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SINOPSIS.

Capitol 1.

Introducci6.
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En aquest capitol es fa una breu introduccié a la quimica
supramolecular, la qual estudia les estructures i funcions de
les supermolécules que resulten de la unié d'un substrat amb
el seu receptor molecular.

El reconeixement molecular, reactivitat i transport, sén les
funcions basiques de les espécies supramoleculars.

Donat que el camp de la quimica supromalecular és molt
extens, el present treball tracta de la quimica
supramolecular d'anions i dels fenomens de catalisi.

Capitol 2.

Objectius.

Estudi sistematic (qualitatiu i quantitatiu) dels
diferents factors que afecten als fenomens de
reconeixement molecular entre lligands de tipus
hexaaza i anions d"interes biologic com ara fosfats i
polifosfats i diacids organics.

Estudi sistematic de reaccions d'hidrolisi d'interes

biologic, catalitzades per complexos de Zn contenint
lligands de tipus hexaaza.

Capitol 3.

Sintesi i caracteritzaci6 dels lligands
hexaazamacrociclics.
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R=H, Me, CH,Ph

En aquest capitol es descriu el procediment per la sintesi de
les bases de Schiff, les corresponents hidrogenacions, aixi
com les reaccions de metilaci6 i formaci6 de les sals
hexahidrobromades. Es descriu també la sintesi de dos nous
lligands benzilats 3,7,11,18,22,26-hexabenzil-
3,7,11,18,22,26-hexaazatri-ciclo-
[26.2.2.2"%']tetratriaconta  -1(30),13,15,28,31,33-hexaé
(BzP3) i 3,6,9,16,18,22-hexabenzil-3,6,9,16,18,22
hexaazatriciclo[22,2.2.2"**]-tetratriaconta-1(30),13,15
,28,31,33-hexae (BzP2).

Capitol 4.

Avaluacié sistematica de fenomens de
reconeixement molecular. part 1. La
interacci6 entre fosfats i nucleotids amb
lligands hexaazamacrociclics que
contenen espaiadors m-xililics.

Inorg. Chem. 2000, 39, 2986-2999.
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A partir del tractament matematic de mesures
potenciometriques, sha determinat l'estequiometria i les
constants d'equilibri de nous complexes entre les diferents
formes protonades del lligand macrociclic (Bn) i sis
diferents substrats (S) anionics de tipus fosfat i nucleotids.
La forca de l'enllag en complexos ternaris H:Bn:S s'explica
en termes tant denllag per pont dhidrogen com per
interaccions Coulombiques. Per illustrar la selectivitat del
lligand Bn es fan servir diagrames de competitivitat. Sha

resolt l'estructura cristal-lina del complex
[(HeBn)(H2PO,)s]-2H,0.
Capitol 5. A partir del tractament matematic de mesures

Avaluacié sistematica de fenomens de
reconeixement molecular. Part 2. La
interacci6 entre fosfats i nucleotids amb
lligands hexaazamacrociclics que
contenen espaiadors éter dietilic.

Inorg. Chem. 2000, 39, 3000-3008.

potenciometriques, sha determinat l'estequiometria i les
constants d'equilibri de nous complexes entre les diferents
formes protonades dels lligands hexaazamacrociclics (Pn,
Op) i sis substrats de tipus fosfats i nucledtids (S). La
forcga de l'enllag en els complexos ternaris, H:L:S, s'explica
en termes tant denllag per pont dhidrogen com per
interaccions Coulombiques. La descripci6 dels diagrames de
competici6é dels sistemes esmentats, permet entendre els
factors que governen l'enllag i la selectivitat entre protons,
lligands i substrats.




Sinopsis.

Capitol 6.

Avaluaci6 sistematica de fenomens de W /—@—\+H
reconeixement molecular. Part 3. La N, N
interacci6 entre fosfats i ATP amb rv N / %
lligands hexaazamacrociclics que N \ F/ \

contenen espaiadors p-xililics. \
i { 3 f
H H+
N N

A partir del tractament matematic de mesures
potenciométriques, s’ha determinat l'estequiometria i les
constants d'equilibri de nous complexes entre les diferents
formes protonades dels lligands hexaazamacrociclics (P2,
P3) i quatre substrats de tipus fosfats i nucledtids (S). La
forca de lenllag en els complexos ternaris, H:L:S, es
racionalitza en termes tant denllag per pont dhidrogen,
interaccions Coulombiques i interaccions de p-Stacking.
Shan resolt les estructures cristallines del lligand
hexahidrobromat (HgP3)Brg i dels complexos
[(HP3)(HPO,);3]-8H,0 i [(HsBn),(P20,)(HP,0;),]-14H,0.

Capitol 7.

Avaluaci6 sistematica de fenomens de
reconeixement molecular. Part 4. La
interaccié entre acids dicarboxilics amb
lligands hexaazamacrociclics que
contenen espaiadors m-xililics i p-xililics.

Els estudis de complexaci6 entre els lligands
hexaazamacrociclics (Bn, Bd, P2 i P3) i quatre substrats de
tipus dicarboxilats s’han realitzat tant en dissolucié aquosa
a través de valoracions potenciométriques, com en estat
solid per difraccié de Raigs X dels complexos formats. Sha
resolt lestructura cristal-lina dels complexos
[(HP2)(0x)](Br)42H0, [(HeP3)(Te)s]14H20 i
[(HsBn)(Od),]1(Br),-:6H,O. La forca de lenllag en els
complexos ternaris H:L:S s'explica en termes tant d'enllag
per pont dhidrogen, interaccions Coulombiques i
interaccions de p-Stacking.

Capitol 8.

Sintesi, caracteritzacid i reactivitat de
complexos dinuclears de Zn(ll) amb
lligands hexaazamacrociclics.

Es descriu els procediments de sintesi i caracteritzacié d'un
conjunt de complexos dinuclears de Zn amb lligands
hexaazamacrociclics. S’ha resolt I'estructura cristal-lina del
complex [Zny(NO3),P3](NO3), mitjangant l'analisi de
difracci6 de Raigs-X. Sha estudiat la velocitat d'hidrolisi
d'un ester activat, el p-nitrofenilacetat, en preséncia dels
complexos de Zn sintetitzats.

Capitol 9.

Conclusions.

En aquest capitol es fa un llistat de les conclusions de tots
els capitols.




Index General.

INDEX GENERAL.

AN o] =LV 4F= 1 0] = 1

Material magnetic complementari .. ... oo et eaaaaan 3

CAPITOL 1: Introduccid.

1. QUIMICA SUPRAMOLECULAR. . .« ettt ettt e e et e e e e e e e e e e e et 9
1.1 RECEPTOIS MOIECUIAIS........eiieee ettt b ettt e bt et e b e st et entebe st ene st e s e beneenesbe e ene st eneate e 11
12. RECONEIXEMENT MOIECUIAT. ...ttt b et bbbttt b et 13

2. QUIMICA SUPRAMOLECULAR D'ANTONS. ...ttt e 14
2.1 Reconeixement d'anions ESTEIICS. .......cccoviiiii 15
2.2.  Reconeixement d'anions trigonalS PIANS. ..o ettt 16
2.3.  Reconeixement d'anions TEEFARAINICS. ......cccoviiiiiiiii bbb 22
2.4,  Reconeixement d'anions pla QUAAIATL. ...........coo ittt sttt be e 31
25. Reconeixement d'aniONS OCTABAIICS. ........couiiiiiriiiiiieeeee et s bbb bbb seh bbb bbb s enene 33

1 07 17 VN S [ 34
3.1 FNEFOAUCCIO. ..tk bbb e bbbt e bbbkt b bbbttt 34
3.2. Reaccions en les que INtervenen FOSTALS. ...t ebe 37

3.2.1 MOAEIS NATUFAIS ...ttt 37
3.22. MOOEIS MIMETICS. ..ottt s bbbt 39

3.3.  Reaccions en que iNTErVENEN PEPTIAS. . ..cccciiiiieiiireeier ettt ettt e et e seenenan 48
331 MOAEIS NATUFAIS........eieiiiieeic ettt ettt 48
3.3.2. MOAEIS MIMETICS. ..eviieiiiiii et sttt s s R st h et s bbb bbb bbb bbb bbb en e 50

3.4. Reaccions en que intervenen esters de carboXilat...........ccooiiiiiini 55
34.1 MOEIS NATUFAIS.......c.iiiiiiiiiii bbb 55
34.2. MOEIS MIMETICS. ..eviviviiiei ettt 57

N o o = N0 1= 63

CAPITOL 2: Objectius.

L= 0 1O I LU 77



Index General.

CAPITOL 3: Sintesi i caracteritzacié dels lligands hexaazamacrociclics.

T 83
7 1V 23] 5 03 o 83
3. SECCHO EXPERIMENT AL, .ttt ettt et e e e e e et aeeas 86
3.1 DiISSOIVENTS | FEACTIUS ...ttt r ettt 86
G T2 |V =Y oo LT =Y 1Y =TSRSS 86
3.3, SINEEST EIS THGANGS. ...ttt bttt 87
3.4, PreparaCi® dels CrISTAllS.........ccooiiiiiiie bbbttt 95
3.5. Determinacié de les estructures CriSTal-liNES..........cooiiiiiiiiiic e 95
4. RESULTATS | DISCUSSEO . .t e 97
4.1. SINTEST AEIS THGANAS. ......cviiviiciee ettt b b st e s s e b e e e se st e e e b e st e be st e e be st esaabe e etenrens 97
4.2.  Estructura cristal lina del complex [HsMeP2](NO3)4:1.5CHz0H. ...c.cvoiiiiiiiiiceerseee e 100
4.3. Estructura cristal-lina del complex [HyMeP2](ClO4)2:2H20. ..ot 103
4.4. Estructura cristal-lina del Higand BZP3. ...ttt 105
45. Estructura cristal-lina del Higand BZP2. ...........coo ettt 108
L T O @ ]\ 107 I 1S () 111
B.  REFERENCHIES. ..ttt et et et et ettt et ettt et ettt et e et e et e e e e aaeeaneas 112
7. MATERIAL SUPLEMEN T AR L. ittt e e et e et et et et e et e et aaeaaas 115

CAPITOL 4: Avaluacié sistematica de fendmens de reconeixement molecular. Part 1. La

interaccié entre fosfats i nucledtids amb lligands hexaazamacrociclics que contenen espaiadors

m-xililics.

