10a,c-e-2X

enown
PIPD
I T
(e}

e

o w0

Compost Dissoivent interval concentracions (mM) [ ] max. sense agregacié (mM)
10a-2Ci DMSO-dg 1,51-38,10 2,93
10a-2PFg 1,36-18,60 No agrega
10c-2Cti 0,71-23,63 2,85
10c-2PFg 1,33-17,84 No agrega
10d.2Br 1,39-25,11 12,55
10d.2ClI 0,69-25,55 1,09
10d.2PFg 0,48-18,61 ~2b
10e.2Br 1,33-19,62 9,90
10e.-2ClI 0,95-18,29 ~9C
10e-2PFg 1,27-11,86 No agrega
10e-2AcO 0,56-20,22 0,56
10e-2Br CD3CN 0,36-6,050 0,36
10e-2Cl 0,40-6,379 0,40
10e-2PFg 1,49-14,14 No agrega
10e-2AcO 0,37-22,28 0,37

8Es considera que hi ha agregacié quan A8>0,1 ppm (veure Taules 7.6 i 7.7 en Part Experimental).
bAs>0,1 ppm en linterval de concentracions 1,53-2,89 mM. €A820,1 ppm en linterval de
concentracions 4,76-9,71 mM. 9A concentracions superiors el producte és insoluble.
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L'observacié dels resultats de la Taula 3.1 permet deduir que l'agregacio dels
imidazoliofans 10a-e-2X en dimetilsulfoxid depen de I'ani6; aixi, en general, els clorurs
agreguen mentre que els hexafluorofosfats practicament no agreguen en cap cas. Per altra
part, i dins els diferents clorurs estudiats, I'heterofa 10e-2ClI és el que menys agrega a causa

de la preséncia dels substituents en els anells aromatics.
3.3.3. ESTUDI PER RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTO

Els [14]imidazoliofans 10a,c-e.-2X s'han estudiat per RMN de proté (300 MHz) en
DMSO-dg a diferents concentracions. Al comparar els espectres dels macrocicles 10a,c-e-2X,
s'observa que els atoms d'hidrogen més afectats son els protons H-24,26 dels anells

benzénics i H-23,25 dels anells n-deficients (veure Taules 7.6 i 7.7 en Part Experimental).

A la Taula 3.2 es recullen els 3H23 25 i 8H24 26 dels azoliofans 10a,c-e-2X en
DMSO-dg aixi com l'estudi del macrocicle 10e-2X en CD3CN a concentracions entre 0,59 i

1,51 mM, inferiors a la concentracié maxima sense agregacio (veure Taules 3.1 3.2).

Taula 3.2. Desplagaments quimics dels protons H-23,25 i H-24,26 en els
[14)metaimidazoliofans 10a-e-2X

Compostd  [}(mM) H-23,25 H-24,26

10a.2Cl 1,51 9,42 7,09
10a-2PFg 1,36 9,24 6,95

10c-2CI 0,71 9,32 6,57
10c-2PFg 1,33 9,34 6,60

10d-2Br 1,39 9,34 6,67
10d.2CH 0,59 9,36 6,69
10d.-2PFg 0,48 9,45 6,76

Compostd  [J(mM) H-23,25 H-24,26 Compos'(b [}{mM) H-23,25 H-24,26

10e.2Br 1,33 9,33 6,41 10e-2Br 0,36 9,43 6,80
10e-2CI 0,95 9,46 6,48 10e.2Cl1 0,40 9,48 6,81
10e-2PFg 1,27 9,42 6,48 || 10e-2PFg 1,49 8,87 6,32

10e.2AcO 0,56 9,59 6,54 |10e.2AcO 0,37 9,96 6,97

aRMN de 1H (DMSO-dg, 300 MHz). PRMN de TH (CD3CN, 300 MHz).
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La comparacié dels desplagaments quimics dels protons H-23,25 i H-24,26 dels
[14)metaimidazoliofans 10a,c-e-2X reunits a la Taula 3.2 permet realitzar diverses

observacions, que se sumaritzen en els punts seglents:

ler. Efecte de l'estructura: Variacid del desplagament quimic dels protons H-24,26
dels anells benzenics en els [14]heterofans 10a,c-e.2Cl i 10a,c-e.2PFg en
DMSO-dg (veure Figura 3.8).

2on. Efecte de l'anid: Variacié del deplagament quimic dels protons H-23,25 i H-24,26
en els[14]heterofans 10a,c-e-2X amb diferent contraié en DMSO-dg (veure
Taula 3.2, Figures 3.9 3.10).

3er. Efecte del dissolvent. Variacié del desplagament quimic dels protons H-23,25 i
H-24,26 en I'heterofa 10e:2X en DMSO-dg i CD3CN (veure Taula 3.2,
Figures 3.11i3.12).

Referent al primer punt, els espectres de RMN de protd, en DMSO-dg a 300 MHz,
dels heterofans 10c-2Cl, 10d-2Cl i 10e-2Cl es diferencien respecte al de I'[13]metaheterofa
sense substituents en els anells aromatics 10a.2Cl per I'apantallament experimentat pels

protons de les posicions H-24,26 dels nuclis benzénics.

B n-24,26 H-24 26
T T T 72

e o
- 5

1
T

= N

T2 T

74

68 68

(ppm) 66 - (ppm) 86

64 4 64 -

T T T T rT Y

62 -

102281 106201 104201 10e 2C1 102 2PF, 10c2PF, 100 2PF  10e 2PF,

(a) [14)Heterofans 10a,c-e-2Cl (b) [14]Heterofans 10a,c-e-2PFg

Figura 3.8. Variaci6 del desplagament quimic 8(ppm) dels protons H-24,26 dels anells benzénics
en DMSO-dg (300 MHz): (a) [14]heterofans 10a,c-e-2Cl; (b) [14]heterofans
10a,c-e-2PFg

La magnitud d'aquest apantallament és de -0,52 ppm (156 Hz) per 10¢c-2Cl, -0,4 ppm
(120 Hz) per 10d-2Cl i -0,61 ppm (183 Hz) per 10e-2Cl. El seu origen es degut als canvis
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conformacionals induits pels substituents ja que no s'observa cap aitra variacio significativa
en els valors del desplagaments quimics dels altres atoms d'hidrogen dels heterofans
10a,c-e-2X <95J0C996>.

Les mateixes observacions referents a l'efecte dels substituents en els
desplagaments quimics dels protons H-24,26 poden aplicar-se quan l'anid és un
hexafluorofosfat en els azoliofans 10a,c-e-2PFg (veure Figura 3.8), la qual cosa confirma que
es tracta d'un efecte estructural <99MI10>.

Referent al segon punt —efecte de I'anié—, s'han pogut observar diferéncies en els
valors dels desplagaments quimics de proté en DMSO-dg a 300 MHz en alguns
[14)metaheterofans 10a-e-2X segons el seu corresponent contraid, tal i com es reflexa a la
Taula 3.2 i a la Figura 3.9. Aixi, si bé la substitucié de I'anié halogenur dels macrocicles
10c,d,e-2X per I'hexafluorofosfat no indueix canvis significatius, la comparacié de les dades
de RMN de protd del compost 10a-2Cl en el seu corresponent hexafiuorofosfat 10a-2PFg
posa de manifest el desapantallament experimentat pels protons dels anells d'imidazoli
H-23,25 (+0,18 ppm, 54 Hz) com també pels protons H-24,26 dels anelis benzénics
(+0,14 ppm, 42 Hz) de I'heterofa 10a.2Cl.

O H-2325 [ H-24.28 @ H2325 Qg H-2426
1 1 L

11 } + $ n 4 $ +
- 3 10 o R
10 + 0,26 ppm
+0,18 ppm rrovwony
9 - T 4 I o 5 B
5 ; . g 5 ,
(ppm) ;jé ] (ppm) 7
8 - T 8 -
%, bhotappm ] e
7T e - T 74 s T
- ] . .> 0,13 ppm
2 l o ] o
6 t t t t 6 —t I; 3 P-l +
10a-2PF 10a-2C|
A o 10e-2Br 10e 2CH3C02

Figura 3.9. Variacio del desplagament quimic §(ppm) dels protons H-23,25 i H-24,26 entre els
heterofans 10a.2PFg/10a-2Cl i 10e-2Br/10e-2AcO en DMSOQ-dg (300 MHz)

De forma analoga, també s'observa un desapantallament significatiu dels protons
imidazolics H-23,25 (+0,26 ppm, 78 Hz) i dels protons benzénics H-24,26 (+0,12 ppm, 36 Hz)
de l'azoliota 10e-2AcO al comparar els desplagaments quimics en DMSO-dg a 300 MHz
respecte el macrocicle 10e-2Br (veure Taula 3.2 i Figura 3.9).
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Aixi mateix, en l'estudi de RMN de prot6é dels heterofans 10e-2X en CD3CN a
300 MHz es posa de manifest desapantallament dels protons H-23,25 i H-24,26 al comparar
I'hexafluorofosfat 10e.2PFg respecte el bromur 10e-2Br (H-23,25: +0,56 ppm, 168 Hz;
H-24,26: +0,48 ppm, 144 Hz), el clorur 10e-2CI (H-23,25: +0,61 ppm, 183 Hz; H-24,26: +0,49
ppm, 147 Hz) i l'acetat 10e-2AcO (H-23,25: +1,09 ppm, 327 Hz; H-24,26: +0,65 ppm, 195

Hz), tal i com es representa a la Figura 3.10 (veure Taula 3.2).

O H2325 [ H-24,28
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10e-2PF,  10e-2Br  10e-2Cl  10e-2AcO

Figura 3.10. Variacié del desplagament quimic 8(ppm) dels protons H-23,25 i H-24,26 dels
heterofans 10e-2X en CD3CN (300 MHz)

Aquest efecte apunta un fenomen de complexacid d'anions mitjangant enllagos
d‘'hidrogen <97CRV1609>, comportament que detallarem més endavant i que ja es va
observar en les estructures obtingudes per difraccié de raigs X dels heterofans 10a-2C1 i
10d-2CI (veure Apartat 3.5).

Referent al tercer punt —efecte del dissolvent—, no desvinculat del punt anterior, cal
comentar la remarcable diferéncia que suposa l'enregistrament dels espectres de RMN de
protoé a 300 MHz en DMSO-dg o0 en un dissolvent dipolar aprotic perd més apolar com el
CD3CN per als heterofans 10e-2Br i 10e-:2AcO <97MI221>. La dissolucié en un medi més
apolar disminuira la solvatacié del macrocicle i el contraié pel dissolvent, augmentant la
fortalesa dels enilagos d'hidrogen entre els soluts <87MI12>. Aixi doncs, els desplacaments
quimics en CD3CN apareixen a camps més baixos pels protons H-23,25 (+0,10 ppm, 30 Hz
per al macrocicle 10e-2Br i +0,37 ppm, 111 Hz per al macrocicle 10e-2Ac0) i H-24,26
(+0,39 ppm, 117 Hz per al macrocicle 10e-2Br i +0,43 ppm, 129 Hz per al macrocicle

10e-2AcO) en comparacié amb els desplagaments quimics en DMSO-dg, com es reflexa a la
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Figura 3.11 (veure Taula 3.2). Aquesta observaci¢ experimental reafirma la hipotesi de la
interaccio mitjangant enliagos d'hidrogen de I'heterofa 10e amb els contraions bromur i acetat,
que s'incrementa en disminuir la polaritat del dissolvent, de forma semblant als parells idnics en

la "caixa" de dissolvent <88MI1>.

Imidazoliofa 10e-2Br imidazoliofa 10e-2AcO
O H2325 [ H-24.26 [ H23,25 g Ho4s
1" t t ——t— 1" : f t t
10 = -+ 10 + :&37 ppm 3
+ 0,10 ppm
9 = - 9 + .
8 ]
{ppm) (ppm)
& 3 "1+ 0,43 ppm
7 - - 14 0,38 ppm T 7+ ’7 -—I P -
6 ! . ' 6 X ‘—L : }
- - N
DMSO-d_ Co e DMSO-d_ €,

Figura 3.11. Variacié del desplagament quimic 3(ppm) dels protons H-23,25 i H-24,26 en els
imidazoiiofans 10e-2Br i 10e-2Ac0 en DMSO-dg i CD3CN

En el cas del dicatié6 10e-2PFg, els desplagaments quimics en CD3CN (veure Taula
3.2) apareixen a camps més alts pels protons H-23,25 (-0,52 ppm, 159 Hz) i H-24,26
(-0,14 ppm, 42 Hz) en comparacié amb els desplagaments quimics en DMSO-dg, com es
reflexa a la Figura 3.12. Aquest fet experimental indica la menor contribucié d'enllagos
d'hidrogen entre el macrocicle 10e i el contraidé hexafluorofosfat i recolca el fet de la major
solubilitat dels [14]metaimidazolifans 10a-e-2PFg en acetonitril (veure Apartat 2.1.2,
Capitol 2).

Imidazoliofd 10e-2PF | B H-2325 [J H-24,26
97 $ $ $ $
o4 ~ -0,53 ppm 1
83+ s ; : 4
5 3 g0y e
(ppm) P o s
76 4 L < 4
L 5
69 . V : -+
E g Ll LOM ppm
62 et ' ¥ I
DMSO-d, CO,ON

Figura 3.12. Variaci6 del desplagament quimic 8(ppm) dels protons H-23,25 i H-24,26 de
I'imidazoliofa 10e-2PFg en DMSO-dg i CD3CN
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En resum, la naturalesa i intensitat de les interaccions no covalents presents entre els
[14])metaimidazoliofans dicationics 10a-e i els seus contraions depenen en gran mesura de:

(a) L'arquitectura de I'heterofa i les seves modificacions estructurals —per exemple
compari's 10a-2C! i 10e-2Cl-.

(b) La naturalesa del contraid, ja sigui halogenur, acetat o hexafluorofosfat.

(c) La naturalesa del dissolvent, per aix0, en espécies idniques es detecta molt millor

les interaccions no covalents en dissolvents poc polars <87MI1, 88MI1, 97Mi1>.

3.3.3.A. ESTUDI PER RMN DE PROTO DEL MACROCICLE 10c-20H

Els [14]metaheterofans 10a-e-2X poden considerar-se també calix[4]heteroarens,
indicarem breument una faceta important dels calix[4]arens sobre el seu estudi conformacional
<99MI5>. Els espectres de RMN de protdé en DMSO-dg dels [14]metaimidazoliofans 10a-e-2X
mostren un Unic senyal en forma de singlet per als protons metilénics que indica una
considerable flexibilitat conformacional o be una conformacié 1,3-alternada menys probable.
Mencié especial mereix l'espectre de RMN de proté en DMSO-dg del compost 10c-20H a
temperatura ambient on s'observa a la regié corresponen als protons metilénics dos parells de
doblets, en proporcié relativa 1:1, que podrien correspondre a una de les conformacions de
con parcial representades a la Figura 3.13, possiblement estabilitzada per I'existéncia de

enllagos d'hidrogen entre el macrocicle i el contraié hidroxid.

/ HC HC Ny
+}q z EN+ Ho
Nt N
H He Hq He
b
H, H 2 OH-

Figura 3.13. Conformacions de con parcial de I'heterofa 10¢c-20H
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Al repetir als tres dies el mateix espectre de RMN de protd, s'observa la preséncia
d'un singlet junt als parells de doblets abans mencionats. Aquest fet experimental s'explicaria
per un augment de la velocitat d'interconversié de les diferents conformacions del compost
10¢c-20H que depen del caracter polar del DMSO-dg que disminueix les interaccions no
covalents entre el macrocicle i el contraié <93T78933>. La transformacié de I'heterofa 10c-20H
en el corresponent trifluoroacetat per addicié d'unes gotes d'acid trifluoroaceétic al tub de
ressonancia provoca la coalescencia dels senyals presents en la regié dels protons metilénics
en un unic singlet a causa de 'elevada flexibilitat conformacional que ja s’havia posat de

manifest en els compostos 10a-e-2X quan el contraié era un halogenur o un hexafluorofosfat.

A la Figura 3.14 es recull la zona dels espectres de RMN de proté (DMSO-dg,
200 MHz) corresponent als protons metilénics dels [14]metaimidazoliofans 10c-2Cl, 10¢-20H i
10¢-2CF3COa2.
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Figura 3.14. RMN de prot6 (DMSO-dg, 200 MHz) dels [14}metaimidazoliofans 10¢.2CI, 10¢c-20H
i10c-2CF3C02
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3.4 [14]METAIMIDAZOLIOFANS. ESTUDI DE COMPLEXACIO D'ANIONS
3.4.1. ESTUDI QUALITATIU DE LA COMPLEXACIO

E. Estudi qualitatiu de la complexacié

Considerant els resultats obtinguts en l'estudi de RMN de proté dels
[14]metaimidazoliofans 10a-e-2X, se selecciona I'heterofa
B t
10e-2PFg (Figura 3.15), com a receptor abidtic per a ’

realitzar l'estudi de complexacié d'anions a causa de la

seva gran solubilitat en diferents dissolvents organics. A B”Ié’> <&I Bu
més a més, el contraié hexafluorofosfat no manifesta Bu N> Bu

interaccions no covalents fortes amb el macrocicle 10e, 2PFe”

per la qual cosa no hi haura competicio entre el contraid i Bu'  10e2PF.
el substrat anionic pel receptor <99CC295>. Figura 3.15

Un cop triat el receptor —[14)metaimidazoliofa 10e-2PFg—, el métode ~RMN de protd—,
els dissolvents ~-DMSO-dg i CD3CN- i determinat l'interval de concentracions per treballar
—1-14 mM- on no es posa de manifest el fenomen d'agregacié (veure Taula 3.1 i Taules 7.7 i
7.8 en Part Experimental), el segilent pas a donar és Ia seleccidé d'una série de substrats
anionics, escollits d'acord amb l'estructura dicationica del macrocicle 10e-2PFg i de les forces

no covalents que poden intervenir en el procés de complexacio, els enllagos d'hidrogen.

Es considera la complexacié amb sistemes models pertanyents als seguents grups:
(a) Sals potassiques inorganiques; (b) Molécules organiques neutres; (c) Sals de
tetrabutilamoni (TBA-A).