1 145

2. INTRODUCCHOD. ...t e 145

3. SECCIO EXPERIMENT AL . .ttt et ettt e e e e e et e et e e e et e 146
3.1 IVIAIEETTAIS. ...t h bbbt E bR Rt R Rt E e 146
3.2, Valoracions POTENCIOMETIIGUES. .....coiviveriiiiieieiri ettt bbbkttt bbbt n et e et 147
3.3.  Preparacio dels cristalls del complex de (HgBn)(HaPO4)g. «i.vviveveiriniiiiiiieiiisieciesiiec e 147
3.4. Determinacio de I'eStructura Cristal:liNa..........cccooioiiiiiiiiiii e 147

4. RESULTATS | DISCUSSIO. .ttt et 148
4.1. Sintesi i estructura del complex (HgBn)(HoPO 4)g. . e voeeiiriieieniiieieiiesieieiesesiee st 148
4.2.  Constants de protonacio del lligands i €IS SUDSTIALS..........cccooiiiiiiieniiei e 152
4.3.  Formacio d'especies terNAri€S (HiBN:iS). ...ttt se s s e seenenes 156
4.4. Diagrames de Competici6 i Selectivitat del 1igand B..........cccovieiiniiniiiiseieie e 162
45,  Sistemes COMPETITIUS BN VS. Ba. ....coiiiiiiiiccice bbb 166

L T O 0 1\ 107 I 0 1S (0 ) 170

T =] = = =1 =] = N o ] =S 171



Index General.

CAPITOL 5: Avaluacié sistematica dels fenomens de reconeixement molecular. Part 2. La
interaccié entre fosfats i nucleotids amb lligands hexaazamacrociclics que contenen espaiadors

de tipus eter dietilic.

Lo RESUM. o E R R R Rt r e n e 179
2. INTRODUCCHO. ...ttt et e e e e e e e e e e e 179
3. SECCIO EXPERIMENT AL . ¢ttt ettt e e e e e e e e e e 181
3.1 IMTAEEITAIS ...t b bt h e E R R e bR bR R R bR Rt R e b 181
3.2, Valoracions POTENCIOMETIIUES. ......cueuiiiireiiiit ettt bbbt e bbbt eb bbbt 181
3.3, EXPEriMENntS 08 RMN-TH.....co.cooiieeiiieeessee sttt s st ssse s 182
4. RESULTATS I DISCUSSIO. . .neiie et e e e e e e, 182
4.1. Constants de protonacio de [ligands i SUDSTIats. ..o s 182
4.2.  Formacio de les especies ternaries HiPNiS. ...t 186
4.3. Diagrames de cOompetiCil i SEIECTIVITAL. .........cccocvviiiiricei ettt 192
L T O @ 1\ 10 0 157 1 1\ 1 N 195
I = =4 = = N T =5 N 197
7. MATERIAL SUPLEMEN T AR L. ettt et et e e e e e et et e e e e et e e e e ea e e aaeans 201

CAPITOL 6: Avaluacié sistematica de fendomens de reconeixement molecular. Part 3. La

interacci6 entre fosfats i ATP amb lligands hexaazamacrociclics que contenen espaiadors p-

xililics.
g ] U 233
728 1N 11 11X o 233
3. SECCHIO EXPERIMENT AL. .« .nntite et et e e et e e e e e e e e eene 236
3.1 IVTBEEITAIS ... et E R R Rt 236
3.2, Valoracions POTENCIOMETIIGUES. ........ouiiirieieiei ettt se sttt stese e sseaesenesessese e s e esene e nessesenssenseseeens 236
3.3, PreparacCio delS CrISTAllS.........coiiiiiiiiriiiieieii ettt b bbb bbbt 238
3.4. Determinacié de les estructures CriStal-liNES. ... 238
4. RESULTATS I DSCUSSIO. . ueniie et e e e e e e, 241
4.1, Estructura cristal lina del complex (HgP3)Brg:0.5H,0:-CoHgO. ....cuiiiiiiiiiiiiiiiiccce e 241
4.2.  Estructura cristal-lina del complex [(HgP3)(HPO4)3]'8HoO. ..o 243
4.3.  Estructura cristal-lina del complex [(HsBn)2(P207)(HP207)2]-28H20. .....coiiiiiciiieciersee e 246
4.4. Constants de protonacio dels [ligands i SUDSTIrats. ..ot 249
4.5.  Formacio de les especies ternaries HiLiS. ... 255
4.6. Diagrames competitius i diagrames de SEIECTIVITAT. ... 261
ST 6@ 0 IS 0 N1 TP 276
B.  REFERENCIES. ..ttt ettt et ettt ettt ettt et ettt ettt e ettt e e e eenen 277

7. MATERIAL SUPLEMEN T T AR . ittt et et ettt et ettt e et e e e e e eaeanaeans 281



Index General.

CAPITOL 7: Avaluacié sistematica de fenomens de reconeixement molecular. Part 4. La
interaccié entre acids dicarboxilics amb lligands hexaazamacrociclics que contenen espaiadors

m-xXililics i p-xililics.

O T 291
2. INTRODUCCHO. ... e e e e 291
3. SECCHO EXPERIMEN T AL . ottt e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e eee e e e e e eeeeeees 293
3.1 METOAES GENETAIS.......eieiiceci bbbt b e bbb bt b bt e bbbt 293
Bi2.  IMIBEETIAIS .o b e bR e bR bbb R bt e bkttt 293
3.3, Valoracions POTENCIOMETIIGUES. .......ceiveiiiiiieieitee sttt ettt b et et e bbb s s e b et e ss st e s eb et eseebe e ebesbesaebe s ete e 293
3.4. Obtencid de les estructures CriStal-liNES. ... e 295
3.5. Determinacid de les eStructures CriStal-liNeS..........coiiiiiiiiiii e 295
4. RESULTATS I DISCUSSHO. e e e e e e e e e e e et e 297
4.1. Estructura cristal-lina del complex [(HeP2)(OX)](BI)42H20. ...cooviiiiiiiiiieieese et 297
4.2.  Estructura cristal-lina del complex [(HgP3)(T€)3]-14H0. ...t 301
4.3. Estructura cristal-lina del complex [(HeBn)(Od)2](Br)a:BHo0. ....c.ciiiiiiiiiiieiiiiceeree s 303
4.4. Constants de protonacid dels lligands i SUDSTFALS. ........cccociiciiiiicic e 306
45. Formacio de les especies ternaries HiL:S. ... 308
4.6. Diagrames competitius i diagrames de SEleCtiVITaT.............coceovrriiiiniice s 316
5. CON CLUS I ON S . ittt et ettt ettt et e e et et et et e e e e e ta e ean e taanaanaa s 323
B. REFERENCIES. ...ttt ettt et e e e e e e 325
7. MATERIAL SUPLEMEN T AR L. e et ettt et e e e e e e e e e e e e aeaaaaaanaaannn 327

CAPITOL 8: Sintesi, caracteritzacié i reactivitat de complexos dinuclears de Zn(l1l) amb

lligands hexaazamacrociclics.

] U 347
2. INTRODUCCHO. ...ttt e e e e e e e 347
3. SECCHO EXPERIMENT AL . . uuunn et e e e e e e e e et e e e e e et e e e e e e ee e eeee e 350
3.1 METOAES GENETAIS..... .ottt bbbkt b bttt b bbbttt 350
3.2, DISSOIVENTS T FEACTIUS.....c.eviviteiiieeiei ittt bbbtk b bbb bbbttt et 351
3.3.  Sintesi i caracteritzacio dels COMPIEXOS UE ZN. ...ccccoiiiiieiiei et 351
3.4, PreparaCi® dels CrISTAlIS. ...ttt b ettt be st e b e e e beebe e ebe st eteebe s te e 355
3.5. Determinacio de I"eStructura CriStal-liNa. ...t 355
3.6. Cinetica de la hidrolisi de l'acetat de p-NitroFenil..........cccooiiiiiiiiiiie e 355
4. RESULTATS I DISCUSSHO. .ot e e e e e et e e et e 358
4.1. Sintesi del COMPIEXOS T ZN.......ooiiie ettt 358
4.2.  Estructura cristal-lina del complex [Zno(NO3z)oP3T(NO32)o. .veeiiireiniiiiiinieiei s 359

4.3. (1Y WU o [E e [T o (o 362



Index General.

5. CONCLUSTONS. .ttt e e e e e e e e e e e 377
T = = = =1 = T N o | = 378
7. MATERIAL SUPLEMENTARNL. .ottt ettt e e e e e e e e e e 381

CAPITOL 9: Conclusions.

101 N [0 I 0 1S ] 397



Abreviatures.

ABREVIATURES.

Ad ADP, Difosfat d’adenosina.

AE Analisi elemental.

Am AMP, Monofosfat d'adenosina.

Ar Grup fenil.

At ATP, Trifosfat d'adenosina.

b Logaritme de les constants globals.

Bd 3,6,9,17,20,23-hexaazatricyclo[23.3.1.1""*]tetratriaconta-
1(29),11(30),12,14,25,27-hexaé.

Bf 3,6,9,16,19,22-hexaaza-27,28-dioxatricyclo[22.2.1.""*]octacosa-
1(26),11,13,24-tetrae.

Bn 3,7,11,19,23,27-hexaazatricyclo[27.3.1.1"** Jtetratriaconta-
1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexae.

Bp 3,6,9,17,20,23,29,30-octaazatriciclo[23.3.1.1""*]tetratriaconta-
1(29),11,13,15,25,27-hexaé.

BrBzl Bromur de benzil.

bs Base de Schiff.

BzP2 3,6,9,16,19,22-hexabenzil-3,6,9,16,19,22-
hexaazatricicle[22,2.2.2"*]tetratriaconta-1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-
hexae.

BzP3 3,7,11,18,22,26-hexabenzil-3,7,11,18,22,26-
hexaazatricicle[26.2.2.2"*'°Jtetratriaconta-1(31),13(34),14,16(33),28(32),29-
hexaé.

DSS Diisopropilsila.

E° Potencial estandard.

g grams.

IR Espectroscopia d'infraroig.

K" Logaritme de les constants parcials de protonacié.

KR Logaritme de les constants parcials de reconeixement.

Kin(s™) Constant de velocitat inicial.

kne (M) Constant de velocitat de segon ordre.

L Lligand.

M Molar.

Ma Acid malonic.

MeP2 3,6,9,16,19,22-hexametil-3,6,9,16,19,22-hexaaza-
tricicle[22.2.2.2"*]tetratriaconta-1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-hexae.

MeP3 3,7,11,18,22,26-hexametil-3,7,11,18,22,26-hexaaza-
tricicle[26.2.2.2"3®|tetratriaconta-1(31),13(34),14,16(33),28(32),29-hexaeé.

mg Mil-ligram

mM Mil-li molar

mL Mil-lilitre
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mmol Mil-limol.

MS Espectroscopia de masses.

NP Acetat de p-nitrofenil.

Ob 1,13-dioxa-4,7,10,16,19,22-hexaazacyclotetracosa.

Od Acid oxidiacetic.

Op 1,15-dioxa-4,8,12,18,22,26-hexaazacyclooctacosa.

Ox Oxalic.

P2 3,6,9,16,19,22-hexaazatricicle[22.2.2.2"*]tetratriaconta-
1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-hexaé.