El procediment experimental seguit es basa en I'observacié per RMN de proté a
300 MHz dels canvis en els desplagaments quimics dels protons de I'heterofa considerat
10e-2PFg —definit com a receptor—, induits per l'addicié del potencial substrat sobre una
dissolucié en DMSO-dg del receptor a una concentracié 3 mM fixa on no es posa de
manifest el fenomen d'agregacié (experiment de competicio entre el contraid i I'anié addicionat
pel receptor, veure Apartat 7.4 en Part Experimental). De forma analoga a I'estudi d'agregacio
dels heterofans 10a-e-2X (veure Apartat 3.3.2), es considera que variacions en el

desplagament quimic inferiors a 0,1 ppm sén causades per l'error experimental.
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Tal i com es pot observar a la Taula 3.3, I'addicié de sals potassiques inorganiques no
provoca una variacié significativa (A8<0,1 ppm) en els desplagaments quimics dels protons
de I'heterofa 10e-2PFg possiblement per I'augment de la constant dieléctrica del medi a
I'addicionar la sal inorganica. Tampoc l'addicié de molécules organiques neutres riques en
electrons com la glicina i I'anisol indueix variacié en el desplagament quimic probablement a

causa del seu major volum respecte la cavitat de I'azoliofa 10e-2PFg.

Taula 3.3. Desplacaments quimics de RMN de 1H per I[14]metaimidazoliofa 10e-2PFg
observats a 300 MHz en DMSO-dg a una concentracié fixa de receptor (3 mM) i

posterior addicié d'equivalents de diferents substrats

Receptor/Substrat  [R]:[S] H-23,25 H-4,6,15,17 H-24,26 CH2 R-10,11,21,22 R-5,16

10e-2PFg2 - 9,44 7,69 6,49 5,49 2,24b 1,34
10e-2PFg/KPFg 1.2 9,34 7,69 6,41 5,49 2,24P 1,34
10e-2PFg/KClI 1:2 9,41 7,69 6,45 5,50 2,24b 1,34
10e-2PFg/KH2PO4 1:2 9,46 7,68 6,50 5,49 2,23b 1,34
10e-2PFg/Glicina 1:1 9,44 7,69 6,48 5,49 2,23b 1,34
10e-2PFg/Anisol 1:1 9,42 7,69 6,49 5,49 2,23b 1,34

aVeure esquema de numeracié a la Figura 3.7. bAI substituent n-butil sols s'indica el desplagament
quimic del grup metilé en a de I'anell d'imidazoli.

En canvi s'observa un desapantallament significatiu dels protons H-23,25 i H-24,26 de
I'[14)metaimidazolifa 10e-2PFg a I'addicionar diferents sals de tetrabutilamoni a una solucio
3 mM del macrocicle 10e:2PFg en DMSO-dg en una relacié 2:1 ([10e-:2PFg]=3 mM,
[TBA-A}=6 mM) tal i com es representa a la Figura 3.16 (Taula 3.4). Aquest fet experimental
indica la formacié de complexos mitjangant enllagos d'hidrogen entre I'ani6 de la sal de
tetrabutilamoni i el macrocicle 10e.2PFg <99CC295>.
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Taula 3.4. Desplagaments quimics de RMN de 1H per I'[14)metaimidazoliofa 10e-2PFg
observats a 300 MHz en DMSO-dg a una concentracié fixa de receptor (3 mM) i
posterior addici6 de dos equivalents de diferents sals de tetrabutilamoni (6 mM)

Receptor/Substrat H-23,25 H-4,6,15,17 H-24,26 CHz R-10,11,21,22 R-5,16

10e.2PFg2 9,44 7,69 6,49 5,49 2,24P 1,34
10e-2PFg/TBA-PFg 9,41 7,69 6,47 5,49 2,23b 1,34
10e-2PFg/TBA-| 9,42 7,69 6,48 5,49 2,24b 1,34
10e-2PFg/TBA-Br 9,46 7,69 6,50 5,50 2,24b 1,34
10e-2PFg/TBA-ClI 9,54 7,69 6,54 5,50 2,24b 1,34
10e-2PFg/TBA-CN 9,96 7,65 6,81 5,46 2,23b 1,34
10e-2PFg/TBA-AcO 10,18 7,64 6,91 5,45 2,23P 1,34
10e-2PFg/TBA-HoPO4 10,29 7,64 6,93 5,47 2,24b 1,33
10e-2PFg/TBA-F 10,30 7,61 7,06 5,44 2,23b 1,34

aVeure esquema de numeracié a la Figura 3.7. bAl substituent n-butil sols s'indica el

desplagament quimic del grup metilé en o de I'anel} d'imidazoli.
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Figura 3.16. Variaci6 del desplagament quimic 8(ppm) dels protons H-23,25 i H-24,26 de l'azoliofa
10e-2PFg per addicié de diferents sals de tetrabutilamoni en DMSO-dg

A ti de reafirmar l'existéncia d'enllagos d'hidrogen entre I'heterofa 10e-2PFg i els anions
anteriors es realitza un nou assaig de complexacié en les mateixes condicions experimentals

utilitzant un dissolvent més apolar com I'acetonitril <97MI221>; en aquest cas els protons
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H-23,25 i H-24,26 manifesten un major desapantaliament a causa de la disminucid de la
solvatacié del macrocicle i I'anié addicionat que comporta l'augment de la fortalesa dels enllagos
d'hidrogen (Taula 3.5 i Figura 3.17).

Taula 3.5, Desplagaments quimics de RMN de 1H per I'[14]metaimidazoliofa 10e-2PFg
observats a 300 MHz en CD3CN a una concentraci6 fixa de receptor (3 mM) i
posterior addicié de dos equivalents de diferents sals de tetrabutilamoni (6 mM)

Receptor/Substrat H-23,25 H-4,6,15,17 H-2426 CH2 R-10,11,21,22 R-5,16

10e-2PFgd 8,90 7,60 6,34 5,35 2,23b 1,37
10e-2PFg/TBA-PFg 8,88 7,60 6,34 5,34 2,23b 1,37
10e-2PFg/TBA-| 9,35 7,60 6,64 5,36 2,23b 1,37
10e-2PFg/TBA-Br 9,65 7,59 6,87 5,38 2,23 1,37
10e-2PFg/TBA-CI 9,90 7,58 6,91 5,42 2,21b 1,37
10e-2PFg/TBA-H2PO4 10,09 7,54 6,86 5,37 2,15b 1,37
10e-2PFg/TBA-F 10,41 7,51 7,25 5,37 2,160 1,37
10e-2PFg/TBA-AcO 10,51 7,51 7,17 5,31 2,16 1,37
10e-2PFg/TBA-CN 10,60 7,48 7,17 5,25 2,13b 1,39

8Veure esquema de numeracié a la Figura 3.7. PAl substituent n-butil sols s'indica el
desplagament quimic de! grup metilé en o de I'anell d'imidazoli.
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Figura 3.17. Variaci6 del desplagament quimic 8(ppm) dels protons H-23,25 i H-24,26 de l'azoliofa
10e-2PFg per addici6 de diferents sals de tetrabutilamoni en CD3CN
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L'observacio dels dos grafics anteriors apunta, a priori de forma qualitativa, una certa
selectivitat del receptor 10e-2PFg per a diferents anions; aixi, en DMSO-dg,
I'hexafluorofosfat, iodur i bromur no estableixen enllagos d'hidrogen amb el macrocicle, en el
cas dels clorurs son molt febles, son remarcables els establerts amb cianur i acetat i destaca
els formats amb el dihidrogenfosfat i el fluorur on es posa de manifest el major
desapantallament pels protons H-23,25 (+0,86 ppm, 258 Hz) i H-24,26 (+0,57 ppm, 171 Hz).
Aquesta selectivitat €s menor al disminuir la polaritat del medi ja que es potencia la fortalesa de
les interaccions no covalents; aixi, en CD3CN, només 'addicié d’hexafiuorofosfat no provoca
desapantallament dels protons H-23,25 i H-24,26 de I'heterofa, mentre que en el cas d'iodurs,
bromurs, clorurs, dihidrogenfosfat, fluorur, acetat i cianur augmenta de forma gradual el
deapantallament dels protons abans citats; aixi, el major desapantallament dels protons
H-23,25 i H-24,26 del macrocicle 10e-2PFg es produeix a I'addicionar TBA-CN (+1,7 ppm, 510
Hz pels protons H-23,25 i +0,83 ppm, 249 Hz pels protons H-24,26).

De forma qualitativa, I'[14)metaimidazoliofa 10e.2PFg presenta una selectivitat pel
dihidrogenfosfat en dimetilsulfoxid (veure Figura 3.16) i pel cianur en acetonitril (veure Figura
3.17). Per tant, els desplagaments quimics dels protons més afectats no segueixen 'ordre de
basicitat dels anions estudiats.

3.4.2. ESTUDI QUANTITATIU DE LA COMPLEXACIO

F. Estudi quantitatiu de la complexacié
F.1. Determinacio de l'estequiometria del complex

F.2. Quantificacié dels parametres termodinamics de la complexacié

Considerant els fets experimentals anteriors es va procedir a quantificar els parametres
termodinamics de complexacié entre el receptor 10e-2PFg i els diferents substrats anidnics
estudiats, és a dir, es calcula la constant d'estabilitat del complex (Kgss) i I'energia lliure de

complexacié (-AG9) entre IT14]metaimidazoliofa 10e-2PFg i el clorur, el fluorur, el cianur, ['acetat
i el dihidrogenfosfat <99MI11>.
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F.1. DETERMINACIO DE L'ESTEQUIOMETRIA DEL COMPLEX MOLECULAR

L'avaluacio de la constant d'estabilitat d'un complex ha de comencar per la construccio
d'un model de complexacié possible, cal determinar l'estequiometria receptor-substrat (veure
Apartat 7.1.2 en Part Experimental).

En el cas de I'heterofa 10e-2PFg i la sal amonica TBA-CN, en una solucié d'acetonitril
deuterat, es determina pel métode de Job <28LA113> que l'estequiométria del complex era 1:1
tan pels protons H-23,25 com pels H-24,26 (veure Figura 3.18 i Taula 7.8 en Part
Experimental). En canvi, al realitzar la determinacié de I'estequiometria pel métode de la relacio
molar <567JA49> (vegeu Figura 3.18 i Taula 7.8 en Part Experimental) s'observaren a les
isotermes de complexacié dels protons H-23,25 i H-24,26 dues inflexions que son indicatives

de la possible preséncia de dos equilibris en solucioé d'estequiometries 1:1i 1:2.

A. g H-23,25 —g H-24,26 B. ot H-2325 g H-24.26
8 + t : + i t t . f
X=0,8
7 4 / ]
L 10 & .
Y / N 3
5t K \ E 9 4 R
@) 4 L \ 3 5
L / N ] em | ;
e , -
2 \. 3 7 s ud d d - . = - .:
i 3 A
0 } 4 $ } 8 t } } {
0 02 04 06 08 1 0 1 2 3 4 ]
X TBACN [TBA CN/[10e QPF‘]
Kass Kass K'ass
R+8 RS+S R+S —/—>= RS+S RS2

Figura 3.18. Determinacié de l'estequiometria del complex 10e-2PFg/TBA.CN
A. Métode de Job <28LA113>
B. Metode de la relacié molar <57JA49>

A fi de determinar correctament l'estequiometria de! complex entre I'azoliofa 10e-2PFg i
el cianur cal considerar que si al quantificar I'estabilitat del complex les representacions
grafiques de les equacions de Benesi-Hildebrand, Scotti Scatchard <49ANY660, 49JA2703,
56RTC787> no sén lineals, el fenomen de complexacié pot tenir lloc amb una relacio
estequiometrica diferent a I'1:1 (veure Apartat 7.1.3 en Part Experimental). El grafic de
Scatchard és el més adient per observar aquest fet <69JA4050>.
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Aixi, es procedi a aplicar el tractament lineal de Scatchard a les dades obtingudes per
RMN de proté de I'experiment de valoracié entre el macrocicle 10e-2PFg i TBA-CN en
acetonitril deuterat (véure Taula 7.9 en Part Experimental), obtenint-se els grafics representats
a la Figura 3.19.
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Figura 3.19. Grafics de Scatchard del complex 10e-2PFg/TBA.CN en CD3CN

L'observacié dels grafics anteriors posa de manifest que no és possible obtenir una
recta de regressié acceptable estadisticament <75MI258> a partir de les dades de I'experiment
de valoracié entre 10e-2PFg i TBA-CN segons el métode de Scatchard (veure Apartat 7.4 en
Part Experimental) possiblement perque el tipus de complex entre el receptor 10e-2PFg i el
cianur és d'estequiometria superior a I'1:1.

Davant la dificultat de calcular les constants d'estabilitat de complexos que formen un
sistema mulitiequilibri d'estequiometries 1:1 i 1:2 en solucié <87MI169, 99MI12>, es realiza
I'experiment de valoracié del macrocicle 10e-2PFg i la sal amdnica TBA-CN en un dissolvent
meés polar com el dimetilsulfoxid deuterat que disminuira la fortalesa dels enllagos d'hidrogen
presents entre el receptor 10e-2PFg i el substrat TBA.CN, ja que la major polaritat del
DMSO-dg respecte el CD3CN potencia la solvatacié del receptor i el substrat i evitara, a
priori, la formacié del complex d'estequiometria 1:2 <93JA10042>. Aixi, al determinar
l'estequiometria segons el métode de la relacié molar, les isotermes de complexacié pels
protons H-23,25 i H-24,26 només presenten una inflexié corresponen a la relacié molar
[10e-2PFg)/[TBA-CN]=1 (veure Figura 3.20 i Apariat 7.4 en Part Experimental). En aquest
cas només hi ha un tipus de complex en solucid, el d'estequiometria 1:1.

53



Capitol 3

—8— H-23,25 ~6o H-24,26
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Figura 3.20. Determinacié de l'estequiometria segons el métode de la relacié molar pel complex
10e.2PFg/TBA-CN en DMSO-dg

Segons el meétode de la relacié molar es determina l'estequiometria dels complexos
formats entre I'[14]metaimidazoliofa 10e-2PFg i diferents sals de tetrabutilamoni TBA-A,

recollint-se els resuitats a la Taula 3.6. (veure Taules 7.9, 7.10 i Figures 7.5, 7.6 en Part
Experimental).

Taula 3.6. Determinacié de I'estequiometria segons el métode de la relacié molar entre el
receptor 10e-2PFg i els substrats TBA-A en CD3CN i DMSO-dg

Substrat Dissolvent Estequiometria
TBA.CI CD3CN 1:1
TBA-H2PO4 1:2
TBA-F 1:1
TBA-AcO 1:1
TBA-CN 1:28
TBA.CI DMSO-dg b
TBA-CN 1:1
TBA-AcO 1:1
TBA-H2POy4 1:2
TBAF 1:1

8| 'estequiometria segons el métode de Job correspon a una relacié 1:1. bComplex molt feble.

54



=a

F.2. QUANTIFICACIO DELS PARAMETRES TERMODINAMICS DE LA
COMPLEXACIO: CONSTANT D'ESTABILITAT DEL COMPLEX (Kass) | ENERGIA

LLIURE DE COMPLEXACIO (-4G9)

Un cop determinada I'estequiometria dels complexos formats entre el macrocicle
10e-2PFg i diferents sals de tetrabutilamoni es pot calcular la constant d'estabilitat del complex
i 'energia lliure de complexacié en acetonitril o dimetilsulfoxid asumint un model d'estequiometria
1:1 (veure Apartat 7.1.3 en Part Experimental) <99MI12>.

Aixi, el tractament lineal de les isotermes de complexacié entre I'neterofa 10e-2PFg i el
cianur en DMSO-dg (veure Taula 7.10 en Part Experimental) mitjangant el métode de
Scatchard <99Mi1 1> i considerant l'interval de concentracions entre aproximadament el 20% i
el 80% del procés de complexacié <96CSC(8)436>, proporciona les equacions de dues
rectes, representades a la Figura 3.21, amb un bon coeficient de correlacié (R=0,99)
<75M1258>.
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Figura 3.21. Grafics de Scatchard del complex 10e-2PFg/TBA-CN en DMSO-dg

La pendent de les rectes de regressié lineal anteriors correspon a les constants
d'estabilitat del complex d'estequiometria 1:1 entre els protons H-23,25 i H-24,26 del macrocicle
10e-2PFg i el cianur aportat per la sal amonica TBA-CN i a partir d'aquestes es calcula
I'energia lliure de complexacié. El valor promig de les dues constants i de les energies lliures

proporciona els resultats globals de la constant d'associacié del complex i I'energia lliure de
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complexacié entre I'[14)metaimidazoliota 10e-2PFg i el cianur de tetrabutilamoni TBA-CN

(veure Taula 3.7).

Segons protocol descrit fins aquest punt, es procedi a calcular les constants
d'estabilitat i energies lliures de complexacié entre I'{14]metaimidazolifa 10e-2PFg, I'acetat de
tetrabutilamoni TBA-AcO i el fluorur de tetrabutilamoni TBA-F prenent com model de
complexacié l'estequiometria 1:1 i aplicant el métode de regressié lineal de Scatchard (veure
Taula 3.7 i Apartat 7.4 en Part Experimental). Els grafics de Scatchard pels protons H-23,25 i

H-24,26 del macrocicle 10e-2PFg en els diferents complexos es representen a la Figura 3.22.
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Complex 10e-2PFg/TBA-AcO en DMSO-ds
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Figura 3.22. Grafics de Scatchard dels

complexos 10e-2PFg/TBA-AcO 1 10e-2PFg/TBA-F
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Taula 3.7. Valors de Kass i —AG° entre I'[14]metaimidazoliofa 10e-2PFg i les sals de
tetrabutilamoni TBA-A

Kass (M~1) -AG® (KJ-mol~1)
Complex Dissolvent A—...H-23,25 A—.-.H-24,26 A~...H-23,25 A™---H-24,26
10e-2PFg/TBA-F DMSO-dg 151,45 207,17 11,40 12,12
Valor promig 179,31128 11,76+0,36
10e.2PFg/TBA-CN 186,24 237,07 12,83 13,45
Valor promig 212+26 13,14+0,31
10e-2PFg/TBA-AcO 317,01 400,66 14,17 14,75
Valor promig 359142 14,46+0,29
10e.2PFg/TBA-F CD3CN 572,51 771,68 14,42 15,10
Valor promig 672,10+100 14,76+0,34

La quantificacié dels parametres termodinamics de la complexacié de I'heterofa
10e-2PFg i clorurs i acetat en CD3CN, on s'observa un mode! estequiomeétric 1:1, no s'han
pogut cbtenir uns valers de constant d'estabilitat dels complexos correctes estadisticament
(R<0,90) aplicant el metode de regressioé lineal de Scatchard (veure Apartat 7.4 en Part
Experimental).