P3 3,7,11,18,22,26-hexaazatricicle[26.2.2.2"'®|tetratriaconta-
1(31),13(34),14,16(33),28(32),29-hexaé.

p[H] -log[H].

PA Per analisi.

Pn 1,13-dioxa-4,7,10,16,20,24-hexaazacyclohexacosa.

Ph Monofosfat.

Pp Pirofosfat.

PS Pur per sintesi.

RMN Ressonancia magneética nuclear.

S Substrat.

TMS Tetrametilsila.

Te Acid tereftalic.

Tr Tripolifosfat.

Min (Ms™).

Velocitat inicial.
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MATERIAL MAGNETIC COMPLEMENTARI.

Els arxius de les dades cristal-lografiques es presenten com a document magnetic en el disquet que

s'adjunta amb aquest memoria.

Les difraccions de Raig-X han estat realitzades pels seglients compostos:

[HsMeP2](NO3)41.5CH30H. ..o MeP2(NO3)4.cif
[HoMeP2](CIO4)5:2H50. .o, MeP2(ClO4)2.cif
BZP2. e BzP2.cif

BZP3. e BzP3.cif
[(HeBn)(HoPOL)6]-2H20. i Bn(H2PO4)6.cif
(HEP3B)BIg. vttt P3Br6.cif
[(HgP3)(HPO4)3]-8H50. ..ot P3(HPO4)3.cif
[(HsBN)2(P207)(HP207),]-28H,0......cocicicines Bn2(P207)3.cif
[(HeP2)(OX)](BI)42H20. .o, P20xBr4.cif
[(HgP3)(Te)3]- 14H,0. ..o P3Te3.cif
[(HeBN)(Od),]1(Br)2BHo0. ..o, BnOd2Br2.cif

[ZN2(NO3)2P3I(NOSYs. covvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeesssesseere P3Zn2(NO3)4.cif
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1. QUIMICA SUPRAMOLECULAR.

La quimica molecular estableix la seva forcga sobre I'enllag covalent i té com objectiu el descobriment
i el domini de les normes que governen les estructures, propietats i transformacions de les espécies

moleculars.

La quimica supramolecular pot ser definida com “la quimica més enlla de la molécula” i es refereix a
entitats organitzades delevada complexitat que resulten de l'associaci6 de dos o més espéecies

quimiques a través de forces intermoleculars (Figura 1)}

QUIMICA
MOLECULAR SUPRAMOLECULAR
A
SINTESIS RECONEIXEMENT
Enllagos
C covalents
Enllagos
intermoleculars
TRANSPORT

Figura 1. De la quimica molecular a la quimica supramolecular.

La quimica supramolecular es basa en I'estudi de les estructures i funcions de les supermolécules que

resulten de la unié d'un substrat amb el seu receptor molecular.

El seu desenvolupament necessita els recursos de la quimica molecular combinada amb la manipulacio
de les interaccions no covalents per formar entitats supramoleculars, es a dir, supermolécules que
tinguin caracteristiques tan ben definides com les propies molécules. Es pot considerar que les
supermolécules estan formades per molécules amb els seus respectius enllagos intermoleculars,

mentre que les molécules estan formades per atoms amb els seus corresponents enllacos covalents.

El terme de supermolécula va ser introduit a la meitat dels anys 30 per descriure entitats d'elevada
organitzacio (tal com un dimer d'acid acétic) que resulten de I'associacié d’especies coordinativament
saturades.” Actualment es considera que una supermolécula resulta de la unié d'un substrat amb un

receptor.

Les interaccions moleculars son la base de processos altament especifics de reconeixement, reaccio,
transport , regulacio etc. que tenen lloc a nivell biologic, tal com la uni6 d’'un substrat a un receptor
proteinic, reaccions enzimatiques, unié de complexos proteinics, associacions inmunoldgiques antigen-

anticos, lectures intermoleculars, transcripcio i traduccid del codi genétic, regulacié de I'expressié
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genetica per unidé de proteines a 'ADN, entrada d'un virus a una céllula, senyals d' induccié de

neurotransmisors, reconeixement cel-lular, etc.

El disseny de receptors moleculars artificials, capagos d'unir-se selectivament a un substrat
formant entitats supramoleculars denominades supermolécules d’ estructura i funcié ben definida,
es possibles gracies a la correcta manipulaci6 de les caracteristiques energétiques i
estereoquimiques de l'enllag no covalent i de les forces intermoleculars tal com les interaccions
electrostatiques, enllac d’ hidrogen, forces de Van der Waals, etc., dins d'una arquitectura molecular

ben definida.

La uni6é selectiva d'un substrat especific s i el seu receptor r déna lloc a la formaci6 d'una
supermolécula sr la qual cosa implica un procés de reconeixement molecular® Si a més dels llocs
d'unio, el receptor també conté funcions reactives, pot efectuar una transformacio quimica del
substrat unit, comportant-se com un reactiu supramolecular o catalitzador. Un receptor lipofilic

contingut en una membrana pot actuar com a transportador del substrat unit a la seva estructura.

El reconeixement molecular, la catalisis i reactivitat supramolecular, aixi com els processos de

transport, representen les caracteristiques funcionals basiques de la quimica supramolecular.

Perque un receptor reconegui a un substrat i s'uneixi a ell, es necessari que les dues espécies siguin

complementaries en mida i forma (geometria) i en els llocs d’ unio.

Les especies supramoleculars es caracteritzen per la disposicio espaial dels seus components, la seva
arquitectura i per la naturalesa dels enllacos intermoleculars. Les espécies supramoleculars tenen
caracteristiques estructurals, conformacionals, termodinamiques, cinetiques i dinamiques ben

definides.

Podem distingir diferents tipus d' interaccid, les quals presenten diferents graus de forca,
direccionabilitat i dependéncia de la distancia i dels angles d’ enllag, com per exemple la coordinacio
d’ ions metal-lics, unions a través de forces electrostatiques, enlla¢ d' hidrogen, interaccions de Van
der Waals, interaccions donor-aceptor, etc. L' interval de forces va des d'enllagos débils com un
enllag d' hidrogen fins a enllagos forts com la coordinaci6 amb ions metallics. Les primeres
proporcionen associacions amb estabilitats comparables a les espécies formades per la unié d' un
enzim amb el seu substrat, mentre que les segones, formades per la unié amb ions metallics,
proporcionen un exemple dels complexos formats per l'associacio antigen-anticos.

Les forces intermoleculars s6n en general més débils que un enllag covalent, per aquest motiu les
especies supramoleculars son termodinamicament menys estables, cineticament més labils, i

dinamicament més flexibles que les molécules.
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La quimica supramolecular es pot dividir en dues arees parcialment superposades que estudien:®

Supermolécules, espécies oligomoleculars discretes ben definides que resulten de l'associacié
intermolecular especifica d' uns quants components (un receptor amb el seu substrat) seguint els
principis del reconeixement molecular.

Asociaciones supramoleculars, entitats polimoleculars que resulten de l'associacié d'un nombre
indefinit de components dins d'una fase especifica tenint més o menys ben definida una
organitzacio microscopica i caracteristiques macroscopiques que depenen de la seva naturalesa,
tal com pel-licules, capes, membranes, vesicules, micelles, fases mesomorfiques, estructures d’

estat solid, etc.

1.1. Receptors moleculars.

Els receptors moleculars es poden definir com estructures organiques formades per enllacos
covalents, que son capacos d' unir-se de forma selectiva a substrats moleculars o ionics a través

d‘interaccions intermoleculars, formant una supermolécula.

La quimica de receptors moleculars artificials es pot considerar com una generalitzacié de la quimica
de coordinacio, no limitada Gnicament a ions metal-lics de transicid, sin6 extensible a qualsevol tipus

de substrat: cationic, anidnic o neutre, a espécies organiques, inorganiques o de fonts biologiques.’

Per obtenir un reconeixement molecular eficag es necessari que un receptor i un substrat entrin en
contacte a través d'una area amplia. Aixo té lloc quan el receptor es capag d'envoltar al substrat i
d'interaccionar amb ell a través d' enllagos no covalents i d’encaixar perfectament en mida i forma.
Aixi doncs, els receptors artificials han de tenir cavitats intramoleculars suficientment grans per
permetre la introduccio d'un substrat, aixi com d'altres elements estructurals que dotin a I'esquelet
tridimensional de caracteristiques geomeétriques i dinamiques (obtenint un balancg entre flexibilitat i
rigidesa).
Les estructures macropolicicliques sén de gran interés pel disseny de receptors artificials per tres
motius:

Son grans (macro) i poden contenir cavitats de mides i formes adequades.

Tenen moltes ramificacions, ponts i connexions (policicliques), la qual cosa permet el disseny de

molécules amb una arquitectura definida i amb caracteristiques dinamiques especifiques.

Permeten la col-locaci6 de grups estructurals, llocs d’ unié i funcions reactives.

Per augmentar el contacte dins de l'area entre el substrat i el receptor, es necessari minimitzar el

nombre de molécules de dissolvent.
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El balanc entre la rigidesa i la flexibilitat es de gran importancia per la unié i per les propietats
dinamiques del receptor i del substrat.

Els receptors rigids, del tipus clau-pany, s'espera que presentin reconeixements moleculars d'elevada
eficacia, es a dir, amb estabilitats i selectivitats elevades. Per altra part, els receptors flexibles
que s'uneixen amb el substrat per un procés d'encaix induit, poden presentar selectivitats elevades
perd amb estabilitats baixes, degut a que part de I' energia s'utilitza pel canvi de conformacio del
receptor.

En els processos d' intercanvi, regulacio, cooperativitat, etc., es necessita un receptor flexible per
tal que el substrat es pugui adaptar i respondre als canvis. La flexibilitat es de gran importancia a
nivell bioldgic en les interaccions receptor-substrat donat que la regulaci6 de les diferents funcions
biologiques depenen de I'adaptacié entre el receptor i el substrat. El disseny dels sistemes dinamics
es més dificil de controlar que en els sistemes rigids, i la utilitzaci6 de méetodes de mecanica
molecular pot ser de gran ajuda per l'estudi de les caracteristiques estructurals i dinamiques.®™ EI
disseny de receptors es basa en el control de les caracteristiques dinamiques i estatiques de les
estructures macropolicicliques.

La mida de la cavitat dels macrocicles pot modificar-se facilment incorporant grups aromatics i/o
alquilics, permetent la sintesi de macrocicles amb diferents graus de flexibilitat i densitat de
carrega.

Un receptor monotopic és el que conté una Unica unitat receptora i s'uneix a un Unic substrat. Un
receptor politopic és el que conté varies subunitats d'unio.

Els receptors moleculars poden tenir totes les geometries que un es pugui imaginar. La Figura 2
mostra una selecci6 d'algunes de les estructures que s'obtenen per combinacié d'elements ciclics i

aciclics.*?

TN T
A S

c d

Figura 2. Algunes estructures macropolicicliques: (a) Macrocicle, (b) Macrobicicle, (c)
Macraotricicle cilindric, (d) Macrotricicle esfeéric.
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1.2. Reconeixement molecular.