Considerant els resultats exposats fins aquest punt de la present memoria (veure
Taula 3.7), es pot concluir que I'[14]metaimidazoliofa 10e-2PFg és un receptor abidtic en
dimetilsulfoxid pel fluorur, cianur i acetat i per fluorur en acetonitril. Cal comentar que els vaiors
de les constants d'estabilitat i les energies lliures de complexacié calculades dels complexos
no sén elevades ja que els medis en els quals es realitza I'estudi de complexacid,
dimetilsulfoxid i acetonitril, sén polars, fet que no afavoreix la formacio de fortes interaccions no
covalents del tipus enllag d'hidrogen entre el receptor i el substrat a causa de la solvatacié
provocada pel dissolvent; perd és un bon medi per mimetitzar els processos bioldgics. D'altra
part, el receptor 10e-2PFg presenta selectivitat per ['acetat en dimetilsulfoxid ja que la
constant d'estabilitat d'aquest complex és superior comparada amb les corresponents als
complexos amb fluorur i cianur.
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3.5. [1,JMETAIMIDAZOLIFANS. ANALISI PER DIFRACCIO DE RAIGS X DELS
DICATIONS 10a-2C!1-2H,0 1 10d-2CI-3,5H,0-0,5CH,CN

Les estructures dels macrocicles 10a.2CI-2H,0 <99MI13> i
10d-2CI.3,5H,0.0,5CH;CN <99MI14> han estat confirmades per analisi de difraccié de raigs
X, posant de manifest que I'empaquetament cristal-li esta principalment governat per xarxes
d'enliagos d'hidrogen <9SMI15>.

Referent a I'[1;Jmetaimidazoliofa 10a-2CI-2H,0, la unitat asimeétrica del cristall esta
formada per la meitat del macrocicle, un atom de clor i una molécula d'aigua. A I'estructura
molecular del macrocicle 10a.2CI-H,0 s’observa, en les interaccions C-H---Cl, que cada anié
clorur esta bifurcat entre un atom d’hidrogen de l'anell m-xili —per exemple H24— i 'atom
d’hidrogen acid de I'imidazoli —per exemple H23- sent aquesta la interaccié més curta. En
aquest enllag d’hidrogen tricentrat preval una direccionalitat d’enila¢ 6~160°; valor que es
pot considerar molt elevat al tractar-se d’'una interaccié multicentrada <96MI1>, que en el
nostre cas és de tres centres. El sistema de numeracié dels atoms representats a la Figura

3.23 no és el mateix que I'obtingut de I'analisi de difraccié de raigs X <99MIi16>.

Per altra part, s'observen interaccions febles amb l'aigua i I'enlla¢ d’hidrogen C-H---O
connecta l'acceptor trifurcat O1 amb I'anell cationic —per exemple H10—, 'anell de m-xilil -

per exemple H6— i 'espaiador —per exemple H8.

Figura 3.23. Dues perspectives de I'estructura molecular del macrocicle 10a-2C12H,0 incloent les
interaccions no covalents més rellevants. Les distancies H.--CI™ i els angles C-H-.-CI~ més
significatius s6n: H(6)--CI~(1)=2.811 A, angle 162.3°; H(10)---Cl=(1)=2.538 A, angle 156.7°. Les
distancies H.-O i els angles C-H--O més significatius s6n: H(2)--0(1)=2.751 A, angle 154.4%;
H(8)--O(1)=2.225 A; angle 158.9°; H(27)---O(1)=2.826 A, angle 135.1° <99CC295>.
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El dicatié 10a adopta una conformacié de cadira i la cel-la unitat conté dos molécules
d'heterofa, els quatre contranions associats junt amb quatre molecules d'aigua tal i com es

representa a la Figura 3.24.

Figura 3.24.a) Diagrama en perspectiva de V'estructura molecular del macrocicle 10a-2CI2H,0
observant-se la disposicié espaial del macrocicle: conformacio tipus cadira
b) Cel-la unitat de I'heterofa 10a.2CI-2H,0

L'estructura cristal-lina del macrocicle 10a.2C1-2H,0 posa de manifest que els
contranions clorur i les molécules d'aigua estan situades entremig dels dications formant un
canal (Figura 3.25). Aixi, el clorur Cl1 és un acceptor bifurcat que forma enllagos d'hidrogen
amb els protons de les molécules d'aigua H11 i H21 —2.409 A i 2.420 A respectivament.
L'empaquetament cristal-li també és sostingut per interaccions no covalents n-n entre els
espaiadors m-xilil —3.589 A.

Figura 3.25. Dues perspectives de I'estructura cristal-lina del macrocicle 10a-2C1-2H,0

Referent a landlisi de difraccio de raigs X de I'heterofa 10d-3,5H,0.0,5CH,CN,
I'estructura molecular del dicatié 10d assumeix una conformacié tipus con per contrast amb
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la disposicié 1,2-alternada observada pel dicatio 10a (Figura 3.26). Perd, ambdods dications
10a i 10d presenten unes dimensions de les cavitats moleculars similars: un quadrat de 5 A

de costat.

Figura 3.26. Diagrama en perspectiva de I'estructura molecular en conformacié tipus con del dicatié
10d-2ClI —molécula B

La unitat asimeétrica de [I'heterofa 10d.2C!.3.5H,0.0,5CH;CN conté dos cations

diferents —molécula A i molécula B—, els contranions associats junt amb set molecules

d'aigua (Figura 3.27). També s'ha identificat una molécula de dissolvent de cristal-litzacié

(acetonitril) en la unitat asimétrica.

’.
o N W N
Molbcula A ,g* Motécula B

Figura 3.27. a) Unitat asimétrica del macrocicle 10d-2Cl incloent les interaccions no covalents més
rellevants. Les distancies H---CI~ i els angles C-H-.-CI~ més significatius sén: H(23A)---CI~(2)=2.650
A, angle=158.26°; H(25A)--CI=(2)=2.615 A, angle=169.72°; H(26A)---CI"(2)=2.765 A, angle=178.76°;
H(24A)---CI=(2)=3.021 A, angle=174.89°. Les distancies H---O i els angles C-H---O més significatius
sén:  H(24B)-0(7)=2.996 A, angle=167.76°; H(26B).-0(7)=2.972 A, angle=161.78°;
H(23B)---0(7)=2.127 A, angle=164.96° H(25B)--O(7)=3.24 A, angle=147.54°. b) Perspectiva de la
unitat asimétrica del macrocicle 10d-2C1<99CC295>.

61



Capitol 3

Ambdues estructures A i B mostren entramats d'enllagos d'hidrogen amb acceptors
multifurcats poc comuns principalment a causa de la preséncia dels anells d'imidazoli com a
rics dadors d’enllagos d’hidrogen. Curiosament, la molécula A té la propensié a formar
enllagos d'hidrogen amb un dels contranions clorur (Cl2), mentre que la molecula B
complexa amb una molecula d'aigua (O7) tractant-se en ambdds casos d'interaccions de
quatre centres (Figura 3.27).

Referent a la molécula A, el contranié clorur acceptor Cl2 és trifurcat, establint-se
enllagos d'hidrogen entre els atoms d'hidrogen acids dels anells d'imidazoli H23A i H25A junt
amb l'atom d'hidrogen del m-xilil H26A (Figura 3.27 i 3.28).

sunmea:| N\ \\\

Figura 3.28. Diagrames en perspectiva de l'estructura molecular del macrocicle 10d-2C! —molécula A.
Representacié CPK. Ambdds diagrames es relacionen per rotacio de 180° al voltant d’un

eix contingut en el paper.

Un model de complexacié similar, perd amb aigua com a acceptor multicentrat
s'observa per la molécula B. Aixi, I'enllag d'hidrogen entre I'atom d'oxigen O7 i els atoms
d'hidrogen dels dos fragments aromatics m-xilil H24B i H26B junt amb I'atom d'hidrogen de
I'anell cationic H25B és de quatre centres (Figura 3.27).

Cal assenyalar la gran dificultat en I'obtencié de cristalls adients per a I'estudi de
difracci6 de raigs X en condicions estandard de recristalitzacié. Finalment, per
recristalitzacié en acetonitril sec va ser possible obtenir cristalls del macrocicle 10d-2Cl
d'una qualitat acceptable. No obstant, el refinament final és elevat <99MI14> i per aixo les

dades cristalografiques referents als enllagos d’hidrogen sén tan sols valors aproximats.
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A la Figura 3.29 es representa la cella unitat del macrocicle
10d.2ClI-3,5H20-0,5CH3CN que inclou quatre molécules.

Figura 3.29. Cel-la unitat vista al llarg de I'eix cristal-lografic parai-lel a I'eix ortogonal X

En general, hi ha una correlacié excel-lent entre els resultats experimentals
observats en solucid i en estat solid, fet que ilustra la rellevancia dels citats heterofans
dicatidbnics en els estudis de complexacié d'anions, ja que les conformacions dels
macrocicles —i les seves propietats intrinseques— poden controlar-se mitjangant la natura

dels contranions.

En concordancia amb les dades estructurals, els dications 10-2X sén macrocicles
organics dadors rics d'enllagos d'hidrogen i el seu comportament com a receptors abibtics
d'anions prototipus esta principaiment controlat per entramats d'enllagos d'hidrogen (veure
Apartat 3.3).
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3.5.1 ANTECEDENTS

Els exemples sobre dades de difracci6 de raigs X que han estat utils per a contrastar els
resultats estructurals dels heterofans dicationics 10a.2Ci-2H20 i 10d-2CI-3,5H20 es poden
dividir en tres seccions: (a) Sals quaternaries d'imidazoli. (b) {14]metaheterofa quadrupolar 7a.

(c) Enllagos d'hidrogen. (d) Receptors artificials d'anions mitjiangant enllagos d'hidrogen.

(a) Sals quaternaries d'imidazoli

Com a referéncies més directes tenim la sal interna de 2-(3-metil-1-imidazolio)
benzimidazolat 35 <88TH1, 91J0C4223>, I'hexafluorotfosfat d'1-etil-3-metilimidazoli 36
<94CC299> representades a la Figura 3.26 i, especialment, el [14]metaheterofa 7a

<95CC1239>.
~\ N A\
HSC—N\}N—{N | HC—N _EN—CH;CHs

PFg”
35 36
Figura 3.26

La cel-la unitat de I'hexafluorofosfat 36 mostra que els cations organics estan
emparellats, en una disposicié paral-lela, amb una separacié entre els centroides de 5,39 A i
una separacié entre els plans de referéncia dels imidazolis de 4,53 A. Els anions
hexafluorofosfat encerclen els cations organics, situant-se els atoms de fluor proxims als grups
etil. Les llargues distancies entre els cations exclou qualsevol possibilitat d'interaccié no
covalent n-mt. Els grups etil estableixen una regié hidrofobica separada de la regié més idnica
al voltant de I'hexafluorofosfat. La distancia de 2,557 A entre el proté 2 de I'anell d'imidazoli i un

atom de fluor indica la preséncia d'un enllag d'hidrogen feble (veure Figura 3.27).

HaC —N \;N —CH,CH3
PFg”
36 <94CC299>

Figura 3.27. Estructura cristal-lina de I'hexafluorofosfat 36
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La manca d'enllagos d'hidrogen forts i interaccions no covalents n-x a la sal 36 condueix

a la conclusié que les interaccions electrostatiques dominen I'estructura cristal-lina.

(b) [14] Metaheterofa quadrupolar 7a

L'estructura molecular de la bis-betaina 7a ha estat confirmada per difraccié de raigs X.
Les dades cristal-lografiques i la informacié destacable de I'analisi de difraccié de raigs X de la
bis-betaina 7a es troben recollits en un treball anterior <94TH1, 95CC1239>.

La unitat asimetrica esta constituida per mitja unitat de I'[14}heterofa 7a i dues molécules
d'aigua, éssent aquesta la seccié necessaria per a l'estudi per difraccié de raigs X; la resta es
genera per simetria (veure Figura 3.28). Els quatre metilens (C2, C7, C2' i C7') —pla de
referéncia~ adopten una disposicié quadrada plana amb un costat de dimensié de 4,96 A, i els
anells presenten una distribucié regular entre si i respecte al pla de referéncia, disposicio
imposada per la simetria.

- 01
*, cz20 (Y O
N Q oz
02 c19 I
A or
N15(5) N14({4)
Distancies no covalents Enllagos d'hidrogen intermoleculars
C21 - C23:457A 01 - N5:285A
N22 -+ N24:429A 02 - N4:287A
C2 - CT:4.96A 02 - N5:3.32A

01 - 02:2.79A
Angles Diedres

A-C 0° A-E, C-E 49°;, B-D 0°; B-E, D-E 137°
Figura 3.28. Estructura molecular de la bis-betaina 7a: C14H14N10-4H20. Diagrama en
perspectiva <95CC1239>.
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Malgrat que no disposem del diagrama en perspectiva del 'empaquetament cristal-li de la
betaina 7a en la cel-la unitat, per les dades cristai-lografiques es coneix I'entramat dirigit per
enllagos d'hidrogen amb les molécules d'aigua de cristal-litzacié <94TH1, 95CC1239>. Per una
altra banda, si considerem com a pla de referéncia aquell format pels carbonis metilenics, els
C21 i C23 dels anells d'imidazoli aixi com els N22 i N24 dels anells de triazolat es troben
orientats en cares oposades i fora d'aquest pla (0,23 A i 0,27 A); concretament, el C21 i el N24

es troben localitzats en la cara superior del pla de referéncia.

Gracies a la cristal-lografia de raigs X podem congixer les dimensions de la cavitat
molecular de I'[14]metaheterofa quadrupolar 7a (veure Figura 3.29). El pla definit pels grups
metilé forma un quadrat d'aproximadament 5 A de costat. La distancia entre els carbonis

imidazdlics o entre els nitrogens del triazole es troben en tordre de 4,5 A.

N—N - 4.96A —

AN T

'
.

K§>‘“"§—"<:@ = ] /w 1L

o L =T

Figura 3.29. Les distancies no covalents més significatives relacionades amb les dimensions de
I'l14]metaheterofa quadrupolar 7a sén: C21.-C23: 4,57 A; N22...N24: 4,29 A;
N4...N15: 5,93 A; C2..CT7: 4,96 A; C2.-C12: 6,91 A; C21-..C9: 6,05 A; N1..N8:
5,16 A; C7---C17: 7,09 A <95CC1239>.

(c) Enliagos d'hidrogen

L'enllag d'hidrogen és una interaccié dador-acceptor que involucra atoms d'hidrogen i es
forma quan l'electronegativitat de D respecte a H en un enllag covalent D-H és tal com per a
atreure els electrons i deixar el proté parcialment desprotegit. Per interaccionar amb aquest

enllag D-H dador, I'acceptor A ha de tenir un parell d'electrons solitaris o electrons n
polaritzabies.

En l'estat solid, 'empaquetament de les molécules ve determinat per la seva forma i les

diferents forces intermoleculars, de les quals V'enllag d'hidrogen només és una d'elles i no
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necessariament la dominant <96MI35, 97MI3>.

Steiner <98AX456> posa de manifest que en la literatura es troben pocs exemples
d'estructures cristal-lines amb enllagos d'hidrogen entre grups C-H i halogenurs, encara que
dadors C—H forts presenten interaccions CH---Hal~ de forma similar als dadors O/N-H i poden
ser analitzades de la mateixa manera. Respecte al fragment (NN)C(sp2)-H, la distancia
promig C-H---Cl~ de 2.54 A es cita a la literatura <98AX456>. Referent als enllagos NH--Cl™,
cal mencionar els calix[4]pirroles descrits per Sessier <98CC1> com a receptors abidtics
d'anions en solucié de CH2Clo i en estat solid. En els complexos amb clorur i fluorur, els

anions se situen per sobre el pla principal que formen els atoms de nitrogen.

(d) Receptors artificials d'anions mitjangant enllagos d'hidrogen

Les estructures moleculars dels receptors artificials 31, 32 i 33, citats a la Introduccié del
present Capitol, van ser determinades per difraccié de raigs X i proporcionaren informacio
sobre el reconeixement molecular d'anions mitjangant enllagos d'hidrogen <97CC899,
97CC1065, 98CC181>.

La cel-la unitat del clorur d'1,3-didodecilbenzimidazoli 31 es representa a la Figura 3.30
<97CC899>. Les dues cadenes N-alquil sén aproximadament ortogonals respecte el pla de
referéncia del benzimidazoli. Els clorurs no estan en la proximitat dels atoms de nitrogen
carregats positivament, sindé que cada anié forma ellagos d'hidrogen amb quatre grups C-H
-H(2), H"(5), H(10A) i H'(22A)~ corresponents a tres benzimidazoli veins i dos enllagos
d'hidrogen addicionals amb molécules d'aigua les quals unieixen dos atoms d'hidrogen H(22A)

dels benzimidazolis.

; H(O2) H'(02 ‘

!
Nt N
// A ﬁ of1) L -Q
CyHa o CyyHz23 H2za) .7 wot) A~
31 <97CC899>

Figura 3.30. Enllagos d'hidrogen entre el clorur i els benzimidazolis en l'estructura cristal-lina del
clorur 31 <97CC899>
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El tractament del derivat de la piridina 32 amb un equivalent de HCI proporciona el
complex 32-HCl i la seva estructura ha estat confirmada per difraccié de raigs X <97CC1065>.
La molécula d'acid clorhidric es troba insertada en una cavitat i aquesta arquitectura molecular
s'estabilitza mitjantgant interaccions no covalents amb el nitrogen de la piridina i els dos grups
tiol. Aixi, en el complex, els grups tiol estan units per enliagos d'hidrogen de diferent longitud al
clorur —H(31)---Cl(1) 2,58 A, H(32)---Cl(1) 2,45 A-, probablement com a resultat d'efectes de
I'empaquetament cristal-li. Per altra part, la distancia de I'enilag H---Cl en I'estructura 32-HCl €s
de 2,19 A, la qual és 0,92 A més llarga que la longitud de I'enllag covalent HCI en fase gasosa,

fet que confirma l'estructura de parell idnic representada a la Figura 3.31.

“

| 32.HCI <97CC1065>

Figura 3.31. Estructura molecular del complex 32.-HCI <97CC1065>

L'estructura molecular del [14]heterofa tetracationic 33 (veure Figura 3.32), determinada
per estudis de difraccié de raigs X, indica que el tetracatié es troba practicament en un pla.
Dels quatre contraions bromur, dos estan localitzats a l'interior del macrocicle, mentre que els
altres dos es troben a l'exterior. Les distancies entre aquests anions bromur i els protons H-2
dels anells de piridini estan en l'interval 2,65-2,79 A, fet que posa de manifest I'existéncia
d'enllagos d'hidrogen <98CC181>.

7
AN ,
=N
* 7\
\ / v
N|+\ 4B
y
| 33 <98CC181>

Figura 3.32. Estructura molecular del macrocicle 33 <98CC181>
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Finalment, citarem l'estudi de difraccié de raigs X de I'{14]heterofa tetracationic 37
<91JA7033> que posa de manifest que el macrocicle adopta una conformacié de con definint
una cavitat d'1,3 A de diametre. A I'estructura molecular del heterofa 37 s'observen dos clorurs
no equivalents que interaccionen amb el tetracatié mitjangant quatre enllagos d'hidrogen i quatre
interaccions electrostatiques: C(16)---Cl(1)=3,69 A, C(26)---Cl(2)=3,78 A, C(16)-
H--Cl(1)=2,65 A i C(26)-H:--Cl(2)=2,77 A (veure Figura 3.33).

[ H N NH A
30\( N 2
N +
HoN & CHs
— N
+ \
N +/ { N
>\ * —
HsC \_,_N NH,
‘ )\ 20H "
HoN N CHy 2C-
| 37 <91JA7033> )

Figura 3.33. Estructura molecular de I'114]}heterofa 37 <91JA7033>
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3.6. [14]METAIMIDAZOLIOFANS. AIGUA D'HIDRATACIO

Tal i com ja s'ha comentat a I'Apartat 3.3.1.C, el dissolvent juga un paper crucial en el
reconeixement molecular. La correcta eleccié del dissolvent modulara la fortalesa del
complex receptor-substrat; una seleccié erronia, pot conduir a la no observacié del fenomen
de complexacié. L'aigua és el millor dissolvent per induir la formacié de complexos estables
entre interaccionants hidrofobics, i aquesta propietat és essencial per a entendre les
funcions vitals. Per altra banda, la complexacié de receptors abidtics i substrats mitjangant
enllagos d'hidrogen en medi aquds és dificil com a resultat de la competicid entre les
molécules d'aigua i els substrats pels llocs donadors o acceptors d'enllagos d'hidrogen en el
receptor (aigua d'hidratacid) <92ACS205>.

En el cas de receptors sintétics on no sigui possible realitzar els estudis de
reconeixement molecular en aigua a causa de la seva baixa o nula solubilitat, cal utilitzar

dissolvents organics polars per a mimetitzar el millor possible el medi bioldgic.

Una important dificultat que es presenta en fer estudis de reconeixement molecular
en medi aquds és la manifestacié del fenomen de l'aigua d'hidratacié, aquest ha estat
avaluat en dissolvents organics i aixd0 proporciona una visié de la naturalesa de les
interaccions solut-aigua. Hi han sistemes en els quals la hidratacié en la fase organica té
una incidéncia directa en el procés que s'investiga. Un d'aquest processos és el transport a
través de membranes biologiques o quimiques en el qual les espécies implicades sén el

macrocicle hidratat i el seu complex.

Mentre que la influencia de la hidratacié en les propietats estructurals dels soluts esta
ampliament estudiada, I'efecte dels soluts en I'estructura de l'aigua és poc conegut; aixi com
la hidratacié de soluts en dissolvents organics, on pocs estudis es centren principaiment en
la caracteritzacié de les espécies hidratades. Testa i col. han estudiat la capacitat
d'hidratacié dels soluts en el medi organic, o més exactament ['excés de molécules d'aigua
"arrosegades" pels soluts en el medi organic a causa, en primer lloc, de l'acidesa dels
protons del soluts capagos de formar enllagos d'hidrogen amb l'aigua i, en segon lloc, a la
seva basicitat acceptora d'enllagos d'hidrogen <93JA9632, 94JPC329>.

En estudis de RMN de prot6 en dissolvents apolars, soluts potencialment acceptors
d'enllagos d'hidrogen tendiran a desplagar el senyal de I'aigua dissolta en el dissolvent a

camps meés baixos. Per altra banda, en dissolvents polars l'aigua esta unida fortament
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mitjancant enllagos d'hidrogen al dissolvent, i els soluts practicament no afecten el seu
desplagament quimic <97JOC7512>.

El desplagament de les molécules d'aigua complexades en els llocs d'unié dels
receptors per substrats s'ha analitzat com una font d'entropia, contribuint favorablement al
canvis d'enegia lliure en els processos de reconeixement molecular. Pero, la total eliminacio
d'aquestes molécules d'aigua complexades també pot ser un inconvenient des del punt de
vista energétic ja que algunes d'elles estabilitzen els complexos unint el receptor i el substrat
mitjan¢ant enllagos d'hidrogen.

Respecte al fenomen de competicié entre les molécules d'aigua i els substrats pels
llocs d'unié dels receptors, Garcia i Gokel van obtenir la primera estructura en estat solid

d'un complex entre I'eter azacorona protonat 38 i l'aigua <77TL317>

(Figura 3.34). En aquest cas, l'aigua esta localitzada en el centre (\2/\0
de l'aza-18-corona-6 i el protd se situa entre el nitrogen de la [ 'H/é\& j
corona i I'oxigen de l'aigua. Al llarg dels anys s'han descrit diversos CL/ O\j
complexos macrocicle-aigua i les seves estructures s'han 38 <77TL3IT>
determinat per analisi cristal-lografic de raigs X <94JA12045,

Figura 3.34

95JCS(P1)277, 96CCO11>.

Al realitzar l'estudi d'agregacié per RMN de protd dels [14]metaimidazoliofans
10a-e-.2X en DMSO-dg a 300 MHz s'observa desapantallament i eixamplement del senyal de
l'aigua dissoita en el dissolvent deuterat a l'augmentar la concentracié de I'heterofa, sobre
tot, quan el contraié és hexafluorofosfat (veure Taula 7.7 i 7.8 en Part Experimental). Aquest
fet experimental indica la preséncia d'enllagos d'hidrogen entre els macrocicles 10a-e-2X i
molécules d'aigua, tal i com s'ha observat en l'estructura en estat solid obtinguda per
difraccié de raigs X dels ciclofans 10a-2CI-2H20 i 10d-2CI-3,5H20-0,5CH3CN (veure Apartat
3.5). A la Taula 3.8 s'indica el valor maxim de desapantailament observat pel senyal de
l'aigua dissolta en DMSO-dg al realitzar I'estudi d'agregacié dels [14]metaimidazoliofans
10a-e-2X.
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Taula 3.8.Variacié del desplagament quimic del H2O en l'estudi d'agregacio els
[14]metaimidazoliofans 10a-e-2X en DMSO-dg

Compost Intérval concentracié (mM)  A8max H20 (ppm)2@
10a-2CI 1,51-38,1 0,04
10a-2PFg 1,36-18,60 0,510
10¢-2CI 0,71-23,63 0,18
10c-2PFg 1,33-16,33 1,470
10d-2Br 1,39-25,11 0,01
10d-2C! 0,59-25,55 0,22
10d-2PFg 0,54-18,61 0,770
10e-2Br 1,33-19,62 0,01
10e-2Cl 0,95-18,29 0,59
10e-2PFg 1,27-17,04 1,670
10e-2AcO 0,56-20,22 0,13

@Valor de referéncia del § HoO en DMSO-dg=3,33 ppm. bSenyal ample.

Com es pot observar a la Taula anterior el major desapantallament dels protons de
l'aigua corresponen als diferents macrocicles en forma d'hexafluorofosfat i també en aquests
casos és quan el senyal és més ample, per tant, es pot intuir que els enllagos d'hidrogen
més forts amb l'aigua s'estableixen amb els heterofans 10a-e.2PFg. En un futur proper

iniciarem els estudis per quantificar la fortalesa d'aquestes interacions no covalents.

Per altra part, 'observacié dels espectres de RMN de proté en CD3CN a 300 MHz de
dos solucions 5,5 mM del macrocicle 10e-2AcO (veure Figura 3.35) posa de manifest el
fenomen de competicié entre l'aigua i els contraions acetat per receptor 10e. Aixi, a
I'espectre superior s'observa un desapantallament d'1,02 ppm (306 Hz) en el senyal
corresponen a l'aigua dissolta en I'acetonitril deuterat —valor de referéncia del 8 HoO en
CD3CN: 2,13 ppm—, mentre que a l'espectre inferior els senyals que presenten un major
desapantallament son els corresponents ais protons imidazolics H-23,25 (0,45 ppm, 145 Hz)
i els benzénics H-24,26 (0,20 ppm, 60 Hz) —valor de referéncia dels 8 H-23,25 en CD3CN:
9,96 ppm i 8 H-24,26 en CD3CN: 6,97 ppm (veure Taula 3.2).
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Figura 3.35

Per tant es pot concluir que a l'espectre superior dominen les interaccions no

covalents del tipus enllag d'hidrogen entre I'aigua i el receptor dicationic 10e, mentre que a

I'espectre inferior els enllagos d’hidrogen més forts s'estableixen entre el macrocicle 10e i els

contraions acetat.
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4. BETAINES HETEROCICLIQUES COM A BLOCS FONAMENTALS EN
[14JMETAAZOLOFANS

Els objectius del present Capitol s'han centrat en dos aspectes. Com a extensio logica
del treball previ realitzat al nostre laboratori (veure Figura 1.3, Capitol 1), es considera en
primer lloc I'estudi d'estructures del tipus [14]heterofans quadrupolars 4, que incorporen a la
seva molécula betaines d'1,2,4-triazolat metilenimidazoli 7, juntament amb els seus precursors

immediats les sals externes 17.2X (Figura 4.1).

R N/AC?)\N R R N/A\;-)\N R
BOSCEIRC RN
hog ¢ 6

N-—NH
17.2X

Figura 4.1. [14]Heterofans. Incorporacié de betaines d'azolat metilenimidazoli com a subunitats
fonamentals a [14]heterofans

El objectius concrets sén compendiats als apartats segients:

ier.  Sintesi. Es un estudi basic de la metodologia utilitzada en la preparacié de
sistemes macrociclics.

2on. Estructura i Reactivitat. Sens dubte, l'aprofundiment en les propietats
estructurals dels heterofans del tipus 4 és un tema rellevant en el context del nostre projecte
d'investigacié. Tanmateix, I'estudi de la seva reactivitat enfront d'electrofils (N-alquilacio)
permetra obtenir substrats adients per a generar nous sistemes com per exemple ureofans.
Pel cas de derivats d'imidazoli seria possible generar carbens que poden ser relativament
estables, tenint present els treballs publicats sobre I'estabilitzacié electronica de carbens
nucledfils preparats per desprotonacié de sals d'imidazoli 1,3-disubstituides, situant-se el
centre del carbe a la posicié C-2 del nucli d'imidazoli <94JA6812, 95J0C5935, 96AG(E)725,
96AG(E)1011, 97AG(E)2162> .

Després d'avaluar els treballs efectuats al nostre laboratori en el marc de les betaines
heterocicliques, els [14]metaazolofans quadrupolars 7 constituits per dos subunitats de

betaines de triazolat metilenimidazoli han estat seleccionats com a substrats per reaccions

77



Capitol 4

d'alquilacié que rendirien les sals dicationiques 11.2X i 12.2X (Esquema 4.1), els dos isomers
constitucionals més probables <94H1951, 95Mi448>.

"Nn "n

z@ N /4\)\
T6 )?I@IZ—%—»R Q) )\@L @
~or’ N \i r

1 2X 12.2X

Esquema 4.1. [14]Metaazolofans quadrupolars 7 com precursors d'[14]metaazolofans dicationics
11.2Xi12.2X

Els compostos 7 sén accessibles per una ruta sintética convergent del tipus '3+1'
préviament descrita al nostre grup <94TH1, 95CC1239, 95SL757, 96T15171>. Un cop
sintetitzats, I'estudi de la reactivitat enfront d'un agent alquilant es podria explorar considerant
una varietat de condicions experimentals, per exemple, utilitzant diversos dissolvents,

diferents proporcions de nucledfil i halogenur d'alquil i variant els temps de reaccio.

4.1. [14]METAAZOLOFANS QUADRUPOLARS. SIiNTESI

Els [14]Jmetaazolofans quadrupolars 7a,b se sintetitzaren per desprotonacié dels
precursors corresponents 17a,b.2X (Esquema 4.2). Per a efectuar aquest procés es va
utilitzar una reina de bescanvi idnic fortament basica, Intercanviador d'ions Il (Merck),

convertida a la forma hidroxid, amb la que s'obtingueren rendiments précticament quantitatius.
HN—N

@
@ﬁ )2@[ b fk ~,
R >92°/o

<®I
\m{ .@3/

17a,b.2X 7a,b
Esquema 4.2. {14]Metaazolofans quadrupotars 7a,b
Per a la sintesi dels compostos 17a,b-2X s'han seguit dues rutes sintétiques diferents,
depenent dels substituents presents a 'anell d'imidazoli, d'acord amb l'experiéncia previament

adquirida al nostre laboratori <94TH1, 95CC1239, 9551757, 96T15171>, tal i com s'indica als
apartats seguents.
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4.1.1. SERIE BENZHIDRIL (NH, NBh)

La via d'elecci¢ per accedir al compost macrociclic 17a-2X implica la proteccio de 'anell
de s-triazole. D'acord amb resultats del nostre grup en treballs precedents <94TH1,
95CC1239, 96T15171>, s'elegi el grup benzhidril com a grup protector de s-triazoles, fet que
evitaria possibles reaccions col-laterals i, addicionalment, comporta I'avantatge d'augmentar la
solubilitat dels productes intermedis, facilitant la purificacié dels mateixos. Aixi doncs,
I'[14lmetaazolofa protegit 39a.2Cl es va obtenir a través d'una sintesi convergent '3+1' per
condensacio del protofa 40 amb el bis(clorometil)triazole 41 al si d'acetonitril a temperatura de
reflux, amb un excel-lent rendiment per reaccions de macrociclacié (Esquema 4.3). La
desproteccié de I'heterofa 39a-2Cl s'efectua per tractament amb acid trifluoroacétic obtenint-se

I'114]metaazolofa 17a-2CF3C02 (veure Esquema 4.4).

p——

CH (CeHs)2

CH(CGHs)z /4 )\
N—N
Na N\/< )\/N + CI\/< # c::lauc);tN [.?\1 /> {;]

67%)

: ¢y
7 p 2Cl

HN—N
39a-2CI
1. CH(CHs)2Br CH(CsHs)z
N—N 2. NaNOy/HCI
HO \/( >\/OH 3. Na2COs3 SOC!z
N (52%) HO, o)
]
NH2
42 43
CH(CsHy),
LN )
NZ NH N-N

cn\/k )\/C' D:/T:IJKOH > /-__-\\/4 )\/N

{50%)
Esquema 4.3. Sintesi convergent del tipus '3+1' de I'{14]metaazoiofa 39a-2Cl

El protofa trinuclear clau 40 s'ha obtingut per un procés que consta de quatre etapes
segons s'indica a I'Esquema 4.3. Aixi, el 4-amino-3,5-bis(hidroximetil)-1,2,4-triazole 42
<B6JHC361> s'alquila amb el grup benzihidril i es desamina sense aillar la sal intermédia

proporcionant el triazole protegit 43 que es transforma en el corresponent cloroderivat 44 per
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tractament amb clorur de tionil. El darrer pas en l'obtenci6 del protofa 40 és la N-alquilaci6 de

l'imidazole amb el cloroderivat 44 en medi basic.

L'eliminacié del grup benzhidril de I'[14]heterofa 39a-2Cl permetra I'accés al diimidazolio-
ditriazola-cicloocta 17a-2X. Tot i la manca de literatura trobada referent al grup benzhidril com a
protector d'un grup NH (p.ex. amines), la utilitzacié de I'acid trifluoracétic ha resultat eficag en la
desproteccio del macrocicle 39a.2Cl <94TH1, 95CC1239>. Aixi, I'[14]heterofa 39a-2Cl es
sotmeté a un reflux d'acid trifluoroacétic en preséncia de fenol, proporcionant el macrocicle
desprotegit en forma de trifluoroacetat 17a-2CF3C0O2 (Esquema 4.4) fet que implica

l'avantatge d'incrementar considerablement la seva solubilitat en dissolvents organics polars.

CH(CsHs)z
N—NH

AN AN

TFA/tenol

0 O =0 O
\(/N% 2CI” \(/NW/ 2CF3CO,-

HN—N HN—N
39a.2CI 17a-CF3CO,

Esquema 4.4. Sintesi de I'[14]metaazolofa 17a-2CF3C02

Els sluats corresponents al tractament de la sal externa 17a-2CF3C02 amb una reina
de bescanvi idnic Intercanviador d'lons i (Merck) en la forma hidroxid s'acidificaren amb una
solucié aquosa d'acid hexafluorofosforic controlant de forma acurada el pH. Aixi, a pH 6
s'obtingué la betaina 9a-PFg mentre que l'acificacié fins pH 3 proporciona el
bis(hexafluorofosfat) corresponent 17a-2PFg (Esquema 4.5).

N—N N—NH N— NH

A%ﬂMﬂA%ﬂ%&
Ly (I <1, <]

A

9a-PFg 17a.CF3C0O2 17a-2PFs

Esquema 4.5. Sintesi de la betaina 9a.PFg i el bis(hexafiuorofosfat) 17a-2PFg
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4.1.2. SERIE NH,NH

Per a 'accés a I'heterofa 17b-2X s‘ha emprat una via alternativa (veure Esquema 4.6)
-que implica una reduccid en el nombre d'etapes respecte a I'anterior-, en la que el compost
clau és el protofa trinuclear 45, que a continuacié es sotmet a macrociclacié segons una sinesi

convergent '3+1'.