El reconeixement molecular es pot definir com un procés que implica la selecci6 d'un substrat per un

receptor molecular, la seva unié i una funcié especifica que és el resultat de la uni6®

La simple unié
no es considera reconeixement, malgrat la majoria de les vegades es consideri com a tal. Podriem dir
gue el reconeixement és la unié amb un proposit, de la mateixa forma que un receptor és un lligand

amb una finalitat.

Un dels objectius dels estudis dels fenomens de reconeixement molecular consisteix en preparar
molecules que siguin capaces denllacar-se selectivament a través de forces intermoleculars
adequades a especies complementaries, formant aixi una supermolécula, és a dir, un parell receptor-

substrat.

La selectivitat pot ser estatica (termodinamica, relacionada amb les energies lliures i les constants
d'estabilitat) o dinamica (cinética, relacionada amb l'estat de transicid, la velocitat de formacio i de
dissociacio).
Els factors que estan relacionats amb les diferéncies d'afinitat son:
Complementarietat estérica, es a dir, forma i mida entre el receptor i el substrat, per exemple,
les caracteristiques concaves i convexes per la correcta col-locacié del receptor i el substrat.
Complementarietad reciproca, per exemple, la preséncia de llocs d'uni6 complementaris
(electrostatics, tal com positiu/negatiu, carrega/dipol, dipol/dipol, enllacos per pont d’hidrogen)
per la correcta disposicio del receptor i el substrat.
Area de contacte elevada entre el receptor i el substrat.
Llocs d'interaccié multiple, degut a que les interaccions no covalents sén més debils que els
enllagos covalents.
Unions fortes, per tal que el complex presenti un reconeixement eficient, és a dir, selectivitat i
estabilitat elevada al mateix temps, degut a que en la majoria de casos, les dues propietats no

estan relacionades directament.

El reconeixement molecular a nivell biologic representa la més complexa expressié de reconeixement
molecular, donant lloc a processos d'unid, reaccio, transport i regulaci6 altament selectius. Aquests
sistemes, dels quals s'intenta comprendre els principis basics, serviran com inspiracio pel disseny de

sistemes models i de receptors artificials.

To i que existeixen algunes regles per controlar la preferéncia o selectivitat de certes molécules

organiques per determinades espécies, aquest reconeixement esta desconegut i poc entés.**

La quimica supramolecular s’ha desenvolupat en les Ultimes decades com a camp fronter entre la

quimica, la fisica i la biologia. Aquesta quimica, que té la seva base en I'evolucié del concepte de
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receptor de Paul Ehlrich,”® en el concepte de selectivitat de Emil Fischer'® i en les idees de
coordinacié de Alfred Werner,!” pot ser entesa com una extensi6 de la quimica de coordinacié'® en
gue els seus objectius de coordinacié no sén només els ions metal-lics sind també espécies neutres,
cationiques o anioniques, espécies organiques o inorganiques i de fonts biologiques.

Dins d'aquesta quimica, la quimica supramolecular d'anions o quimica de coordinacié d'anions ha estat
fins fa poc temps un dels temes menys estudiats, tot i que no deixa de sorprendre tenint en compte

el paper tant important que juguen les espécies anioniques en tots els processos biologics.

2. QUIMICA SUPRAMOLECULAR D’ANIONS.

En els processos quimics dels éssers vius els anions juguen un paper crucial, tal com s’evidencia pel
fet que els substrats de la majoria d’enzims caracteritzats s6n de naturalesa anionica.® Per
exemple, el 70-75% de substrats i cofactors implicats en processos biologics son despécies
carregades negativament. No obstant, el disseny i sintesi de molécules que interaccionin amb anions
ha estat un desenvolupament lent, en contrast amb la quimica de receptors de cations. Aquesta

discrepancia té la seva explicacié en un nombre de dificultats inherents a la interaccié amb anions:**"

22

1. Els anions son relativament grans i per tant requereixen receptors de mida més elevat que
pels receptors de cations. Per exemple, un dels anions més petits, F, és comparable en radi
ionic al K" (1.36 A vs. 1.33 A).

2. Els anions inorganics, presenten un gran nombre de formes i geometries, per exemple,
esfeérics en el cas dels halurs (X)), tetraédrics (PO,>, SO,*), planars (NO*, R-CO,), lineals
(SCN", N3), octaédrics (M(CN)s"), aixi com exemples d'estructures molt més complicades

d'anions oligofosfats importants a nivell bioldgic.*

3. Els anions tenen energies lliures de solvatacié més elevades que els cations de mida similar, i
per tant poden competir més eficacment amb el medi (e. g., ? GF = -434.3 Kj mol*, ?2GK" = -

337.2 Kj mol™).

4. Molts anions Unicament existeixen en un interval de pH relativament estret, i aixd comporta
problemes, especialment en el cas de receptors basats en sals de poliamoni, en que aquestes
molécules no estaran totalment protonades en la regi6 de pH en que l'ani6 es troba en la

forma desitjada.
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5. Finalment, els anions son espécies saturades coordinativament, i per tant, a part de les
forces electrostatiques degudes a que els receptors estan carregats positivament, la resta

son forces febles tal com enllag d’hidrogen i interaccions de Van der Waals.

Podem realitzar una classificacio dels diferents tipus de reconeixement molecular en funcié de la
geometria del substrat que intervé en el procés de reconeixement: esferic, trigonal pla, tetraedric,

pla quadrat i octaedric.

Les principals contribucions a l'estabilitat dels complexos en solucié s6n les interaccions no
covalents, entre les més importants es poden classificar en interaccions electrostatiques, enllacos
per pont dhidrogen, forces de dispersio, interaccio de Van der Waals, efectes hidrofobics,

interaccions de Stacking i efectes de solvataci6??

2.1. Reconeixement d'anions esferics.

Des d'un punt de vista dels antecedents historics, la primera referencia del disseny de receptors
per anions fou publicada l'any 1968 per Park i Simmons amb els lligand biciclics de tipus diamines
(1).2* L'any 1975, la hipotesi de que aquests receptors macrobiciclics encapsulen anions halurs fou

confirmada per difraccié de Raigs-X.?>

(CHa)n
Q (CHp)—"
(C HZ) n

L'any 1976 es publica una altra estructura formada pel lligand macrotriciclic (2) amb l'anié clorur.?®

(1) n=7-10

Els analisis de difraccid de Raigs-X mostren que el clorur esta dins la cavitat del receptor

tetraprotonat interaccionant a través de quatre enllacos per pont d’hidrogen ‘N-H....CI".

/° 2 RN
N g et N
o S ot

2 (2)-4H", CI

Figura 3. Estructura del complex format pel lligand macrotriciclic (2) i I'anié clorur.
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Estructures daltres lligands azamacrociclis protonats capacos d’unir-se a oxoanions es van publicar

durant aquest temps, pero en aquestes estructures els anions estaven fora de la cavitat.?’

El moment decisiu en el camp de la quimica supramolecular d'anions va se I'any 1984, quan Lenh i els
seus col-laboradors van publicar les estructures cristallines de tres complexos formats pel Iligand

macrobiciclic (3) i els anions F~ (4), CI" (5) i Br™ (6). %2

3 4) ®) (6)

Figura 4. Descripcio de les estructures cristal-lines del lligand (3) amb els anions F" CI" i
Br™ respectivament.

Les analisis estructurals mostren que en els tres casos l'halur esta localitzat dins la cavitat del
receptor i a més permeten considerar la importancia entre la mida de l'anié i la forma i dimensions

de la cavitat del receptor.
Basant-se en la idea de dimensions entre els anions halurs i els lligands, s’han sintetitzat tres

lligands macrobiciclics (7)?°, (8)%°i (9)*" pels ions F, Cl', i I" respectivament, donat a que la mida de

la cavitat és la optima per la mida de I'ani6 i per tant les constants d'estabilitat son elevades.

AN e e
UMW %NM\/N \ N AN
</lbll\_/’\f#\) A~ NHj N ~H

% ®) (©)

2.2. Reconeixement d'anions trigonals plans.

S’han realitzat estudis de reconeixement molecular tant en solucié aquosa com en estat solid entre
lligands derivats de poliamines protonades i substrats anionics de geometria trigonal plana com el

nitrat, carbonat i anions carboxilats.

v' Donat que els estudis mediambientals mostren que els nitrats estan implicats en contaminacio

daiglies subterranies, que contribueixen a elevades incidéncies de limfomes i que alhora estan
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continguts en quantitats molt elevades en tancs de residus radioactius, s’ha intentat sintetitzar

sistemes que formin complexos amb nitrats.

La interaccié del lligand tetraprotonat (10) amb l'anio nitrat ha estat estudiada tant en dissolucio
(log Ks = 2.4) com en estat solid.?’*? No obstant, el substrat no esta dins la cavitat del macrocicle.

El lligand hexaprotonat (11), presenta en dissoluci6 una afinitat més elevada que l'anterior (log Kg =
4.32). Malgrat s’ha demostrat per estudis de RMN que el complex presenta estequiometria 1:1, els

analisis per difraccié de Raigs-X mostren que el ani6 no esta localitzat dins la cavitat.®®

R R =-(CH,)s -

I
b

NH HN / H’>l
H R HN
N
NH
(10) 1D

S’han publicat dues estructures cristal-lines formades per nitrats i les formes tetraprotonades dels
lligands (12) [24]N¢O, i (13) [18]N,0,3* Es important destacar que pel complex de la Figura 5
format pel lligand (12) [24]NgO,, un dels guatre nitrats es troba dins la cavitat del macrocicle. En
canvi, I'estructura del complex de la Figura 6 format pel lligand més petit (13) [18]N,O,, mostra que

els nitrats estan situats per sobre i per sota del pla de la molécula.

(12

Figura 5. Estructura de (12).4HNO; mostrant un nitrat dins la cavitat.

1
CH e
Lo w kS

(13

Figura 6. Estructura de (13).4HNO; mostrant els nitrats per sobre i per sota la cavitat.
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L'estructura cristal-lina del complex de la Figura 7 format pel lligand macrobiciclic (14), mostra
sorprenentment que dos nitrats estan situats dins la cavitat en una conformacié eclipsada. Aquest
és el primer exemple de dos anions nitrats units d'aquesta manera3® Quatre nitrats estan situats
fora de la cavitat, associats predominantment a través d'interaccions electrostatiques i enllagos per

pont d’hidrogen.

(14)
Figura 7. Diagrama ORTEP del complex format pel lligand (14) amb els dos nitrats dins
la cavitat.

v" Degut a la importancia dels anions carboxilats a nivell biologic, s'han dissenyat receptors que
siguin capacos de reconeixer-los, entre els quals, podem destacar els receptors que porten

incorporats unitats de guanidini i lligands macrociclics derivats de poliamines.

-Receptors de guanidini. L'i6 guanidini (CN3gHg") i els seus derivats, han estat extensament
estudiats dins el context del reconeixement d’'anions. En particular, els ions guanidini continguts en
els residus d'arginina dels enzims juguen un paper molt important en la unié de substrats anionics i
en mantenir l'estructura terciaria de les proteines. El derivat de guanidini, és un dels grups
funcionals més lipofilics.®® El grup guanidini presenta un pK, = 13.5 , aquest valor tan elevat fa que la
moléecula estigui protonada en un rang de pH relativament ampli, de manera que reté la carrega
positiva i afavoreix les interaccions per pont dhidrogen. La formacié d'un quelat per formacio de
dos enllacos d’hidrogen zwitterionics fa que el grup guanidini estigui considerat com el grup millor
adaptat pel reconeixement de carboxilats, aixi com també pel reconeixement de fosfats o espécies

relacionades a nivell biologic (Figura 8).

H
/
O——H—N H
A /
% + = N\
O——H—N" H
\
H

Figura 8. Formacié d'un quelat entre el grup guanidini i un carboxilat.
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Com a exemples d'aquest lligands podem citar els estudis realitzats per Lehn,*"*® Schmidtchen®
Mendoza®® Un dels sistemes més estudiats consisteix en el reconeixement quiral de derivats de
carboxilats opticament actius a partir de derivats del lligand (15), com per exemple els lligands (16)-

(18).

RONTSN R, R’ - auxiliars quirals o aquirals
H H
(15)
NN ¢ o o Y e
O H Hop @'ﬁ” '1N/__,\> (PR)ZSI0CH; Nf)K CHOS8i(Ph)2
o ( NH N ) But
; ?
ISi(CgH5)2(t-Bu) Si(CgHg) At-Bu)
(16) an (18)

-Derivats de poliamines. S’han descrit molts receptors per di- o policarboxilats. Els lligands
poliazamacrociclics o macrobiciclics s'uneixen a policarboxilats tal com oxalat, malonat, succinat,
tartrat, maleat, fumarat, citrat i anions benzentricarboxilats. Com a exemples podem citar estudis
de complexacié amb els lligands (19)-(21) realitzats per Lehn,* els lligands (22)-(25) realitzats per

Kimura®? i el lligand (26) realitzat per Bianchi i Garcia-Espafia.*®

/ﬁ

T
z

o C“Fm“i T
N N = N N v ] N) .
QU&H\) A Ty S L

(19) (20) (21) (22)

T
[\I
=z
T Z
.

)Q G N G

(23) (24) (25) (26)
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El macrocicle (27) és un exemple d'un receptor ditopic per substrats dianionics, és a dir, molécules
que tenen dues subunitats d'unié (en aquest cas son unitats de triamines) localitzades en els extrem
de l'estructura i poden complexar preferentment substrats que portin dos grups funcionals
apropiats a una distancia compatible amb la separaci6 de les subunitats.** Aquest model de
selectivitat, correspon a un procés de reconeixement molecular lineal entre les dues subunitats
amoni del receptor i els grups carboxilats del substrat de llargada complementaria, tal com es

representa esquematicament en l'estructura (28).

(\N—(CHz) n—N/S
&/N —(CHy)n— n\/

27) (28)

L'estructura (30) representa esquematicament la interaccié entre l'ani6 tereftalat i el lligand (29),
I'estructura cristallina del qual s’ha resolt a través de difraccio de Raigs-X i es mostra en la Figura

945

(29) (30)

Figura 9. Visi6 ORTEP de l'estructura cristal-lina del complex format pel lligand (29)
amb l'anié tereftalat.
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L'estructura cristal-lina de la Figura 9 mostra que un tereftalat esta localitzat dins la cavitat
molecular mentre que els altres dos estan fora de la cavitat. L'elevada complementarietat
estructural entre el receptor i el substrat és deguda tant a interaccions electrostatiques com

efectes hidrofobics.
L'estudi de complexaci6 realitzat amb el lligand aciclic (31), macrociclic (32) i macrobiciclics (33) i
(34), permet il-lustrar dos caracteristiques importants de la quimica supramolecular, que son els

efectes macrociclics i macrocobiciclis en les selectivitats i estabilitats de complexaci6.*®

zZ

/_\—NHZ NN\ 'ﬁl/\ 0"
W e tayoa:
LM LM ~h QHLoJH

(31) (32) (33) (34)

Els lligands ditopics (35) i (36) han estat estudiats per Martell*”**® L'estructura cristal-lina del
complex de la Figura 10 format pel lligand (35) i I'anié oxalat mostra que els oxalats es troben per
sobre i per sota del pla definit pel macrocicle i no dins la cavitat. EI macrocicle adopta una
conformacié de cadira amb els tres nitrogens de cada unitat de dietilentriamina linealment
acomodats en el pla que conté la resta de carbonis alifatics, mentre que els oxigens del dos anells de

fura apunten en direccions oposades.
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014

& ®

Figura 10. Estructura del complex format pel lligand (35) i oxalat.

S'han publicat altres receptor ditopics, en particular receptors basats en grups amoni quaternari*®,

0

grups amida capacos de formar enllacos per pont d’hidrogen,*® macrocicles que contenen grups

51
|

diuranil® i grups guanidini.>?

2.3. Reconeixement d'anions tetraedrics.
Shan realitzat estudis de complexacié de l'anié sulfat amb lligands poliazamacrociclics®>>* i

macrobiciclics.?®

La complexacié amb l'anié perclorat no ha estat molt estudiada. Estudis de difraccié de Raigs-X
mostren que en el complex de la Figura 11 format pel lligand (37), el perclorat esta dins la cavitat
del macrocicle®® Tant efectes electrostatics com interaccions per pont d’hidrogen contribueixen a

I'estabilitat del complex.

(37

Figura 11. Visi6 ORTEP de I'estructura del complex format pel lligand (37) i 'ani6
perclorat.
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v' Els fosfats i els seus derivats, tal com els nucleotids, sén anions importants a nivell biologic. Els
receptors més importants pels estudis de complexaci6 han estat els lligands que incorporen

subunitats de tipus guanidini i els lligands macrociclics derivats de poliamines.

-Derivats de guanidini. Els primers estudis de complexacié6 amb aquests tipus de lligands es van
realitzar en el grup de Lehn amb els receptors (38)-(43) els qual incorporen dos o tres unitats de
guanidini, tant en estructures cicliques com acicliques, separades per diferents espaiadors. En
solucié aquosa aquests lligands presenten una baixa afinitat pel fosfat (log Ks = 1.7, 2.2, 2.4, 1.05,

1.7, 2.1 respectivament),®® probablement degut a la deslocalitzacié de la carrega positiva.

Rt H\ H H
! N YTy
N’)’+\'N N&N H- Ny NN
DR g |'.|+|'-|/\O Yo off H
H H
E~+'E H o o
\I\i( N~:zN )
W b a7
+
HH
(38) (39) (40)
HoH N
N H-H .}jz
i Py NN
N“%N-CHCHg (" N"FN-CHCHg H H
H H O H H
N-H H-N
H H HN=t e = NHe
Nag N-CHCHs
i < /)
H - H 6 H H
N__s N-CH,CHg
I\/ \\\E‘/
H H
(41) (42) (43)

Dins el mateix grup de treball es van sintetitzar altres lligands que incorporen dos, tres o quatre
unitats de guanidini.’®>’ No shan obtingut dades cristallografiques i a més, els estudis
potenciométrics mostren de nou una interaccié molt feble entre aquests macrocicles i l'ani6é fosfat
(log Ks = 1.7-2.4) i a més, I'augment d'estabilitat observat degut a I'efecte macrociclic era molt petit.
Tot i que els resultats obtinguts no van estat del tot encoratjadors en els seus inicis, degut a la
importancia biologica del grup guanidini, s’han realitzat molts treballs basats en el disseny i sintesi
de receptors capacos de catalitzar reaccions biologiques i que intervinguin en el transport d'anions
fosfats i polifosfats. Entre els receptors més importants podriem destacar els sintetitzats per
Schmidtchen,”® Mendoza,>® Gross,®® Rebeck® Anslyn,°? Hamilton,®® i Kunikake®* Alguns d'aquest

lligands son els receptors (44)-(53).
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NHo
an’Y O(CHp)10NHK +
+ >//NH (0] O NHo
NH
HoN._ NH HN__ NH,
EtO,C 4 N + +
+ NH NH2 Il
NH
P~NH
HN )
O(CH2)7CH3
(44) (45) (46)
AGer R=R=H (47)
kP OH Or R =R’ = 2-Naphthoyl (48)
A R =R’ = Palmitoyl. (49)
A= COCH:N o
= R = 2—Naphthoyl; R'=H (50)
Pr Pr
H R = 2—Naphthoyl; R’ = A (51)
O Pr
Nt
H R=R=B (52)
B= COCH,N
H O
A< R=B; R = 2—Naphthoyl (53)
H Pr

-Derivats de poliamines. Els lligands macrociclics de poliamines complexen fortament i
selectivament nucledtids (AMP, ADP, ATP) i derivats de tipus fosfat (monofosfat, difosfat i
trifosfat), a través d'interaccions electrostatiques i enllacos per pont d’hidrogen, entre els grups
amoni carregats positivament del receptor i els grups polifosfat dels substrats carregats
negativament. Com a exemples d'aquest tipus de receptors podem citar els lligands (54)-(58)
investigats per Lehn®°°°" dentre els quals, el macrocicle (57) també ha estat estudiat per
Martell®®®° i el macrocicle (55) estudiat també per Kimura’® en estudis de complexacié amb ATP.
Lehn també ha realitzat estudis de complexacié amb bis-intercalands tant ciclics com aciclics, com a

exemples podem citar els derivats dels lligands (59)-(61).”""2

&Eﬁ} HCE/_,}H N
N ;2 Cooy

z

T
=z

Sy ) S

(54) (55) (56)

N
Ay
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(59) (60) (61)

El macrocicle ditopic (57) [24]NgO, interacciona fortament amb nucleotids a través d'interaccions

electrostatiques i enllagos per pont d'hidrogen, entre els grups amoni carregats positivament del

receptor i els grups polifosfat dels substrats carregats negativament, tal com es mostra en la

Figura 12.
NH2
N—>
< 4
NT>N
o o
O?P?O<F?/O§|5i/o
| <
HN 'O |O (0] O\\-\*OXL\HQ HO OH
.~ HO H@ \ N
N Ny
AV

Figura 12. Interaccions proposades entre el lligand (57) i ATP.