El protofa 45 es condensa amb el 3,5-bis(clorometil)-1H-1,2,4-triazole 41 proporcionant
I'heterofa 17b-2Cl al si d'acetonitril a temperatura de reflux, tal com ha sigut descrit pei nostre
grup de treball <94TH1, 95S8L757, 96T15171>. Els rendiments obtinguts en la reaccio de

macrociclacié sén del 64%, que per aquest tipus de procés poden considerar-se com a molt

bons.
N-—~NH
4
n-CaHs n-C4He n-CaHa n-C4He N/
N—NH
'S <\/4 )\, m\/L )\, T L
N N reﬂux +/> N l
4% MCats y n-CaHs
7 2C
/
HN—N
17b.2Ct
nC He n-CaHg nCyHs n-CaHo n-CaHs rrCaHg n-CaHo n—C H
CaHs N—N — 3 NaNOZHCl N—NH e
N2H4 Hz0/A \/( )\/ 22C03 \/4 )\/
> (26%) N N N\/N (93%)
n-C4Ho |
NH2
CN 47

46

Esquema 4.6. Sintesi convergent del tipus '3+1' de I'[14]metaazolofa 17b-2Cl

El metode de sintesi per a la preparacio del protofa 45 és un procés en dues etapes
(veure Esquema 4.6), que utilitza com a producte de partida I'1-cianometilimidazole 46
<96T15171>. Aixi, la condensacié de I'imidazole 46 amb hidrazina proporciona I'aminoderivat

47, que per reacci6 de desaminacio rendi el protofa 45.
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4.2. N-ALQUILACIO DELS [14]JMETAAZOLOFANS QUADRUPOLARS

Dins la investigacid de les propietats dels [14)metaazolofans quadrupolars 7a,b es
considera interessant fer un estudi de la seva reactivitat enfront d'electrofils (N-alquilacio)
seleccionant-se el iodur de n-butil com a electrofil per a les reaccions d'alquilacio. La introduccio
de grups n-butil sens dubte contribuira a augmentar la solubilitat dels derivats obtinguts i, en

consequencia, facilitara la seva manipulacié.

Aixi doncs, per reaccié deis [14]heterofans quadrupolars 7a,b amb un excés de iodur
de n-butil s'aconsegui l'obtencié dels derivats dialquilats 11a,b-21 i 12a,b-21 en una proporcié

aproximada 1:1, tal i com es representa a 'Esquema 4.7.
n‘C4Hg n-CaHg
NN

e o et

\@f = O Y

—H
R= n-C H
i C4H9 n'CAHQ/
" a2l 12a,0-21
Temps Rmt.\'E
11a21+12a.2 48h  27% |
11b2l+12b2  4h  77% |

Esquema 4.7. N-alquilaci¢ d'[14]metaazolofans quadrupoiars 7a,b.

L'obtencié de productes d'alquilacié sobre el nitrogen N-4 de l'anell de triazolat pot

inicialment descartar-se d'acord amb els precedents existents <94H1951, 95MI1448>.

Amb objecte d'optimitzar la reaccié d'alquilacié entre la bis-betaina 7a i el iodur de
n-butil, es van dur a terme una serie d'assaigs utilitzant diferents condicions experimentals. En
aquests experiments, reunits a la Taula 4.1 (veure assaigs 1 a 6), es variaren el dissolvent, la
proporci6 nucledfil/electrofil i el temps de reaccié. El curs d'aquestes reaccions es monitoritza

mitjangant cromatografia en capa fina i el registre d'espectres de RMN de proté d'aliquotes de
les reaccions.

Dels diversos experiments efectuats es conclui que les millors condicions

experimentals per a la N-alquilacié del macrocicle 7a corresponen a la utilitzacié d'un gran
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excés de iodur de n-butil a la temperatura de reflux de 'acetonitril (veure assaig 3, Taula 4.1).

No obstant aix0, de la resta d'assaigs caldria efectuar alguns comentaris.

Taula 4.1. Reaccions de N-alquilacié de les bis-betaines 7a,b amb iodur de n-butil

Assaig Producte partida [7a,b)/[n-C4Hgl] Dissolv./Temp. Temps (h) Productes@
{en mols) 11a,b+12a,b 7a,b
1 7a 1/5 CH3CN/Reflux 48 27 52
2 7a 1/5 DMF/80°C 112 b b
3 7a 1/10 CH3CN/Reflux 48 42 18
4 7a 1/10 CH3CN/Reflux 54 48¢€ 11
5 7a 1/10 EtOH/Reflux 29 <42 30
6d 7a 1/10 CH3CN/Reflux 48 44 -
7 7b 1/5 CH3CN/Refiux 4 77 -

aRendiment del compost aillat i producte de partida recuperat en %. bMescla complexa no
identificada. CAillament dificultés a causa de la preséncia de subproductes. dMon'tatge tipus Soxhlet
per assecar el dissolvent.

L'eleccié de I'acetonitril com a dissolvent de la reaccié de N-alquilacié proporciona
(assaig 1, Taula 4.1) un 27% del producte desitjat 11a-21+12a-2l, encara que es recupera el
52% de la bis-betaina 7a a causa de la seva poca solubilitat en acetonitril.

L'ds de dimetilformamida com dissolvent (assaig 2, Taula 4.1) condui a un cru de
reaccié complex en el que es detecta producte de dialquilacié 11a-2l1+12a-21 junt amb

productes de degradacié i descomposicid, si bé va ser impossible I'aillament del compost
11a-21+12a.2l.

Al doblar la proporcié de I'agent alquilant (assaig 3 Taula 4.1) en acetonitril, s'obtingué
el producte desitjat 11a-21+12a.21 amb un bon rendiment (42%) i es recupera una quantitat
moderada de la bis-betaina de partida 7a (18%). Prolongant el temps de reacci6 (assaig 4,
Taula 4.1) es detecta I'aparicié d'un major nombre de subproductes no identificats que dificulta
la purificacié del compost dialquilat 11a-21+12a-2l.

Quan s'utilitza etanol com dissolvent (assaig 5, Taula 4.1), es detecta el producte de
dialquilacié 11a-21+12a-2l en la barreja de reaccié junt amb productes de descomposicio i

degradaci6, si bé només es pugué aillar un 30% del producte de partida 7a.
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Tanmateix, es dugue a terme la reaccidé en un montatge tipus Soxhlet utilitzant tamis
molecular de 4A amb objecte d'assecar de forma continua l'acetonitril (assaig 6, Taula 4.1)

pero el rendiment de 11a-2l+12a-2l no es millora de forma significativa.

Simultaniament, es procedi a l'estudi de la N-alquilacidé de la bis-betaina 7b en
acetonitril (assaig 7, Taula 4.1). En aquest cas, a causa de la total solubilitzacié de la bis-
betaina 7b en acetonitril a reflux, el rendiment del producte dialquilat 11b-21+12b-2l fou

significativament superior (77%) inclus amb temps de reaccié notablement inferiors.

La proporcid relativa 1:1 dels isomers 11a,b-21+12a,b-2l no varia significativament
després d'efectuar un rentat amb éter, necessari per eliminar I'excés de iodur de n-butil
remanent a la mescla de reaccié.

La diferent solubilitat dels dos isomers 11a-21+12a-21 en acetona permeté la seva
separacio. Aixi, la fraccié soluble obtinguda per trituracié en acetona corresponia a l'isomer
12a-2l, mentre que el residu insoluble consisti en una mescla enriquida de l'isomer 11a-21
(11a-21:12a-21/90:10). Per altra part, al triturar amb acetona la mescla d'isomers 11b-2l i 12b-2}

s'obtingué un residu insoluble corresponent a l'isomer 11b-21.

Paral-lelament s'assaja, sense éxit, la separacio dels isomers 11b-2l i 12b-2| per
cromatografia en columna. En canvi, la cromatografia de la mescla d'isbmers 11b-2Cl+12b-2ClI

—obtinguda per intercanvi ionic de forma analoga al compost 17a-2PFg— permeté l'aillament de
lisomer 12b-2Cl pur.

Mitjangant un canvi d'anié per tractament amb una reina de bescanvi idnic de l'isomer
12a-2l es va poder obtenir el corresponent bis(hexafluorofosfat) 12a-2PFg a fi de realitzar el

seu estudi per espectrometria de masses segons la técnica d'electrospray (veure Apartat
4.4).
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4.3. [14]JMETAAZOLOFANS QUADRUPOLARS. ESPECTROSCOPIA

La caracteritzaci6 i estudi estructural de les bis-betaines 7a,b, la betaina 9a-PFg i dels
[14]metaazolofans 17a,b-2X aixi com dels seus precursors ha estat préviament descrita amb
detall <94TH1, 95CC1239, 95SL757, 96T15171>. De forma representativa, els valors dels
senyals de RMN de proto dels productes 39a-2Cl, 17a,b-2X, 9a.-PFg i 7a,b es recullen a la
Taula 4.2.

La comparacié dels desplagaments quimics de les bis-betaines 7a,b amb els seus
corresponents precursors 17a,b-2X revela que els valors de desplagament quimic dels
protons dels espaiadors metilenics i dels atoms d'hidrogen H-21 i H-23 de l'imidazoli sén els
més afectats, desplacant-se a fregliéncies més baixes (veure Ad , Figura 4.2) respecte a ies
sals precursores 17a,b-2X.

N—N NéN
/4('?)\ /4N )\ 545
N N n-CaHg N N n-CaHg
E€+)>—H21 Hps —<@j @>—Hz1 Hz3 -<®I
N N n-CaHg N N “n-CaHs
\(N7/ \(N%
A8: 3H 7a— 8Hy75.0¢F3c02 N@N Ad: 8Hyqy, = 8H 170201 N@N
7a 7b

Figura 4.2. Diferéncies de desplagament quimic de proté (ppm) entre les bis-betaines 7a,b
respecte a les correponents sals 17a,b-2X en DMSO-dg (veureTauia 4.2)

En tots els casos s'observa un unic senyal en forma de singlet en els protons de

metilé interanular, la qual cosa reflexa la flexibilitat conformacional d'aquests compostos.

Cal comentar que s'ha realitzat un estudi d'agregacié per RMN de proté a 200 MHz en
D20 dels [14]metaazolofans 17a-2PFg, 9a-PFg i 7a (veure Apartat 3.3.2, Capitol 3) que
posa de manifest que en linterval de concentracions indicat a la Taula 4.3 no hi ha una

variacié significativa en els desplagaments quimics dels protons.

Taula 4.3. Estudi d'agregacié dels [14)metaazolofans 17a-2PFg, 9a-PFg i 7a per RMN de 1H
a 200 MHz en D2O

Compost [1(mM) ~-CHo- H-21,23  H-9,10,19,20
17a-2PFg  4,83-30,53 5,43 8,75 7,43
9a-PFg 4,89-47,91 5,33 a 7,43
7a 4,88-64,67 5,19 a 7,42

agenyal no observat a causa de l'intercanvi -H/-D.
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Taula 4.2. Dades espectroscopiques de RMN de H de les sals 39a-2Cl, 17a,b-2X, la
betaina 9a-PFg i les bis-betaines 7a,b en DMSO-dg

CH(CGH5)2
%)\ /@\ /@)\ AN

2 24 R. = ‘N 2 NG

[ /> 21 23</ ] RLN/> 21 23</ “I E />z1 23</ j RIN/> 21 ) 23</N;lER
* N 1 1517 N °
\m(Q B - ﬁg@’\?az 2% \w(Q 13 - 18 O%

N—N
. “ 39a.2CI ‘ﬂL“ 17a,b-2X ‘SH” 9a-PF¢ " 7ab
R=H
R=n-CaHg
Compost -CHao- H-21,23 R-9,10,19,20 —-CH(CeH5)2
5,56 (H-2); 5,63 (H-17); 9,16 (H-21); 7,77 (H-20); 7,80 (H-19);
39a.2C|a 7,26-7,42
5,66 (H-12); 5,97 (H-7) 9,25 (H-23) 7,82 (H-10); 7,84 (H-9)
17a.2PFg 5,61 9,12 7,80 -
17a.2CF3C0>2 5,63 9,14 7,82 -
7a 5,28 8,79 7,79 -
ASb -0,35 -0,35 -0,03 -
9a-PFg 5,48 8,998 7,80 -
17b-.2ClI 5,60 9,15 2,55¢ -
7b 5,11 8,39 2,70¢ -
A8b -0,49 -0,76 +0,15 -

8Assignacié per ROESY. bas: Diferencia de desplagament quimic entre les bis-betaines 7a,b i les
sals precursores 17a,b-2X (8Hpetaina - SHsal)- CAl substituent n-butil sols s'indica el desplagament

quimic del grup metilé unit en o a l'imidazoli.
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Com acavem de comentar, l'alquilacié dels [14]metaheterofans quadrupolars 7a,b amb
jodur de n-butil condueix a una mescla d'isdmers constitucionals 11a,b-21 i 12a,b-2] (veure
Esquema 4.7), que es caracteritzaren per RMN de proté i de carboni-13 (veure Taules 4.4 i

4.5) com també mitjangant analisis elementals (veure Taula 6.11, Part Experimental).

L'espectre de RMN de proté en DMSO-dg de les bis-betaines 7a,b presenta tres
senyals en forma de singlet corresponent als protons de metilé interanular i els imidazdlics
(veure Taula 4.2). En canvi, I'observacié de I'espectre de RMN de proté en DMSO-dg d'una
aliquota de la mescla de reacci6 11a,b-21+12a,b-2l (Figura 4.3.A) indica la preséncia de dos
isbmers corresponents als productes alquilats en les posicions 4,14 i 4,15 (veure Taula 4.4),

la qual cosa es pot deduir a partir de tres consideracions:

1a. A la zona corresponent als protons imidazolics H-21,23 hi ha tres senyals en
forma de singlet, la integracié de les quals correspon a la proporcié relativa 1:2:1. La disposicid
dels grups n-butil de l'isomer 11a,b-21 comporta un entorn electronic similar pels protons H-
21,23, per tant, presentaran un mateix desplagament quimic {singlet); mentre que, en el cas de
l'isomer 12a,b-2l, la disposicié dels grups n-butil provocara diferents frequéncies de
ressonancia pels protons H-21,23 observant-se en l'espectre dos senyals en forma de

singlet.

2a. A la zona dels protons dels anells d'imidazoli H-9,10,19,20 apareix un grup de
quatre senyals, dos corresponents a l'isomer 11a-2l (H-9,19 i H-10,20) i altres dos
corresponents a l'isomer 12a.21 (H-9,10 i H-19,20).

3a. A la zona corresponent als grups metile interanulars s'observen quatre
senyals, dos corresponents a l'isomer 11a,b-2l (H-2,12 i H-7,17) i altres dos corresponents a
lisbmer 12a,b-21 (H-2,17 i H-7,12).

La integracié dels senyals corresponents als protons dels espaiadors metilé i
imidazolics permeté calcular que els isomers 11a,b-21 i 12a,b-21 es troben presents en

proporcions relatives 1:1.

La diferent solubilitat en acetona dels dos isomers 11a.21 i 12a-2I va permetre la seva
assignacié inequivoca. Aixi, I'espectre de RMN de proté en DMSO-dg del residu insoluble
presenta un singlet a la zona dels protons H-21,23 que correspon a una mescla enriquida de
lisdbmer 11a-2I (11a-21:12a-21/90:10, Figura 4.3.B) mentre que l'espectre de la fraccié soluble

presenta dos singlets que s'assignaren a l'isbmer 12a-21 (Figura 4.3.C.).
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n-CaHg n-C4H9 H-2.712.17
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/(22)\ (h9101920)  [(H-212)|(H-7.17)
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18\( }/
1
N--NM !
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Figura 4.3. (A) RMN de TH en DMSO-dg duna aliquota de la mescla de reaccié 11a-2l+12a-21
(B) RMN de 1H en DMSO-dg d'una mostra enriquida en lisomer 11a-2l
(C) RMN de 1H en DMSO-dg de l'isbmer 12a-21
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Pel que fa a la mescla d'isbmers dialquilats 11b-21+12b-21, a partir de les

consideracions anteriors i I'espectre bidimensional ROESY del residu insoluble en acetona de

la mescla dels isdbmers s'assigna de forma inequivoca
el macrocicle 11b-2I (Figura 4.4). Aixi, en aquest
espectre s'observa una correlacié entre el metilé unit
a l'anell de triazole i el senyal a 5,76 ppm, per tant
s'assigna aquest senyal als metilens en posicions
2,12. Un cop feta aquesta assignacié, es veié que
aquest senyal a 5,76 ppm es correlaciona amb el
singlet a 9,02 ppm, es tracta doncs dels protons H-
21,23. D'altra part, el pic a 9,02 ppm esta
correlacionat amb el senyal a 5,50 ppm, els metilens
de les posicions 7,17.
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Taula 4.4. Dades espectroscopiques de RMN delH dels [14]heterofans 11a,b-2X i 12a,b-2X

n-CaHo n-CaHyg
45 \ 5
N—N5 4N—N
, 2 /N/ 6 , 3 /N/ 6 ,
R 20N 2 \lg R RN 2 Nig R
J\i@> 21 23<@I @> 21 23<@
RN 2':: NTTOR R719 2'3 NTOR
2
1 i /3 ' 2% 1%(\131 ox-
15NN 15/N_Nm
\n-C4H9 a: R=H n-CaHg
11a,b-2X 12a,b-2X
Comp. Dissolv.  H-2,12 H-7,17 H-21,23 H-9,19 H-10,20 N-C4HgaP RC
11a-21d CD30D 5,91 564 9,40 7,80 7,83 4,37 -
DMSO-ds 5,80 556 9,15 7,79 7,80 4,20 -
11b.219  CD30D 5,80 552 9,16 - - 4,38 275
DMSO-dg® 5,76 550 9,02 - - 4,25 2,51
11b-2C1  CD30D 5,80 5,53 f - - 4,39 2,77
Comp. Dissolv. H-2,17 H-7,12 H-21 H-23 H-9,10 H-19,20 N-C4Hg2P Re
12a-21 CD30D 595 561 9,38 7,74 7,89 4,38 -
DMSO-ds 5,84 5,53 9,21 9,12 7,77 7,84 4,22 -
12a-2PFg CD30OD 590 5,599 9,31 7,71 7,839 4,37 -~
12b-21h CD3OD 585 550 9,20 9,12 - - 4,39 2,80
DMSO-dg 5,78 5,48 9,04 8,96 - - 4,25 2,80
12b.2c|d CD30D 5,84 5,53 f - - 4,39 2,74

aSubstituient unit a I'anell d'1,2,4-triazole. PDel grup n-butil sols s'indiquen els desplagaments quimics
del grup metilé unit en « a l'anell d'1,2,4-triazole. CDel grup n-butil sols s'indiquen els desplacaments

quimics del grup metilé en a de l'anell d'imidazoli. dEspectre d'una mostra enriquida en 11a,b-2X
(11a,b-2X:12a,b-2X, 90:10). €Assignacié per ROESY. fSenyal no observat a causa de l'intercanvi

-H/-D. 9Senyal ample. hSenyals assignades per diferéncia entre espectres corresponents a la mescla

11b.21+12b-21 | a lisdmer 11b.21.
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Taula 4.5. Dades espectroscopiques de RMN del3C dels [14]heterofans 11a,b-2l en
DMSO-dg

n-C4H9 n'C4H9
‘N5 aN—N°

m /w\ -
3 %ﬁ o el
wv Nl

N .—NM 15 N _N
-C4H9 a RoH 3‘04}-!9
b R:n—C4H9
11a,b-2X 12a,b.2X

Compost C-2,12 C-3,13 C-6,16 C-7,17 C-9,19 C-10,20 C-21,23 N-C4Hg R-9,19 R-10,20

11a-21 43,9 151,0 156,2 459 1232 1227 138,4 48,02 - -
11b.21b 41,3 151,2 156,6 43,4 130,6 130,1 137,7 47,98 21,8¢ 21,7C

Compost C-2,17 C-3,16 C-6,13 C-7,12 C-9,10 C-18,20 C-21 C-23 N-C4Hg

12a.21 446 151,5 156,8 46,4 123,8 123,3 138,5 139,4 48,78

apel grup n-butil sols s'indiquen els desplagaments quimics del grup metilé unit en o a I'anell d'1,2,4-
triazole. bAssignacit’) per HETCOR (HMBC i HMQC). €Del grup n-butil sols s'indiquen els desplagaments
quimics del grup metilé en o de l'anell d'imidazoli.
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4.4. ESPECTROMETRIA DE MASSES

Un estudi per espectrometria de masses dels [14]heterofans descrits a la present
Memoria es podria realitzar per la técnica FAB malgrat presentar certes limitacions
<92TL7771>. Sens dubte la técnica per electroesprai (ES/) <99MI17> és la que pot aportar
una major informacié estructural no tant sols de les molécules sino també de les seves
possibles interaccions no covalents i deteccié de sistemes supramoleculars <92TL7771,
95AG(E)209, 96AG(E)807, 97MI5, 98NJC411>.

4.4.1 ESPECTROMETRIA DE MASSES PER ELECTROESPRAI

L'ionitzacié per electroesprai (ES/) -mode positiu—, que ha resultat de gran valua per a
I'estudi dels bis-betaines 7a,b, betaines 9a,b-PFg i [14]metaheterofans dicationics 10a,c-
e-2Cl, 12a-.2PFg i 17a,b-2X, aixi com per als protoheterofans dicationics 22a,d-2X i 23a,d-2X
(veure Figura 4.5), aporta una informacié estructural rellevant de les molécules de per s€i les

seves interaccions no covalents amb ia deteccié de diimers i trimers intermoleculars.
N=N N=N NN
PON PON PON
N N N
R N N R R N N+ R R N N
T <1 X <1 X» <X
N N“Ng g7 N NT"Ng g7 N N
\\(Nv/ \(N7/2X_
PFs
PR o}

H H
9a,b-PFs 17a,b-2X

R

R R

| -4

T 2

N
7a,

R N N R N N A" ,-Nv
2Cr \\(/N 2PF¢ 2x-
\ h:: 22a,d-2X
. 23a,b,d-2X

10a,c-e-2Cl 12a.2PF;

Figura 4.5. Estudi per espectrometria de masses per la técnica d'electroesprai —mode positiu~ dels
[14)metaheterofans 7a,b, 9a,b-PFg, 10a,c-e.2Cl, 12a-2PFg i 17a,b-2X i dels
protoheterofans dicatidnics 22a,d-2X i 23a,b,d-2X
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Les abreviatures utilitzades per a la denominacié dels [14]metaheterofans es

resumeixen a la Figura 4.6

Ty

-

l 2A- | A-
\ H H s
Y
l»'tac:mc.k:let l‘)sicatlbnic Macrocicle Quadrupolar Macrocicles Protd lonitzables
patr
M.2A Mq (MgH2)-2A (MgH).A
M Mq Mq+2H qu.H

Figura 4.6. Abreviatures utilitzades per als [14]metaheterofans. Macrocicle dicationic patré M-2A.
Macrocicle quadrupolar Mg. Macrocicles proté ionitzables: dicationic (MgH2)-2A i
tripolar (MgH)-A

Els cations més caracteristics generats per ESI i les representacions abreujades es

XIXT)

detallen a la Figura 4.7.

2A-
N J
Macrocicle Dicatidni icle Q g
e Dicatidnic M ) drupol iol yabl
S A acrocicle Quadrupolar Macr Proté lon
M.2A Mg (MgHg).2A (MgH).A
M M, Mq+2H Mg+H
{ Catid: }
Chrrega Unitat e » [M+A] - [MgHe+A)* [ MgHa+Al*
[MgH* [ MaH]* [MgH]®
CArrega Doble -wererness -~ [ M]2+ [ MqHz}z‘ [ Mq"blz’ [ MqHz]ZO
Dimers e - [2Mp% [ 2Mgean)™ [ 2Mq+aH)** [ 2Mq+aH)4
[ 2M+AT* [ 2Mqe3H]™ [ 2Mq+3H)** [ 2Mq+3HJ3*
Espécie ti
Ca‘:benoldp: * " IM-H)

Figura 4.7. [14]metaheterofans dicatidnics i quadrupolars: representacié abreujada dels cations
mes caracteristics generats per ES/-mode positiu—

93



Capitol 4

L'observacié del comportament per ES/ -mode positiu- del conjunt de compostos
macrociclics polars objecte d'estudi (veure Figura 4.5) posa de manifest que no existeix
ambigletat per al cas dels macrocicles dicationics patré —-M-2A —: per E£S/ es formen cations

amb carrega multiple [M+nA]N+ <99MI18> junt amb espécies generades per autoassociacié
(veure Figura 4.7).

Pero és a nivell dels macrocicles quadrupolars i proto ionitzables on seria aconsellable
utilitzar una abreviatura que indiqui el macrocicle —sense considerar els contraions— a partir del
macrocicle quadrupolar —bis-betaina— Mq: el macrocicle dicationic Mg+2H (compost
(MgH2)-2A) i el macrocicle tripolar —betaina— Mq+H (compost (MqH)-A). A la Figura 4.8
s'il-lustren les abreviatures alternatives, que permeten visualitzar 16 generat per ESI del
compost macrociclic analitzat.

Il_I 2A” ’l{
.
Y
Macrocicles Proté jonitzables
Mg (MqH,).2A (MgH).A
M Mq+2H Mg+H
N |
Carrega Unitat ................ - [ Mq+2H+A]" [ Mq+2H+A]+
[(MoH, A} [ (Mgt}+H+A]+
[ Mg+H]" Mg+H] {[ Mg+HT }
[ (MgHz)-H-2A]" [ (MqH)}-A}
Carrega Doble -wemenees - [ Mq+2|.|]2" Mq+2H]2# Mq+2H]2‘
[ (MoH2-2A]%* [(MHMH-A)2*
Dimers e | 2Mg#aH] 4 2M g44H1* [2Mg44H}"
[ 2Mq+3H}3* [ 2(MqHa)-4A]4+ 2 (M H}+2H-2A)4+
[ 2Mq+3H]** [ 2M 4+3H]3" }
[ 2(MgHo)-H-aA]* [2 (MghiH-2Ap: |

Figura 4.8. [14]metaheterofans quadrupolars Mq i protd ionitzables (MqH2)-2A i (MqH)-A:

representacié abreujada dels cations més caracteristics generats per ES/ —mode
positiu—
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Per exemple, una betaina (MqH)-A podria generar els cations tipus moleculars

<99MI18> seguents:
* de carrega unitat per protonacié [(MgH)+H+A]* i

« de doble carrega per protonacié i pérdua del contrai6 [(MqH)+H-A].2+

4.4.2 [14]JMETAAZOLOFANS BIS-BETAINICS | PROTO IONITZABLES

L'estudi dels [14]metaimidazoliofans dicationics 17a-2X, la corresponent betaina
9a-PFg i la bis-betaina 7a per electroesprai ~mode positiv—a 50 V i 100 V aporta dades
estructurals rellevants sobre aquests nous sistemes macrociclics (veure Taula 4.6 i Figura
4.9). L'augment del voltatge implica I'aparicié d'un major nombre d'espécies catidniques
procedents dels porcessos de protonacié i desprotonacié dels diferents [14]hetetofans
<99UP1>.

Els cinc ions comuns per aquests azolofans prototipus a 100 V sén:
* |'i6 de carrega doble —dicationic~ [MqH2]2+ a m/z= 162,2
« |'i6 de carrega unitat [MqH]* a m/z= 323,3

* I'i6 corresponent al dimer dicatidnic que incorpora una molécula de nitrogen [2Mq+2H+N2]2+
a m/z=337,3

« l'ié corresponent al trimer dicationic [3Mq+2H]2+ a m/z=484,4
*l'i6 corresponent al dimer monocationic [2Mq+H]* a m/z= 645,7

El pic a m/z=162,2 és el catié amb carrega doble —[MqH2]2+— que prové dels
seguents macrocicles:

*la bis-betaina 7a per diprotonacié [Mq+2H]2+
*la betaina 9a-PFg per protonacié i p&rdua del contrai6 [(MgH)+H-A)2+
sels dications 17a-2CF3CO2 i 17a.2PFg per pérdua dels dos contraions [(MgH2)—2A]2+

El pic a m/z=323,3 és el cati6 amb carrega unitat —[MqH)]*— que prové dels
seglents macrocicles:

*la bis-betaina 7a per monoprotonacié [Mg+H]*+

*la betaina 9a-PFg per pérdua del contraid, [(MqH)~-A]*
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eels dications 17a-2CF3CO02 i 17a-2PFg per pérdua d'un proté i els dos contraions [(MqH2)-
H-2A]*

De forma comparativa, els ions representatius d'aquests tres sistems prototipus
s'illustren a la Figura 4.9. A més a més, a 50 V, el compost dicationic 17a-2PFg presenta el
senyal a m/z=469,3 corresponent ai monocatié [MqH2+PFgl* i el dicatié 17a-2CF3CO2
presenta el senyal a m/z=437,4 corresponent al monocatié [MqH2+CF3CO2]*.

Per ultim, en tots els espectres de masses d'aquests macrocicles a 100 V s'observa el
senyal a m/z=230,3 que correspon a la reaccié de fragmentacié dels [14]azolofans que origina
el protofa protonat.

! EM—EIectroesprai l T o*
- —
T T
/k )\ Ducat:omc + + + +
N
I |

17a.2%

/( ?)\ mfz=162,2 miz= 323;3
\( \/ps- )
9a.PFe r \‘ r \I
oN +
@Q @ L J L J
&

N-N 7a m/z= 645,7 [2Mq+H]*

.

“

Figura 4.9.

Les dades més rellevants dels espectres de masses d'aquests compostos sén la
preséncia dels ions corresponents al dimer monocationic [2Mq+H]* a m/z=645,7; el dimer
dicatidnic que incorpora una molécula de nitrogen [2Mg+2H+N2]2+ a m/z=337,3 i el trimer

dicatidnic [3Mq+2H]2+ a m/z=484,4 <99M119> (veure Figura 4.9 i Apartat 4.2.2.A).
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L'estudi dels [14]metaazolofans dicationics 17b-2X, la corresponent betaina 9b-PFeg i

la bis-betaina 7b per electroesprai —mode positiu— a 50 V i 100 V aporta dades estructurals

rellevants sobre aquests nous sistemes macrociclics (Taula 4.7 i Figura 4.10) <99UP1>.

Taula 4.7. Espectrometria de masses ES/ dels [14]metaazolofans 17b-2X, 8b-PFg i 7b

Compost, PM Ve lons caracteristics, m/z
17b-2Cl [MgH2]2+  [MqH]* [MgH2+CI]* [2Mq+H]*
619,7 274,4 547,7 584,1 1094,4
50 100% 4% 2% -

100 100% 14% a a
17b-2PFg [MgH2)2+  [MqH]* [MgH2+PFg]* [2Mq+H]*
838,7 274,4 547,7 693,7 1094,4

50 100% 15% 2% -
100P 10% 100% 1% a
9b-PFg [MgH2]12+  [mqH]* [MqH2+PFg]* [2Mq+H]*
692,7 274,4 547,7 693,7 1094,4
50 100% 4% a a
100C 100% 10% 1% a
7b [MgH2]2*  [MqH]* [3Mq+2H]* [2Mq+H]*
546,7 274,4 547,7 821,1 1094,4
50 100% 30% - 10%
100 15% 100% 2% 50%

aAbundancia relativa inferior a I'1%. DAltres senyals observats a 100 V soén: [2Mg+2H+PFgl*

(M/z=1240,3 0,5%), [2Mq+3H+2PFgl]* (M/z=1386,3 1,5%) i [2Mq+3PFg]* (M/z=1532,3 0,9%).
CSenyal observat a 100 V: [2Mq+2H+PFg]* (m/z+1240,3 2%).

98



[14]Metaazoliofans

Els tres ions comuns per aquests tres azolofans sén:
*'i6 de carrega doble —dicatidnic— [MqH2]2* a m/z= 274,4
+o/'i6 amb carrega unitat [MgH]* a m/z=547,7
*|'i6 corresponent al dimer monocationic [2Mq+H]* a m/z= 1094,4

El senyal a m/z=274,4 és el catié amb carrega doble —[MqH2]2*— que prové dels
seglients macrocicles:

*la bis-betaina 7b per diprotonacié [Mq+2H]2+
*la betaina 9b-PFg per protonacié i perdua del contraié [(MqH)+H-A]2+
e¢els dications 17b-2Cl i 17b-2PFg per pérdua dels dos contraions [(MqH2)-2A]2+

El pic a m/z=547,7 és el cati6 amb carrega unitat —[MqH)]*— que prové dels
seglients macrocicles:

*la bis-betaina 7b per monoprotonacié [Ma+H]*
*la betaina 9b-PFg per pérdua del contraid, [(MgH)-A]*
sels dications 17a-2Cl i 17b-2PFg per pérdua d'un proté i els dos contraions [(MagH2)-H-2A]*+

De forma comparativa, els ions representatius d'aquests tres sistemes macrociclics
s'il-lustren a la Figura 4.10. A més a més, el compost dicatidonic 17b-2PFg i la betaina 9b-PFg
presenten el senyal a m/2=693,7 corresponent al monocatié [MqH2+PFg]* i en l'espectre de
masses del macrocicle 17b-2Cl s'observa el senyal a m/z=584,1 corresponent al monocatié
[MgH2+ClI]*.

Cal destacar la preséncia a 100 V de senyals corresponents a dimers intermoleculars
junt ions hexafluorofosfat de diferent estructura amb una abundancia relativa inferior a 1'% a
causa del voltatge més elevat aplicat (veure Figura 4.10 i Apartat 4.2.2.A).
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! EM-Electroesprai I
- r 2 _ _+
AR I
l

17b.2X

m/z=274,4 m/z= 547,7

2+ M +

% «»f () b
7/ - + N

H, _ onprs |/ \| l/ ﬁ

+ + -

e @f g L)L

7 m/z= 1094,4 [2Mq+H]*

\,

z\
2\

Figura 4.10

4.4.2.A ASSOCIACIO D'[14]JMETAAZOLOFANS PER ELECTROSPRAI

A diferéncia del que succeix amb altres métodes d'ionitzacid, la técnica d'ES/ brinda una
major probabilitat de poder detectar ions corresponents a associacions moleculars
<96AG(E)807>, tals com les espécies supramoleculars per acoblament molecular i
autoassociacié <92TL7771, 95AG(E)209>. Per al cas de diversos catenans tetracationics,
Stoddart i cols. <92TL7771> descriuen la presencia de dimers [2M-3PFg]* en virtud de les

interaccions no covalents tipus n—n i forces electrostatiques entre els contraions
d'hexafluorofosfat i els catenans tetracationics.

En general, les autoassociacions intermoleculars solen presentar una intensitat relativa
baixa quan es treballa en condicions estandard (Vc=100 V) i és necessari recorrer a
condicions més suaus. Aixi, Lehn i cols. <95AG(E)209> han estudiat el cas d'associacions
supramoleculars mitjangant enliagos d'hidrogen, remarcant la necessitat d'efectuar la mesura a
baix voltatge de focus (Vc=10 V), la qual cosa permet minimitzar les possibles
“fragmentacions” dels enllagos d'hidrogen de I'entramat del sistema supramolecular <99MI19>.
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Al present estudi, malgrat que no ha sigut possible registrar mesures a tan baix
voltatge de focus, els azolofans presenten un senyal corresponent al dimer [2Mqg+H]*, que
en el cas de les bis-betaines 7a,b, a 100 V, és d'una intensitat relativa excepcionalment alta
per a ions procedents d'autoassociacions moleculars i sistemes supramoleculars <98UP1>.
També es pot observar un senyal corresponent al trimer [3Mq+2H]2+ que pel cas de la bis-
betaina 7a presenta una intensitat elevada <99MI19>, en virtud de la seva estabilitzacié per

forces electrostatiques.

Pels heterofans 17a-2CF3CO2, 17a-2PFg, 9a-PFg i 7a es detecta la preséncia del
dimer dicationic que incorpora una molécula de nitrogen [2Mqg+2H+N2]. Aquesta
supramolécula es troba estabilitzada per forces electrostatiques i enllagos d'hidrogen entre la

molécula de nitrogen i els protons H-2 dels anells d'imidazoli <97MI248>.