Per tal d'incrementar I'habilitat d'unié entre el lligand (57) i la molécula d’ATP, al lligand se li va

introduir un derivat d'acridina permetent la interacci6é simultania per P-stacking entre els derivats

aromatics del receptor i el substrat tal com es mostra en la Figura 13.”*

NH»
N >N
‘N
N NJ H

Figura 13. Interaccions proposades entre el lligand amb un derivat d'acridina i ATP.
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Els lligands (62)-(79) estudiats per Garcia-Espafia i Bianchi,’*®?

permeten realitzar una visio
exhaustiva dels principals factors que contribueixen al fenomen de reconeixement molecular:
factors entalpics, factors entropics, interaccions electrostatiques, enllacos per pont dhidrogen,
basicitat, forma i mida del receptors. Per exemple, la importancia dels enllagos per pont d’hidrogen
es manifesta en I'estudi realitzat amb els lligands (62)-(63) i ATP. Els tipus de lligands estudiats
presenten caracteristiques molt diferents que permeten racionalitzar l'efecte quelat en la

complexacid, veure com influencia en el complex les interaccions entre anells aromatics, les

propietats acid-base, les caracteristiques estructurals, etc.

\\/_\/_ p,\'ﬁ Hsz\m _“NHo H / \ H

N on (;N ) (N Nj N N

9 @

—N N— N N
N L HoNY ) NH2 %/N\%
n
n=4-10
(62) (63) (64) (65)
H CHg H/—/H CH3

HI\ll/\N/\Il\IH CH3\|\'1/\N/\|'\I—CH3 [N NL Hl\ll/\N/\ll\lH

| ] [ H [N N] (
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CHg HsC CHs CH3
(66) (67) (68) (69)
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H
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(76) 7 (78)

H H H H H H
HaC-N\_N NN N_N_N-CH3
H H H H H_ H_ H
H3C—N\UN NN NN NN NN _N-CH3
H H
HoN™ VN NNV TNH2
H H

HoN" N/ NN/"N"\/"NH,

H H
HaN"TNV SN NN NH2

(79)

S’han resolt les estructures cristal-lines dels complexos formats amb pirofosfat i els lligands (66) i

(67) tal com es mostra en la Figura 14.%

Figura 14. Visi6 ORTEP de I'estructura molecular dels complexos formats amb
pirofosfat i els lligands (66) i (67).

Les dues estructures cristal-lines estan formades per dos pirofosfats intercalats entre plans del

lligand tetraprotonat. L'estructura es manté a través d'interaccions electrostatiques i enllagos per

pont d’hidrogen.
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Els lligands (80)-(82) sintetitzats pel grup d’en Martell®*®® han estat utilitzats en estudis de
complexacié amb nucleotids i derivats de fosfats. S’han resolt les estructures cristallines dels
complexos formats pel lligand (80) amb monofosfat (Ph),2° pirofosfat (Pp)®® i tripolifosfat (Tr),%° i
del lligand (81) amb pirofosfat (Pp).%°

H ,— ,— H H H
K@\\ @\\ N o7 N C N o7 N
NH HN g
{ NH HN‘» NH HN NH HN
NH HN

Co o &m0 Sy’ Cyeoy?
o o

(80) (81) (82) (83)

La Figura 15 mostra l'estructura del complex format pel lligand (80) i monofosfat.®®> El macrocicle
adopta una conformacid de vaixell amb els dos anells aromatics practicament paral-lels i els dos
atoms d'oxigen dels anells de fura apuntant cap al fons del vaixell. L'anié6 monofosfat esta situat dins
la cavitat, formant un sandwich amb els dos anells aromatics, interaccionant amb el macrocicle a

través d'enllacos per pont d’hidrogen entre N2-0O8, N5-0O7, i N6-0O7.

Figura 15. Visi6 ORTEP de I'estructura del complex format pel lligand (80) i monofosfat.

La Figura 16 mostra l'estructura del complex format pel lligand (80) i pirofosfat.®*®* Una meitat del
pirofosfat esta situat dins la cavitat, i l'altre meitat fora de la cavitat. Els tres oxigens del grup
PO,* situats dins la cavitat i un oxigen del grup PO, de fora de la cavitat interaccionen amb el
macrocicle a través d'enllacos per pont d'hidrogen, mentre que els altres dos oxigens del grup PO,
de fora de la cavitat formen enllagos per pont d’hidrogen amb dos oxigens del pirofosfat d'un altre
complex. El lligand adopta una conformacio de bola, per tal de que el pirofosfat estigui dins la

cavitat.
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Figura 16. Visio ORTEP de l'estructura del complex format pel lligand (80) i pirofosfat.

La Figura 17 mostra l'estructura del complex format pel lligand (80) i tripolifosfat.®*® La cel-la
presenta dos unitats d'estequiometria diferent, lligand-Tr i lligand-2Tr. En l'estructura lligand-Tr,
es formen un total de nou enllagcos per pont d’hidrogen entre el lligand i el tripolifosfat. La cadena
de tripolifosfat esta situada dins la cavitat del macrocicle en posicié aproximadament vertical. En
I'estructura lligand-2Tr, dos anions tripolifosfats s'uneixen al mateix macrocicles, situats un per
sobre i l'altre per sota de la cavitat, a través d'un total de sis enllacos per pont d’hidrogen. A més
dels enllacos per pont d’hidrogen dins el mateix complex, es formen quatre enllagos més per pont

d'hidrogen, entre les dues estructures d'estequiometria diferent.

Figura 17. Visio ORTEP de I'estructura del complex format pel lligand (80) i
tripolifosfat: () complex amb 1 Tr i (b) complex amb 2 Tr.

La Figura 18 mostra l'estructura del complex format pel lligand (81) i pirofosfat.*® Dos atoms
d'oxigen de cada un dels grups PO, formen enllacos per pont d'hidrogen amb els atoms de nitrogen
del macrocicle, i el tercer atom d'oxigen, forma un enlla¢ per pont d’hidrogen amb el nitrogen d'un

lligand adjacent.
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Figura 18. Visio ORTEP de I'estructura del complex format pel lligand (81) i pirofosfat.

El lligand (84) ha estat estudiat per Bowman-James® en estudis de complexacié amb fosfat. Sha
determinat per difraccié de Raigs-X l'estructura del complex format pel lligand (84) i vuit grups
fosfats, representada en la Figura 19. L'estructura cristalllina esta formada pel macrocicle

hexaprotonat , sis anions diidrogenfosfat (H,PO,") i dos moléecules d'acid fosforic (H3zPO,).

H HN
N
HN H
NW\
H N
H

(84)

Figura 19. Visio ORTEP de I'estructura del complex format pel lligand (84) i 8 grups
fosfats.
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Com a exemple daltres lligands podem citar els lligands (85)-(88) sintetitzats i estudiats per

Kimura,®® Schmidtchen,® Burrows’? i Diederich®® respectivament.

CH2CHCH> THs (Y oH
/< NY *NHo HaN.
A \H H (\H 4 }
NN Y CH2)6\ Cto)s &M
HN N'H H'N NH . (CHz)k H2
\/H \/W H3C‘N<(CH2)6_ /N—CH3
H
@2)\6 CH2)6
'I\l+
CH3
(85) (86) (87)
C8Hl7>N 0 o N CgHi7
CgHa17 AZS CeHr
o N + /T\ + +/\ + N o
C8H17\N>_/ \lclj/\NQ//N\/\/N\/://N/\II/ \_/< CgH17
CaHi7 CgH17
(88)

2.4. Reconeixement d’anions pla quadrat.

Des del descobriment del complex de cis-[PtCl,(NH;),] com a agent antitumoral per Rosenberg,®*
s’han realitzats molts estudis en la comprensi6 dels mecanismes de transport a través de la cel-la i
en els modes d'uni6 a I'ADN. Els estudis han estat encaminats per I'obtencié de compostos que siguin
eficients sobre qualsevol tumor i que siguin menys toxics.*>°

Malgrat la importancia del plati, molts estudis s’han realitzat amb paladi, degut a que molts del

complexos de plati sén cinéticament inerts.

Amb el lligand (89) s’han obtingut les estructures cristal-lines dels complexos formats amb PdCl,* i

Pt(CN),*.

H (89)

La resolucié de I'estructura cristallina del complex format amb PdCl,* (Figura 20a), mostra que un
ani6 PdCl,* esta situat dins la cavitat del macrocicle, el qual adopta una conformacié de S per tal

d'envoltar I'anié i alhora augmentar les interaccions per pont d’hidrogen.®’
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La resolucié de l'estructura cristal-lina del complex format amb Pt(CN),? (Figura 20b), mostra que
dos anions, que estan situats fora de la cavitat, formen enllacos per pont dhidrogen amb els

nitrogens protonats del macrocicle.”®

a b
Figura 20. Visié ORTEP de l'estructura dels complexos formats pel lligand (89) i (a)
PdCI,* i (b) Pt(CN),*".

Els estudis de difraccié de Raigs-X de complex de la Figura 21 format pel lligand (90) amb PtBr,,
mostren una estructura formada pel lligand tetaprotonat i dues molécules de PtBr,?. Els anions
estan fora de la cavitat i I'estructura es manté a través d'interaccions electrostatiques i enllagos

per pont d’hidrogen.®®

H
N
FEN
HN
N
H
(90)

Figura 21. Estructura del complex format pel lligand (90) i I'ani6 PtBr,>".
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2.5. Reconeixement d'anions octaédrics.

Els estudis realitzats en la quimica de coordinacié danions, ha portat al desenvolupament de
receptors que siguin capacos d'unir-se a complexos anionics dels metalls de transici6!°° S’han
sintetitzat molts receptors del tipus de poliazamacrociclics que formen complexos estables amb
anions metal-lics hexacianurs,**%'" tal com Fe(CN)s*, Fe(CN)s>, Ru(CN)s*, Co(CN)s*. Degut a la
formacié d'aquests complexos, es produeix una modificacié de l'esfera de coordinacié de l'atom
metal-lic, i com a conseqiiéncia es produeix una modificacié de les propietats electroquimiques®?°° j

fotoquimiques.'®®

Com a exemples dalguns receptors utilitzats en estudis potenciometrics i electroguimics podem

citar els lligands (91)-(97).

\ HoN H
) Qfm B S
® o N N ( )
—N N N_| H N\/ ~"NH>
IN_/\ 2 O HN N
(91) 105 (92) 105 (93) 75 (94) 77

Cooa
H
e N

(95) 77 (96) 102 (97) 102

Les espéecies supramoleculars que resulten de la interacci6 del lligands amb complexos dels metalls
de transicid, tant si tenen geometria pla quadrada com octaedrica, s'anomenen supercomplexos, es a
dir, complexos de complexos: el catié central forma un complex amb els ions cianur, halur etc. i

I'espécie anionica que resulta es de nou complexada per un macraocicle.
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3. CATALISI.