A més a més, l'azolofa dicationic 17b-2PFg presenta, a 100 V, els pics corresponents

a les seglients espécies dimeres:

* [2Mq+2H+PFg]* a m/z=1240,3 (0,5%)

* [2Mq+3H+2PFg]* a m/z=1386,3 (1,5%)
* [2MgH4+3PFg]* a m/z=1532,3 (0,9%)

La betaina 9b-PFg presenta I'ié monocationic dimer [2Mg+2H+PFg]* a m/z=1240,3
(0,2%). De forma similar, aquests dimers que incorporen hexafluorofosfat sén el resultat de
l'accié de forces electrostatiques i la preséncia d'enllagos d'hidrogen entre I'anié i els protons

H-2 dels imidazolis.

Des d'un punt de vista sintétic, I'estudi per ES/ permet descartar la reacci¢ adversa de
macrociclodimeritzacié que comportaria la preséncia del ciclodimer macrociclic (CDM): formacié
de I'[14]azolofa dicationic 17a,b-2X -(MqH2)-2X- enfront de I'[1glazoliofa tetracatidnic
(CDMgH4)-4X <99MI20> (veure Figura 4.12).

La diferenciaci6 del ciclomonomer i del ciclodimer se sdl realitzar mitjangant 'anomenada
"serie d'ions amb carrega senar". Aquesta série no s'observa per al compost 17a,b-2X i, a
més a més, els senyals a m/z=645 i m/z=1094,4 amb intensitat relativa elevada per a un
dimer intermolecular [(2MqH4)~3H]* —cohesionat per interaccions no covalents—, exclou la
possibilitat de pertanyer al ciclodimer [(CDMqH4)-3H]* l'intensitat relativa del qual hauria de
ser major —en les mateixes condicions de registre de l'espectre d'ESH-.
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[14]Heterofa [1s]Heterofa
(MqH2)-2A (CDMgH4)-4A

Figura 4.12. Diferenciacié del ciclomonomer (MgH2)-2A i del ciclodimer (CDMgH4)-4A per ESI

Finalment, es realitza un estudi per ES/ en mode negatiu dels anteriors macrocicles no

observant-se la formacié de cap tipus d'anié.

4.4.3. [14]JMETAIMIDAZOLIOFANS DICATIONICS

Per espectrometria de masses ES/ en mode positiu dels macrocicles dicationics 10a,c-
e-2Cl s'observaren tres senyals caracteristics amb una variacié de l'intensitat relativa segons

sigui el voltatge de focus aplicat —Vc des de 40 V fins a 120 V- (veure Taula 4.8).

Dos senyals corresponen a la perdua d'un o els dos contraions del compost, sent
aquest Ultim senyal, [M]2+, el pic base quan es registra I'espectre d'ESI| a la franja de

voltatge més baix permes per I'espectrometre.
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Taula 4.8. Espectrometria de masses ESI/(+) dels [14]metaimidazoliofans 10a,c-e.2Cl i
10a,d-2PFg en CH3CN:H20

Compost, PM Ve (V) m/z lons caracteristics
10a-2Cl, 413,4 378 [M+CI]* 341,6 [M-H]* 171,3 [M]2+
50 10% 5% 100%
57 20% 20% 100%
80 10% 100% 40%
100 5% 100% 30%
120 <5% 100% 25%
10a.2PFg, 632,4 487,4 [M+PFglt 341,6 [M-H]* 171,3 [M])2+
60 35% 2% 100%
80 20% 100% 25%
100 1% 100% 10%
10c-2Cl, 637,8 602,3 [M+CI]* 5659 [M-H]* 283,4 [M]2+
40 <5% - 100%
50 5% 2% 100%
80 <5% >5% 100%
1202 <5% >60% <5%
10d.2Cl, 525,6 490,1 [M+Cl)*  453,6 [M-H]* 227,3 [M]2+
40 5% - 100%
50 5% - 100%
80 5% 20% 100%
120 <5% 100% 15%
10d.2PFg, 744,6 599,6 [M+PFgl* 453,6 [M-H]* 227,3 [M]2+
60 25% 2% 100%
80 35% 15% 100%
100 35% 100% 50%
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Taula 4.8. Espectrometria de masses ESI/(+) dels [14])metaimidazoliofans 10a,c-e-2Cl i
10a,d-2PFg en CH3CN:H20 (continuacid)

Compost, PM V¢ m/z lons caracteristics
10e.2Cl, 750 714,5 [M+Cl]* 678,1 [M-H]* 339,55 [M]2+ 1464,4 [2M+3CI]*
40 10% - 100% 2%
50 >10% <1% 100% <1%
80 >10% <1% 100% <1%
1200 20% 100% 50% <1%

8m/z=105,2 (100%) correspon a una reaccié de fragmentacio. bm/z=161,3 (40%) correspon a una
reaccié de fragmentacié <99MI22>.

El tercer pic se tracta d'un i6 de carrega unitat que procedeix de la pérdua d'un proté i
els dos ions clorur -[M-H]*- . Aixi, tal i com s'observa a la Figura 4.13, el pic corresponent a
la desprotonacié dels macrocicles 10a,c-e-2Cl i 10a,d-2PFg —reaccié de fragmentacio— es
podria explicar per la capacitat que pot presentar aquest heterofa de formar carbens <99MI23,
99UP2>. A fi de confirmar aquest fet experimental, es va sintetitzar el macrocicle 10a-2Cl-d2

regioespecificament deuterat en les
posicions 23 i 25 (Im*) i i
observant-se en I'espectre D\ f©\
R R R
d'ESMS en CH3CN a 80 V que el I(S> & = :[:> (%)I
. . N R N N R N R
pic base corresponia a la pérdua o
de deuteri, formant-se ['ié
A

monocarregat [M-D]* (veure Taula

M [M-H]*
4.9). Figura 4.13

Taula 4.9. Espectrometria de masses ES/(+) de I'[14]Jmetaimidazoliofa 10a-2C! i 10a-2Cl-do
en CH3CNas80V

Compost, PM m/z lons caracteristics
10a-2Cl, 413,4 378 [M+Cl}t 341,6 [M-H]* 171,3 [M])2+
8% 100% 24%

10a-2Cl-dg2, 4154  379,9 [M+Cl]*  342,5 [M-D]* 172,2 [M]2+
5% 100% 40%
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Per altra part, a fi de demostrar la formacié del carbé N-heterociclic que es representa a
la Figura 4.13, es procedi a realitzar l'estudi per electroesprai del clorur d'1,3-di(1-
adamantil)imidazoli 48-Cl <99Mi24> que hauria de posar de manifest I'existéncia d'algun tipus
d'ié procedent de la desprotonacié del nucli imidazolic. L'estudi per electroesprai en mode

positiu del clorur 48-Cl a diferents voltatges se sumaritza a la Taula 4.10.

Taula4.10. Espectrometria de masses ES/ del clorur d'1,3-(1-adamantil)imidazoli 48.Cl
(PM=373) en CH3CN:H20

m/z lons caracteristics

Ve(V) 1352 [Ad]*  337,5 [M]*  710,5 [2M+CI)2+

50 - 100% 5%
80 - 100% 10%
120 2% 100% 2%
180 100% 20% -

Els espectres de masses anteriors posen a de manifest la gran estabilitat de la sal
d'imidazoli 48-Cl que no sufreix reaccions de fragmentacié com la pérdua del grup adamantil
fins a voitatges molt elevats —180 V-. Aixi, a l'estudi per ES/ en mode negatiu no va ser
possible observar la formacié del carbé N-heterociclic procedent de la reaccié de fragmentacio
[M-H-Ad]™.

Per ditim, cal comentar que en I'espectre d'ES/ a 40 V del macrocicle 10e-2Cl s'observa
el senyal corresponent al dimer cationic intermolecular [2M+3CI]* a m/z=1464,4 (2%).

4.4.3.A [14]METAAZOLOFA DICATIONIC 12a.2PFg

Per espectrometria de masses ES/ en mode positiu de 1'azolofa dicationic 12a-2PFg
s'observa tres senyals caracteristics amb una variacié de l'intensitat relativa segons sigui el

voltatge de focus aplicat —Vc des de 60 V fins a 100 V- (veure Taula 4.11).

Dos senyals a m/z=581,1 i m/z=217,9, que corresponen a la pérdua d'un o els dos
contraions del compost, sent aquest ultim senyal, [M]2+, el pic base quan se registra
I'espectre d'ESI al voltatge més baix.
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Taula 4.11. Espectrometria de masses ES/ de I'[14]Jmetaazolofa 12a-2PFg (PM=726) en
CH3CN:H20

m/z lons caracteristics

Ve (V) 581,1 [M+PFgl* 436 [M-H]* 217,9 [M]2+

60 20% <5% 100%
80 100% 15% 15%
100 15% 30% 5%
El tercer pic apareix a m/z=436 se O, s ]

N \N_N
/
tracta d'un i6 de carrega unitat que /QN_/S\ /QN/)\
N
rocedeix de la pérdua d'un proté i els dos = || >:
P p P @:> <:®] l::> 3

ions hexafluorofosfat -[M~H]*- generant \(NV/
\ hy 2PFs- \ 5

un carbé (veure Figura 4.14) <91JA361, NN . NN

n-CuHg ___”' 4sHg ]
92JA5530, 94TL1365, 97AG(E)2163>, 128205, PM=725 (Mot mvectas
98MI23>. Figura 4.14

4.4.4. PROTOHETEROFANS DICATIONICS

Aplicant voltatges variables des de 40 V fins a 120 V, la espectrometria de masses
ESI en mode positiu dels protoheterofans dicationics 22a,d-2X i 23a,b,d-2X (veure Taula
4.10 i Figura 4.15) va permetre modular el trencament d'interaccionsno covalents i d'enllagos
covalents <99MI23>. Aixi, quan els voltatges
aplicats sén baixos es va observar R R R
trencaments d'interaccions no covalents . >6(RV©\)H
entre els protoheterofans i els contraions

halogenurs. A l'augmentar el voltatge,

s'identificaren els ions resultants de les

M
. . R

reaccions de fragmentacié dels protofans R R R R

dicationics, com per exemple la corresponent 7—<—- ?'—(®

R"—N -R
a la pérdua d'un grup adamantil i la N N
desprotonacié de I'anell imidazolic generant (MH]*
un carbé estable <91JA361, 92JA5530,

Figura 4.15

94TL1365, 97AG(E)2163>.
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Taula 4.12. Espectrometria de masses ESI dels protofans dicationics 22a.2X, 22d-2X,
23a-2Cl, 23b-2Cl i 23d-2Br en CH3CN:H20 (continuacié)

Compost, PM Ve (V) m/z lons caracteristics

22a.2Cl, 339,3 303,8 [M+CI]* 2674 [M-H]*  134,2 [M]2+
40 <10% - 100%
50 1% <5% 100%
80 <15% >50% 100%
1208 20% 18% -

22a.-2Br, 428,2 348,3 [M+Br]*  267,4 [M-H]*  134,2 [M]2+
50 < 10% 1% 100%
gob 20% <90% <10%

22d-2Cl, 395,4 359,9 [M+CI]*  323,5 [M-H]*  162,2 [M]2+
50 <5% - 100%
80 20% 100% 20%
120¢ 15% 20% <90%

22d-2Br, 484,3 404,4 [M+Br]*  323,5 [M=H]*  162,2 [M]2+
40 <5% - 100%
50 5% - 100%
8od <50% >35% -
1208 <10% <20% -

22d.2PFg, 614,4 469,4 [M+PFg]*  323,5 [M-H]*  162,2 [M]2+
50 >10% - 100%
80 100% >20% 20%
120 >10% 100% 10%

8m/z= 185, 1 (100%) corresponen a una reaccié de fragmentacio. bm/z=92,8 (100%)
corresponen a una reaccié de fragmentacié. ®m/z=175,8 (100%) corresponen a una reaccié

de fragmentacio. dm/z=243,5 (100%) corresponen a una reaccié6 de fagmentacio.

©m/z=161,0 (100%) corresponen a una reaccié de fragmentacio.
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Taula 4.12. Espectrometria de masses ES! dels protofans dicationics 22a.2X, 22d.2X,
23a-2Cl, 23b-2Cl i 23d-2Br en CH3CN:H20 (continuacid)

Compost
Ve (V) m/z lons caracteristics
PM
23a-2ClI 544,3 507,9 373,7 254,5 135,2
579,7 [M+CI]*  [M-H]* [M-Ad]* [M]2+ [Ad]*
40 4% - 2% 100% -
50 12% 1% 6% 100% 4%
80 44% 5% 72% 2% 100%
100 20% 12% 41% - 100%
120 4% 11% 14% - 100%
23b-2ClI 848,6 812,1 677.,9 406,6 135,2
884,05 [M+CI]* [M-H]* [M-Ad]* [M]2+ [Ad]¥
40 1% - 1% 100% 3%
57 3% - 5% 100% 2%
80 40% 2% 100% 3% 90%
120 5% 5% 30% - 100%
23d-2Br 644,8 563,9 429,7 282,5 135,2
724,7 [M+Br]* [M-H]}* [M-Ad]* [M]2+ [Ad]*
40 6% - 2% 100% -
50 14% - 4% 100% 3%
80 36% - 28% 100% 32%
100 53% - 67% 3% 100%
120 20% 5% 25% - 100%
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5. BETAINES HETEROCICLIQUES COM A BLOCS FONAMENTALS EN
[16IMETAAZOLOFANS | [1gJMETAAZOLOFANS

Un nombre important de caracteristiques estructurals és normalment utilitzat pel
disseny de nous sistemes hosti entre elles el tamany de la cavitat és un atribut fonamental
que modula la capacitat de complexacié del sistema <96CSC(2)519, 96RTC307,
97CRV1609, 97Mi1>. El reconeixement molecular requereix que un receptor i el seu
substrat estiguin en contacte en una area extensa i per aixo els receptors artificials han de
contenir cavitats intramoleculars suficientment amples i amb un equilibri entre flexibilitat i

rigidesa que permetin la inclusié dels substrats desitjats.

Amb la finalitat d'augmentar la cavitat intramolecular, en el nostre grup d'investigacio
es dissenyaren els azaanalegs del tipus [1g]lmetaazolofans bis-betainics 5 i
[1g]metaazolofans bis-betainics 6 <99FES297> (veureFigura 5.1).

Els [16] i [18]heterofans 5 i 6 presenten una gran flexibilitat, pero també permeten la
construccié d'analegs més rigids i conformacionalment més definits que facilitarien
aconseguir una propietat supramolecular determinada. A més a més, la preséncia d'anells
de benze en estructures macrocicliques tals com 5 i 6 haurien d'incrementar les interaccions
no covalents per rad del caracter hidrofobic que aporten, i en conseqliéncia potenciar la

capacitat de complexacié amb diverses molécules biologiques.

0
Z—Y
X
©
X
X
4
©
Y—2 X

Figura 5.1. {1n]Metaazolofans bis-betainics 4, 516
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5.1. [1g]JMETAAZOLOFANS | [1g]METAAZOLOFANS AMB BETAINES DE TRIAZOLAT
METILENIMIDAZOLI COM A SUBUNITATS

La inserci6 de betaines heterocicliques com a subunitats es pot extendre cap a la
recerca d'estructures més complexes del tipus [1g] i [1g]heterofans (veure Figures 1.9 1.10
en Capitol 1). En aquest context el nostre interés s'ha centrat en les betaines amb una
subunitat molecular d'1,2,4-triazolat metilenimidazoli essent els compostos 13a-c i 15a-c les

estructures dianes junt amb els seus precursors immediats 14a-c-2X i 16a-c-2X.

La série d'[1g] i [1g]azolofans 13a, 14a-2Cl, 15a i 16a-2Cl sintetitzats amb anterioritat
en el nostre laboratori <96SL285, 96 TH1> presenten com a factor limitant la seva restringida
solubilitat. Aixi, els heterofans citats sén solubles en aigua i alcohols, pero altament
insolubles en altres dissolvents organics. Per aquest motiu, en la present Tesi Doctoral ens
proposarem la sintesi dels [1g]heterofans 13b,c i 14b,c-2X i els [1g]heterofans 15b,c i
16b,c-2X.

N—N
N

N—N R'VO)@R
O
R N R'
R R

J© S(
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5.1.1. [1)JMETAAZOLOFANS | [1g] METAAZOLOFANS. SINTESI

Per a accedir als [1g]metaheterofans i [1g]metaheterofans existeix una aproximacié
sintética raonable que consisteix en una sintesi convergent del tipus '5+1' i '5+3'

respectivament amb formacié de dos enllagos en I'etapa de macrociclacio.

H

X X
L@J N N
H
H

z+
Z 4

2%~

Esquema 5.1. [1g] i [1g]Metaazolofans. Sintesi convergent del tipus '5+1' i '5+3".

El metode sintétic que permet I'obtencié dels [1g] i [1g]heterofans 14.2X i 15.2X
implica en primer lioc la sintesi dels protofans claus 49b,c, 50 i 51.

La preparaci6 dels metaazolofans 13b,c i 15b,c s'ha dut a terme mitjangant una
primera etapa de macrociclacié en la que s'efectua la condensacié '5+1' entre els intermedis
pentaciclics 49b,c i el 3,5-bis(clorometil)-1,2,4-triazole 41 aixi com la condensacié '5+3' entre
els compostos 49b,c i els 3,5-bis[3-(halometil)benzil]-1,2,4-triazole 50 o 51 per a formar els
macrocicles 14b,c.2Cl i 16b,c-2X respectivament. A fi de millorar la reaccié de
macrociclacid, en el cas de la sintesi convergent '5+3' amb el protofa pentanuclear 49b es
realitzaren dos assaigs diferents utilitzant en un d'elis el dicloroderivat 50 i en I'altre el

dibromoderivat 51. En idéntiques condicions de reaccié (acetonitrii com dissolvent,15 dies a
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temperatura de reflux), els resultats finals foren clarament diferents. Mentre que en el primer
cas només s'assoleix un 24% de rendiment, amb el protofa dibromat 51 el macrocicle final

s'ailla amb un 71% de rendiment.

La segona etapa en la sintesi de les bis-betaines 13b,c i 15b,c consisteix en la
desprotonacid i I'extraccié de I'anié inorganic dels heterofans 14b,c-2Cl i 16b,c.2X amb una
reina de bescanvi idnic fortament basica, convertida a la forma hidroxid, per a generar els

macrocicles bis-betainics 13b,c i 15b,c (veure Esquema 5.2).

En efectuar la reaccié de macrociclacié utilitzant quantitats equimolars dels productes
de partida s'observa la formacié dels macrocicles 14b,c-2Cl i 16b,c.2X junt amb productes
de tipus polimeéric dificils d'eliminar. Per RMN de protd dels bruts de reaccié s'observa

I'existencia dels productes de macrociclacié amb un elevat grau de puresa (>90%).

L'aillament i la purificacié de sals quaternaries heteroaromatiques presenta sovint
problemes de dificil soluci6 <64AHC(3)1, 78AHC(22)71, 94AHC(60)197> i tot i que la
cromatografia en columna esta molt limitada a causa de l'elevada retencié dels productes al
suport, els [1g]metaheterofans 14b,c-2CI i I'[1g]metaheterofa 16c¢c-2Br s’han aillat
analiticament purs per cromatografia en columna en gel d'dxid d'alumini. Cal remarcar que la
basicitat intrinseca del gel d'oxid d'alumini fa que els eluats de la col-lumna siguin una
barreja dels compostos 14b-2Cl i 13b, 14¢-2Cl i 13¢ i 16¢-2Br i 15¢ respectivament, fet que
obliga a ajustar la soluci6 final a pH 3 per addicié d'acid clorhidric o bromhidric aquos als
eluats per a regenerar els dihalogenurs corresponents 14b-2Cl, 14c-2Cl i 16¢c-2Br.
L'[1g]metaheterofans 16b-2Cl i 16b-2Br no es van poder purificar per cromatografia en
columna en gel d'oxid d'alumini, i per obtenir-los analiticament purs va ésser necessari
passar per la betaina 15b mitjangant una reina de bescanvi idonic fortament basica (forma
hidroxid) i posteriorment acidificar amb I'hidracid corresponent fins a pH 3 a fi d'obtenir els
dihalogenurs 16b-2Cl i 16b-2Br en estat pur.

En relacié als contranions dels azolofans 14b,c-2Cl i 16b,c-2X i a fi d'iniciar I'estudi
estructural d'aquests nous heterofans, I'anié halogenur (clorur o bromur) va ser substituit per
I'anio hexafluorofosfat. Aquest intercanvi anionic va ser dut a terme per tractament dels
halogenurs 14b,c.2Cl i 16b,c-2X amb una reina de bescanvi idnic fortament basica
(Intercanviador d'ions Ili, Merck) convertida préviament a la forma hidroxid i posterior addicio

d'una soluci6é aquosa d'acid hexafluorofosféric fins pH 3, obtenint-se els hexafluorofosfats
corresponents 14b,c.2PFg i 16b,c-2PFg.
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Buf Bu'
R R H R R
‘7.=< NN —
49b,c
N N 4
NN N N
But Bu!

N—N
NN Bu! @ Bu!
0} N
But. N But
R N N R
2ck @) <®
N
N N g~ N R
R R
\@ @ 2X“
N
R R
\((D}/ )
N~—N But
i 14bc2c! But @
b 16b,c2X
14b-2CIR=H  24% - - - P
e mE e
16¢-2Br R=nBuX=Br 62%
R.B.I. (forma OH™) HCIH20 pH=3 R.B.I. {forma OH-) 1HX-H20 pH=3
N—N
But @ But
N
RO N N R
™ N N7 SR
\(@7/,3 "
Bub\(@ﬁ&"
N=N 15
13b R=H 74% 15bR=H 90%
13c R=rBu95% 15¢ R=nBu69%
Esquema 5.2Sintesi convergent '5+1' i '5+3' pels [1g]metaazolofans 14b,c-2CI i els

[1g]metaazolofans 16b,c-2X. [1,)Metaazolofans bis-betainics 13b,c i 15b,c
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La ruta sintética aplicada per a l'obtencié dels protofans pentanuclears 49b,c i
trinuclears 50 i 51 parteix en tots els casos dels alcohols 3-bromometil-5-t-butilbenzilic 52.
Per a 'obtencié del derivat monobromat 52 s'ha seguit el procediment descrit a I'Esquema
5.3, sent I'1,3-bis(bromometil)-5-t-butilbenze 21d <77JA6398> el producte de partida. Aixi, la
substitucié nucleofila del brom de la posicié benzilica per un grup benzoat en condicions de
catalisi de transferéncia de fase <85S40>, obtenint-se el diéster 53 i la posterior hidrolisi en
medi basic conduiren a I'1-t-butil-3,5-bis(hidroximetil)benzé 54 amb un rendiment global
acceptable (64%). Cal mencionar que també s'assaja la transformacié del compost dibromat
21d en el corresponent diol 54 de forma directa utilitzant una reina de bescanvi idnic basica
en forma carbonat <81S793>.Tanmateix es forma el compost esperat, es recupera el
dibromoderivat 21d com a producte majoritari.

La transformacié del diol 54 en els halohidroxiderivats 52 i 55 es dugué a terme per
halogenacié selectiva, obtenint-se el bromoderivat 52 i el cloroderivat §5. Se selecciona el
derivat monobromat 52 per a continuar la sintesi dels protofans desitjats a fi d'obtenir un
millor grup sortint en la substitucié nucledfila seglient de la ruta sintetica, millorant-se a més

a mes el rendiment de la reaccio de monohalogenacié.

But u! SOCIz u!
PhCOOH/NaOH
OBOA Brao NaOH HBr (48 %)
(66 %) (97 %)
hCOO OOCPh

21d <77JAB398>

53 62 X=Br 81°,
l 55 X=Cl 38°%

Ambertyst A26 (CO a2-)
(26%)
Esquema 5.3

Si ens centrem en la formacié dels protofans pentaciclics 49b,c, per a continuar la
sequeéncia calia la introduccié de I'anell d'imidazole funcionalitzat en la posicio NH. Aixi,
aquesta reaccié s'efectua en dues fases: en la primera es forma I'anions imidazolats per
reaccio dels imidazoles 19a i 19¢c-HCI amb I'hidroxid potassic i en la segona I'addicié dels
alcohols 3-t-butil-5-(halometil)benzilics 52 o 55 va permetre I'alquilacié dels imidazoles i la
sintesi del compostos 56b i 56¢ amb diferents rendiments tal i com s'observa a I'Esquema

5.4. Aixi, es pot reafirmar que la millor via per accedir als alcohols benzilics 56b,¢ és a partir
del derivat monobromat 52.
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But Bu'
HO Br HO cl
55
52 Bur
A (96%) [T\ A%
——— HO NVN ]
56b
But
Bu Bu
B (97%) )"‘( C (18%)
56¢

Esquema 5.4. A. Imidazole 19a, KOH, CH3CN, t.a. a reflux. B. Clorur d'imidazoli 19¢-HCI, KOH,
CH3CN/dioxa (1:2), t.a. a reflux. C. Clorur d'imidazoli 19¢-HCI, KOH, CH3CN, t.a. a
reflux.

Els alcohols benzilics 56b i 56¢ per tractament amb clorur de tionil o acid bromhidric
concentrat rendiren els halogenurs 57b-HCl, 57b-HBr i 57¢-HCI respectivament (veure
Esquema 5.5). No va ser possible 'obtencié del compost 57¢-HBr mentre que I'hidrobromur

57b-HBr presenta una millor purificacié i manipulacio.

Bu!
SOCl2 HBr conc.
(86%) N\ (70%)
HO N N
56b
Bu‘ Bu t
/=:\ /—;;\
cl N NH Br N S NH
cr Br
57b.HCI 57b.HBr
But Bu!
Bu Bu Bu Bu
_ soct \)-___.-(
(97%)
cl N JNH =———— HO N N
57¢-HCI or 56¢
Esquema 5.5
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La substitucié nucleofila amb NaCN de les sals 57b-HBr i 57¢-HCI genera els
cianoderivats 58b,c que presenten un grup funcional adient (nitril) per a la generaci6 del
nucli de s-triazole. Aixi, en escalfar els cianometilderivats 58b,c amb un excés d'hidrat
d'hidrazina <94TH1, 96TH1> s'obtingueren els N-aminoprotofans pentanuclears 59b,c que
per desaminacié nitrosa en condicions estandar (NaNO2/HCI) es transformaren en els

protofans 49b,c¢ diana (veure Esquema 5.6).

But But
\/@\B/u ’
¥ & Y NV

§7b-HBr Y:BrHBr §7¢-HC! Y: CIHC!

o A (96%;
58b Y:CN :_—.—IA(QD/° 58b Y: CN:—._] (96%)

5(99%) Bur a(su) Bur

s A5 e HJ@V«)\/@

e, 59b

Z—
I

2

C (96%)
S\Q\/

Esquema 5.6. A. i: NaCN, DMF, 80°C; ii: NagCQg fins a pH 8. B. NHaNH2-H20, 100°C, 140°C,
150-155°C. C. it NaNO», HCI 3N, H20; ii: NagCO3 fins a pH 8

——

But

s bl Al

49

1 C (93%)
[}

I-x

G

&
'S
o Z
O

Per a la formacié dels protofans triciclics 50 i 51 s'opera de la seglent manera:
l'alcohol 3-bromometil-5-t-butilbenzilic 52 es tracta amb NaCN obtenint-se el cianoderivat 60.
Aquest, a continuacid, s'escalfa amb hidrat d'hidrazina per a generar el nucli d'1,2,4-triazole
<96TH1> i permetre aixi I'accés al protofa aminat 61, que per posterior desaminacié nitrosa
en condicions molt suaus (T< 0°C) proporciona el triazole 62. Finalment per tractament amb
clorur de tionil o acid bromhidric concentrat s'obtingueren els protofans triciclics 50 i 51
(veure Esquema 5.7).
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Bur But Bu! Bu!
A(87%) . B (72%)
PR, ——— N—N
HO Br HO CN HO 4 N \ OH
)
60 NH 61
l C (78%)
o
NN
HO C')
D (54%) } E (80%)

| |

i .
N—N N—N
©)

0 51

x

Esquema 5.7. A. i: NaCN, TBA-Br, HoO, CH2Clo. B. NHoNH2.H20, 100 °C, 140 °C, 150-5°C. C. i
NaNOQO2, HCI 3N, H20; ii NapCO3 fins a pH 8. D. SOClio, CHaClg, t. a. E. HBr (48%),
t.a.

Cal fer esment que si bé la ruta sintética seguida resulta llarga donat I'elevat nombre
d'etapes, a les nostres mans ha estat l'Unica finalitzada amb éxit. Han estat nombrosos els
intents de simplificar algunes transformacions perd donades les caracteristiques dels

compostos objecte d'estudi no ha estat possible obtenir resultats satisfactoris.

Un dels primers exemples, ja comentat a 'Esquema 5.3, correspon a l'intent, sense

exit, de simplificar la preparacié del diol intermedi 54 disminuint el nombre d'etapes.

D'altra part s'intenta la transformacié directa del dibromoderivat 21d en els
compostos 56b,c per tractament amb una quantitat equimolecular de l'imidazoles 19a i
19¢-HCI corresponents en medi basic a fi que es produis la substitucié d'un sol dels atoms
d'halogen. En les condicions de reacci6 reflexades a I'Esquema 5.8 s'obtingué una barreja
complexa en la que s'identificaren per RMN de 1H el producte de partida 21d, els porcedents

de la monosubstitucié 56b,c i els de disubstitucié 18d,e, sense que s'aconseguissin aillar.

R
sgsacR;He H
19¢-HCI R=Bu
8
r Br KOH + N: N N\/N + Br.

CHaCN/N2
21d 86b R=H 18d RaH
Reflux 56c R=Bu 18e R=Bu
Esquema 5.8
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Un altre intent de simplificacié correspon a la transformacié directa de l'alcohol
benzilic 56¢ en el cianoderivat 58c segons el métode experimental de Untch i col. que es
representa a {'Esquema 5.9 <81J0C2985>, pero en tots els assaigs realitzats es recupera el

producte de partida 56¢.

Bu! But
Bu BU 1Ms.CUNaCN/Nal (cat) Bu Bu
H 60-5°C/Ar H
Ho\/@\/NVN DMF/CH3CN (1:1) NC\/@\/NVN
56¢ 58c
Esquema 5.9

5.1.2. [16]METAAZOLOFANS | [1g]METAAZOLOFANS. ESTUDI ESTRUCTURAL

Donat que els [1p]metaheterofans poden considerar-se calix[n}heteroarens indicarem
breument una faceta dels calixarens que versa sobre el seu estudi conformacional. Tot i que
la flexibilitat conformacional dels calixarens es previsible que augmenti amb l'increment del
tamany de l'anell essent quatre conformacions possibles pels calix[4]arens, vuit
conformacions pels calix[6]arens i setze conformacions pels calix[8]arens <89MlI1>, els
estudis per ressonancia magnética nuclear de protd a temperatura variable mostren que en
dissolvents no-polars els calix[4]arens i els calix[8]arens mostren un comportament
conformacional idéntic mentre que els calix[6larens son molécules molt més flexibles. El
canvi d'un dissolvent no-polar per un dissolvent polar fa que la barrera d'interconversié
segueixi I'ordre esperat en funcié del tamany de 'anell a causa del trencament dels enliagos
d'hidrogen intramoleculars. Aquestes conformacions determinen la multiplicitat dels metilens
interanulars.

En els [1g] i [1g]metaheterofans 13b,c, 14b,c-2Cl, 15b,c i 16b,c-2X que ens ocupa,
I'observacié de senyals molt amples pels protons metilénics i pels senyals aromatics fa que
sigui desitjable estudiar en un futur el comportament conformacional d'aquestes estructures

en solucid i a temperatura variable.
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5.1.2.1. ESPECTROSCOPIA DE PROTO | CARBONI-13

Els nous compostos macrociclics descrits al present Capitol s'han identificat sense

ambiglietat per métodes espectroscopics i analisi elemental.

Els espectres d'infraroig (KBr) dels heterofans 14b,c.2Cl i 16b,c-2X mostren bandes
d'absorcié a 3200-3000 cm’! (vNH) i en els macrocicles 14c-2PFg i 16c-2PFg on el
contraanié és I'hexafluorofosfat s'observa una banda a 1083 cm™1 (Vprg). Aquestes bandes
es troben absents en els heterofans betainics 13b,c i 15b,¢c. De tots ells s'ha realitzat un
minucids estudi per ressonancia magnetica nuclear de proté i carboni-13 que es resumeix a
les Taules 5.1, 5.2, 5.3 i 5.4. Les atribucions dels senyals de ressonancia magnética nuclear

(1H i 13C) s'han realitzat mitjangant experiments de NOESY i experiments d'heterocorrelacio
1H i 13C.

Tal i com calia esperar segons I'experiéncia del nostre grup d'investigacio, I'estudi de
RMN de 'H a 300 MHz posa de manifest que la preséncia d'anells d'azolat provoca un
apantallament destacable en els protons proxims als anells triazolat al comparar els
espectres de les bis-betaines 13b,c i 15b,c respecte les sals precursores 14b,c-2Cl i
16b,c-2X <94TH1, 95CC1239, 9551757, 96SL285, 96 TH1>. Malauradament en les bis-
betaines 13b i 15b,c els atoms d'hidrogen dels CH de les posicions 33 i 37 0 45 i 49
respectivament de I'anell d'imidazoli s'han intercanviat per atoms de deuteri i

conseqientment aquest valor tant important quant a apantallament no es pot observar
(veure Taules 5.1, 5.3 i Figura 5.3).
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-0, 33
18 N Bur
-023

®j 37

m\@/

13b
(A8H: 8H13b - 8H14b-2C1 (CD40D) |

But

N™ 23 But
O

z (@) ( Bu
}m\@/ \7'

13¢
{ A8H: 8H13c ~ 3H14c-2CI (CDCl) |

Figura 5.3. Diferéncies de desplagament quimic de proté (ppm) entre les betaines 13b,c i 15b,c

N~—N
But O\ 1) u
30 N 35
24 41
N N
© ()]
N N
1949 2
13 N 8 B
But ut
9]
15b

{A3H: 8H15¢ ~ 5H16¢-2C1 (CD30D) |
pﬁ( )\Q
45 <@I

X,
Ay

15¢
(A8H: 8H15¢ — 5H16¢-2C1 (CD30D) |

respecte les corresponents sals 14b,c-2Cli 16b,c-2X a 300 MHz

Existeixen diversos experiments de RMN que permeten determinar de forma
inequivoca els desplagaments quimics dels protons dels sistemes macrociclics que ens
ocupen i en concret, per a I'assignacié dels protons aromatics ens ha estat de gran utilitat

I'experiment de NOESY. A la Figura 5.4 es mostra, com a exemple, 'assignacié de 'heterofa

quadrupolar 13b en CD30D (500 MHz) segons I'espectre de NOESY.
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El senyal a 5,38 ppm, corresponent al
protdé metilénic 2 correlaciona amb el senyal a
7,52 ppm i per tant aquest és el proté 32 del Bu'
nucli d'imidazoli. De forma semblant el senyal a
4,01 ppm (CH2-23) correlaciona amb dos
singlets. Un singlet té un & de 7,10 ppm i
correspon al H-34 que al mateix temps

correlaciona amb el metile 29 (5,35 ppm).

Aquest darrer metilé també presenta acoblament
amb un singlet i conseqglientment sera el H-27
del benzé. Figura 5.4

En relacié als atoms de carboni el més destacat és el desapantallament dels carbonis
C-3,6 de l'anell de triazolat al comparar els espectres dels heterofans 13 i 14.2Cl i
I'apantallament dels carbonis metilénics en CD30D per a la parella de compostos 13b |
14b.2Cl; aixi com el desapantallament dels carbonis C-7,14,29,36 i I'apantallament dels
carbonis C-3,18,25,40 de 'anell benzénic al comparar els espectres dels heterofans 15 i
16-2X.

Cn relacié a l'assignacié dels atoms de carboni dels compostos 13-16 els dubtes se
solucionaren mitjangant un experiment de heterocorrelacié 1H-13C a llarga distancia
(HMBC). La zona més destacable de I'assignacié per a la bis-betaina 13b en CD30D es
mostra a la Figura 5.5. Les fletxes indiquen les heterocorrelacions més importants
observades a l'espectre.

@2 33@ a
SOty

Figura 5.5
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