3.1. Introduccié.

La caracteristica més important dels sistemes supramoleculars és la seva capacitat reactiva i
catalitica,”® constituint un dels objectius més importants de la quimica supramolecular.®” Els
receptors moleculars que contenen grups reactius apropiats, poden complexar a un substrat (amb
caracteristiques cinéetiques i una determinada estabilitat i selectivitat), reaccionar amb ell (amb una
determinada velocitat, selectivitat i nombre de cicles catalitics per unitat de temps) i alliberar el

producte, generant d’aquesta forma el reactiu per un nou cicle!®

La catalisis supramolecular implica un primer pas d'unid, per la qual cosa, el reconeixement molecular
€s un prerequisit, seguit per la transformaciod de les espécies complexades, i finalment l'alliberament

del producte regenerant de nou la unitat catalitica.

El disseny de reactius i catalitzadors supramoleculars eficients i selectius pot ajudar a comprendre
millor els passos elementals dels processos catalitics, proporcionant noves classes de reactius

quimics, i revelant els factors que contribueixen a la catalisis enzimatica.

La bioinorganica és la disciplina que s'ocupa de la determinacid estructural dels centres reactius de
les metal-loproteines i de la seva reactivitat, i de la sintesi de models quimics que reprodueixin les

mateixes propietats espectroscopiques i de reactivitat.'*>

Els models sintetics sén complexos de metalls de transicio senzills amb un lligand o Iligands en el seu
entorn de coordinaci6 més immediat que tinguin efectes electronics i estérics el més similars

possibles als que es produeixen en el centre actiu dels enzims.

La interaccio d'anions amb proteines es d'especial rellevancia dins la quimica de la vida, donat que
implica aspectes essencials com l'activitat d'enzim, el transport d’hormones, la sintesi de proteines i
la regulacié del ADN. La comprensio de les regles estructurals que governen lI'enginyeria del llocs de
reconeixement d'anions, ha estat considerat un fet de gran impacte pel disseny de moléecules que

puguin utilitzar-se com a farmacs.
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La “International Union of Biochemistry and Molecular Biology (IUBMB) “, ha establert un sistema
per classificar en sis classes principals a tots els enzims depenent del tipus de reaccié que
catalitzen:"!

1- Oxidoreductases. Reaccions d'oxido-reduccid.

2- Hidrolases. Reaccions d'hidrolisi.

3- Isomerases. Reaccions d'isomeritzacio.

4- Transferases. Reaccions de transferencia de grups funcionals.

5- Liases. Reaccions d'addici¢ als dobles enllacos.

6- Ligases. Reaccions de formacié d'enllagos amb ruptura de I'ATP.

Els metalls que es troben en els centres actius de molts enzims juguen un paper molt important en

els organismes vius. La part de I'enzim on es troba el metall sanomena cofactor.'*?

Aguests enzims
s6n també anomenats metal loproteines degut a que en el seu centre actiu es troba un o0 més d'un
atom de la primera o segona serie de transicio, gracies als quals pot tenir lloc la reaccié de catalisis

enzimatical®®

La reactivitat d'aquest centre metal-lic ve directament modulada pel seu entorn de coordinacid en
primer terme, i també per la forma tridimensional que adopta I'enzim en I'espai gracies a la llarga
cadena d'aminoacids que el formen en segon terme. L'entorn de coordinacio determina la capacitat
de I'atom metal-lic per coordinar substrats i per estabilitzar diferents estats d'oxidacio, i en canvi la
cadena d'aminoacids proporciona les cavitats adients perqué només un substrat o un tipus de
substrat tingui accés al centre actiu de la metallopeoteina, on patira la transformacié quimica
corresponent.

Aixi dons lactivitat catalitica d'un enzim esta fonamentada en una estabilitat controlada dels
diferents estats d'oxidacié de I'enzim i en una flexibilitat tridimensional per tal d'adaptar-se a

aquests canvis d'estats d'oxidacio i coordinacié reversibles de substrat-producte de la reacci6'®

El Zn(I1) és el segon element de transici6 més abundant en els organismes vius. Sota condicions
fisiologiques aquest element es troba en estat dicationic. L'i6 Zn** és diamagnétic i els seus
complexos sén incolors degut a la configuracié d'°. EI Zn(11) no presenta quimica redox associada
sota condicions biologiques i a més a baixos valors de pH el Zn(11) no shidrolitza per formar
complexos de tipus hidroxo. L'i6 Zn(l1) és un bon acceptor d'electrons, o acid de Lewis. Com a tal,
polaritza els grups amb els quals s'uneix i d'aquest forma pot incrementar la forca de la base amb la
qual s’ha unit o bé fa que la molécula amb la qual s’ha unit sigui més vulnerable a I'atac d’'una molécula

externa.
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Actualment es coneixen més de 200 proteines que contenen Zn, les qual inclouen entre altres,
enzims essencials que catalitzen la conversi6 metabolica (sintases, polimerases, ligases,
transferasses) o degradacié (hidrolases) de proteines, acids nucleics, lipids, péptids, esters,

precursors de porfirines, i altres compostos de importancia bioorganica.

En sintesi quimica, aquestes reaccions sén generalment catalitzades per acids o bases fortes. No
obstant, amb excepcié del fluid gastric, les condicions extremes de valors de pH no son factibles
fisiologicament. Una alternativa consisteix en I'Us d'un agent electrofil polaritzant, com per

exemples un catié metal-lic que actua com a acid de Lewis amb una elevada carrega efectiva*’

Els mecanismes de reacci6 de metalloenzims hidrolitics com les nucleases, peptidases
(carboxipeptidasa i aminopeptidasa), la fosfatasa, I'anhidrasa carbonica, etc. aixi com el paper que
jJuguen els cations metal-lics en els centres actius, ha estat i continua sent un tema interessant dins

els estudis bioinorganics.®**

En general, els ions metal-lics, junt amb grups funcionals organics poden promoure el trencament
hidrolitic pels seglients camins:

1-Activacio electrostatica del substrat en l'estat elemental o estabilitzacié de l'estat de
transicié per coordinacié amb I'ié metal-lic, enllag d’hidrogen o transferéncia de proté.

2-Estabilitzacio de grup sortint per coordinaci6 amb el metall, enllag dhidrogen o
transferéncia de proto.

3-Atac nucleofil sobre el substrat per un grup funcional extern o per un hidroxid coordinat a
metall que es genera a pH neutre per activacio tipus acid de Lewis d'una molécula d'aigua coordinada
al metall.

4-Generacio del nucleofil través d'una abstraccid de proto realitzada per un grup basic.

Les molecules de baix pes molecular sén substrats apropiats per mimetitzar les metal-loproteines.
Primer de tot, és més facil estudiar les caracteristiques mecanistiques de models simples que dels
propis enzims. Els models poden donar informacié per comprendre la quimica implicada en el centre
actiu. Segon, en vista de les seves aplicacions bioquimiques, hi ha un gran interés en
metal-loproteines artificials que siguin més petites, més robustes i que estiguin més a l'abast que els
propis enzims.

Molts complexos metal-lics es sintetitzen amb grups funcionals (acidics, basics o nucleofilics) units
covalentment, provocant un augment significatiu de la reactivitat per interacci6 directa o indirecta

amb el grup hidrolitzable.
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El Zn*" i Mg?" sén utilitzats normalment com a acids de Lewis en les reaccions enzimatiques de
hidrolisi. D’aquests dos metalls, el Zn és I'acid de Lewis més fort (reflexat en el valor de pK, referit
ala unié amb aigua: Zn-OH, — Zn-OH +H" pK, =8.8; Mg -OH, — Mg-OH + H pK, =
11.4). Com a norma general, el Zn** s'utilitza quan els substrats implicats porten com a grup funcional
un carbonil (C-O)(esters, amides, CO,), i el Mg®* es troba com a cofactor en enzims que catalitzen la

hidrolisi o formacié d'esters de fosfat.

3.2. Reaccions en les que intervenen fosfats.

3.2.1. Models naturals.

Els processos de transferéncia de fosfats, que juguen un paper fonamental en els processos
bioenergétics dels éssers vius, normalment impliquen espécies anioniques, i poden donar lloc a

reaccions tant de trencament com de formacié d'enllagos.°*#

La hidrolisi de ATP té lloc en els sistemes biologics a través d'enzims altament especifics anomenats
ATPasa. Aquests enzims naturals tenen un paper molt important en molts processos biologics tal com
fosforilaci6 fotosintetica (cloroplats ATPasa), fosforilacié oxidativa (mitocondrial ATPasa),
contracci6 muscular (miosina ATPasa), transport actiu (Na, K-ATPasa, Ca-ATPasa), etc. Aix0
demostra l'interés considerable en analitzar els factors que controlen aquests processos, i el
mecanisme daquestes reaccions a través de catalitzados sintétics que mimetitzin els enzims

naturals.

La fosfatasa alcalina (AP) és una metal-loproteina que conté Zn(l11) i actua catalitzant la hidrdlisi no
especifica de monoesters de fosfats (ROPO5”) a pH alcali.'** Prenent com a base l'estructura de
Raigs-X'?* i els estudis de RMN de la AP de E. Colli, s'ha determinat que els centre actiu conté dos
ions Zn(11) separats per una distancia de 4 A aproximadament. El mecanisme d’hidrolisi del substrat
té lloc per un atac inicial del residu de Ser102 desprotonada sobre I'atom de fosfor que doéna lloc a
un intermedi de tipus fosfoseril-enzim. Seguidament es produeix I'atac de un grup Zn(11)-OH" sobre
aquest intermedi que completa la hidrolisi i recupera la forma lliure de la Serina amb la qual cosa es

regenera lI'enzim (Figura 22).
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Figura 22. Mecanisme proposat per la fosfatasa alcalina.

En el centre actiu, I'atom de Zn(11) de la unitat A realitza la funci6 de coordinar el substrat per tal
de fer-lo vulnerable per l'atac de la Serl02 que esta potenciada per la presencia del I'atom de
Zn(I1) de la unitat B del centre actiu. Després de la transferencia de fosfat del substrat a la
Serl02, la posicié de coordinacié de I'atom de Zn que gueda vacant, activa una molécula d'aigua per
formar l'espécie Zn(11)-OH" que esdevé un molt bon nucleofil intramolecular i intervé en la
desfosforilacié final de la Serina. La fosfatassa alcalina natural adquireix una activitat maxima al
voltant de pH 8 i el pas limitant de la velocitat de reacci6 consisteix en l'alliberament del fosfat
inorganic del complex enzimatic. En conseqiéencia, la preséncia de fosfat inorganic en el medi actua
com a inhividor competitiu. A pH inferiors a 5.5, el fosfoseril-enzim és molt estable'®* i per tant la
reaccié no té lloc. Utilitzant tecniques de mutagenessis dirigida s'ha reemplacat el residu de Ser102
per Leu o Al. Aquest enzim mutant encara catalitza la hidrolisi de fosfats, perd amb una eficiencia
catalitica 1000 vegades inferior a la del enzim natural. Aquest fet corrobora la teoria de que una

hidrolisi directa de Zn(11)-OH" sobre el substrat és possible, pero lassisténcia del residu de

Serl02 és necessaria tal i com demostra la pérdua d'eficacia catalitica'?®
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3.2.2. Models mimetics.

Les poliamines macrocicliques interaccionen fortament amb nucledtids, en particular amb ATP i ADP

66,75,77,126-134 135-140

i a més catalitzen tant les reaccions d'hidrolisi, com de sintesi
Com a exemple d'utilitzacié es pot citar la combinaci6 de models artificials de nucleases que
combinats amb certs agents de reconeixement, com ara nucleotids antisentit, son Gtils en el camp de
la biotecnologia per realitzar trencaments d'acids nucleics amb seqiiéncia especifica'*" També sha

pensat en utilitzar aquests reactius com a farmacs pel control de I'expressié genética.**?

3.221. Reaccions de desfosforilacié. Trencament d'enllagos P-O-P.

32211 Hidrolisi de ATP.

La hidrolisi no catalitzada de ATP, té lloc en el fosfat terminal per atac d'una molécula d'aigua
donant ADP i fosfat (P). El perfil de pH d'aquesta reaccio indica que el trencament P-O-P és rapid en

solucions acidiques i esdevé molt lent en solucions neutres i alcalines.**

Les poliamines naturals tal com la prutrescina, espermidina i espermina uneixen nucleotids, pero no
s'observa un augment de la velocitat d’hidrolisis de ATP.**® Les poliamines lineals, tal com el lligand
(68) produeixen un augment de la velocitat d’hidrolisi.””**® Els processos de catalisis més important
s'observen en poliamines macrocicliques.®®’>""12¢3% Shan investigat molts tipus diferents de

poliamines, pero el compost més estudiat ha estat el lligand (57).

La hidrolisis de ATP té lloc en preséncia del lligand (57) amb un augment de la velocitat
d'aproximadament 100 vegades en condicions neutres respecte la hidrolisi espontania. El seguiment
de la reacci6 a través d’espectroscopia de *P-NMR revela la formacié d'un intermedi covalent que es
correspon amb el macrocicle fosforilat (Figura 23), anomenat fosforamidat (PN), l'estructura del

qual es va elucidar a través d’experiments de RMN.**®
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Figura 23. Estructura de l'intermedi fosforamidat amb el lligand (57).

La constant de velocitat observada k,,s per la reaccio catalitzada en preséncia de (57) és invariable
en un rang de pH entre 2.5-8.5. S’ha observat que per una relacié de [ATP]/[(57)-nH]=10, el canvi
en [ATP] és lineal amb el temps. Aquest aspecte és de gran importancia degut a que la major

limitacié en els processos de catalisi supramolecular és que el producte pot actuar com a inhividor,
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en canvi en aquest cas I'ATP és complexat fortament en comparacié amb els productes (ADP i P), no
observant-se cap procés d'inhibicié durant el transcurs de la reaccié. A través d'estudis cinetics i
mecanistics, en la Figura 24 es mostra el cicle catalitic que es proposa per la hidrolisis de ATP

catalitzada per (57)-nH" 60128134135
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Figura 24. Cicle catalitic per la hidrolisi de ATP en presencia del ligand (57).

Els passos elementals d'aguest cicle son els segiients:

Pas A: formacié del complex [(57)-nH*, ATP*]. Degut a l'estructura del macrocicle, i en
particular a la distancia en que estan separades les 6 amines funcionalitzades, a pH 7 unicament 4/5
d'aquestes grups estan protonats, donant lloc als centres d'unid, que permet interaccionar amb la
molecula d’ATP. Almenys un dels grups esta sempre desprotonat, donant lloc a un centre molt
nucleofil.

Pas B: Degut a la presencia de I'amina tant reactiva que actua com a nucleofil i la correcta
disposicio de la cadena de polifosfat dins la cavitat del macrocicle, el grup fosfat terminal del ATP
es col-loca proper al nucleofil. El resultat és una transferéencia fosforilada intracomplex del substrat

al catalitzador, donant un intermedi covalent fosforamidat (PN).

Per regenerar el catalitzador hi han dues vies alternatives.
Pas C: Es produeix l'alliberacio de la molécula d’ADP, seguit per la hidrolisi mitjancant una
molécula d'aigua de I'intermedi reactiu fosforamidat per donant PO,* i (57)-nH" (Pas D).

Pas E: Trencament de I'enllag PN per una molécula d'aigua seguit per l'alliberacié de I'ADP.
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3.2.2.12 Desfosforilaci6 d'acetil fosfat (AcP).

La reaccido d'hidrolisi d'acetilfosfat per donar acetat i fosfat ha estat extensament estudiada.
Agquesta reaccié és catalitzada per una série de poliamines macrocicliques.'*****"*° En particular,
s'accelera la velocitat de reaccio de AcP en preséencia del compost (57), produint acetat, fosfat,
prirofosfat i el mateix interemedi fosforamidat (PN) que s'observava en la reaccié d’hidrolisi de

I'ATP.

3.2.2.1.3 Desfosforilacio de formil fosfat.

La reaccié d’hidrolisi de formil fosfat ha estat estudiada detalladament.'**

Segons les condicions en
que tingui lloc la reaccio6 s'obtenen diferents percentatges de trencament de I'enllag C-O o P-O. En
presencia de nucleofils com la glicina, el formil fosfat formila I'amina primaria amb un 100% de
rendiment. La piridina i I'imidazol també catalitzen la reaccid, procedint per trencament de l'enllac

C-O amb imidazol i per trencament de I'enllag P-O amb la piridina.

La hidrolisi de formil fosfat a través de poliamines lineals o macrociclique es produeix per

trencament de I'enllag C-O donant lloc a 'amina N-formilada!#®

L'activacié d'anions carboxilats, que donen lloc a la formacio d'enllacos amida, es creu que transcorre
a través de la formacié d'enllagos anhidrids entre el grup carboxil i el grup fosfat de I'enzim, per

6

enzims tal com la glutamina sintetasa,'*® glutationa sintetasa,'*’ i N'°-formiltetrahidrofolat

sintetasa!*®

Aguests enzims, en preséncia d'ions metal-lics, normalment Mg**, catalitzen la transferéncia del grup
fosfat terminal de I'ATP al carboxilat. Un treball molt interessant ha estat l'activacié de formiat en
solucions aquoses neutres a través de poliamines macrocicliques.**® EI compost (57) activa formiat en
preséncia de ATP i dels ions Ca®* i Mg®*, donant lloc a la formacié del macrocicle formilat (Figura 25)

i fosfat.

s/ H HO
o NH

e g
o)

Figura 25. Estructura del macrocicle (57) formilat.

En la Figura 26 es proposa la sequéncia de la reaccié que compren 5 passos: A: Complexacio, B:
Fosforilacio del macrocicle per I'ATP, C: Complexacié del formiat en l'altre unitat receptora del
lligand, D: Reacci6 del carboxilat amb el grup fosforamidat del macrocicle donant lloc a la formacio

de formilfosfat, E: formilacié del macrocicle per formilfosfat.
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Figura 26. Cicle catalitic per la reaccié de formilacié del macrocicle (57) per activacié
de formiat, en preséncia dATP i M*".

La seqliencia de reaccié proposada té lloc a través de la formacié de l'intermedi fosforamidat PN, a
I'igual que en la reacci6 del macrocicle (57) amb ATP. Aquest intermedi que s'acumula en el medi de
reaccio degut a la preséncia d'ions metal-lics, és I'especie clau en la reaccid i actua com a agent
fosforilant. La reaccié del macrocicle fosforilat amb I'ani6 formiat doéna lloc a la formacio de
formilfosfat com a espécie intermédia, per donar lloc posteriorment al macrocicle formilat. Aquesta
seqliencia de passos complexes que implica diferents substrats i trencament d'enllagos, simula la
guimica de la N10-formiltetrahidrofolat sintetasa. Aquests exemples mostren la versatilitat d

utilitzar poliamines macrocicliques com a models per enzims més complexos.

3.2.2.1.4 Reaccions d’hidrolisi d'acids nucleics i esters de fosfat.

El desenvolupament de reactius que hidrolitzen el trencament d'acids nucleics en condicions suaus és
de gran interés dins el camp de les nucleases artificials Cal destacar els treballs realitzats per
Fujii**® i Chin,™! en el desenvolupament de complexos mononuclears de coure que permeten el

trencament hidrolitic de DNA i RNA respectivament.

El RNA el DNA son substrats naturals d'enzims de tipus nucleases. Existeixen pocs exemples de
hidrolisi no enzimatica dels mateixos en condicions suaus, en especial del DNA lineal. Vista aquest
dificultat, molts estudis utilitzen esters actius, molt més reactius que no pas les cadenes de DNA i
RNA, en lloc d'analegs naturals per estudiar les reaccions d'hidrolisi d'aquests ultims. Sovint, les
tendencies observades en les reaccions d'hidrolisi dels estes activats son extrapolables a les
reaccions que es produeixen amb el DNA i RNA!®? De totes maneres cal ser cautelés amb les

extrapolacions donat que en el cas per exemple dels esters de nitrofenol, la K, d'un grup sortint de
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tipus nitrofenol és 7 ordres de magnitud més petita que la K, d’'un alcohol alifatic. Per tant només es
podran extrapolar els resultats en aquells casos en que l'estabilitat del grup sortint no tingui
importancia per la velocitat de reaccié. Per exemple, el 2-hidroxipropil-p-nitrofenilfosfat ha estat
utilitzat de manera eficient per mimetitzar el RNA en reaccions d'hidrolisi catalitzades per

complexos metal-lics.

Existeix una amplia bibliografia de treballs encaminats a I'estudi de les propietats hidrolitiques dels
enzims de tipus nucleases i fosfatases. Per una descripcié dels diferents models de nucleases

artificials podeu consultar l'article escrit per Kramer.'>®

Com a exemples podem citar els estudis realitzats amb els lligands (98)-(104) per Kimura,'***°°

Bianchi,*®’ Fujii,"*® Martell,"° Breslow,'®° Kitajima,'®* Vahrenkamp,'®? Lippard.'®*

H OH O OH
H , 2
NK\N/\H H/_/\O/—\ /_]H (|)_|H',_/_\ ;
/\\ 1 \Z/n\ N Z/N'> NN oH;__OHs
— n m—~—
NT/E‘/I\/N @7 N </,'\|\>HNf \lNH
&N N (@] O N H ~Cu”
AN ,NH\J H H\_/\_J/\_/H [ [
H
(98) *** (100) *** (101) **°
H ?H Z
Zn/O\Zn Zn CH | CHj

(/ NH HN’\> H(/ \NH HNTS, N\lz\r§+/N

(102) **° (103) **° (104) **°

El mecanisme general per la hidrolisi d'esters de fosfat plantejat per diversos autors requereix els
segiients passos: Reconeixement del substrat, atac nucleofilic de I'hidroxid coordinat sobre el
fosfor, estabilitzacid del grup sortint carregat negativament i regeneracié del complex amb

hidroxid inicial, vegeu com a exemple Figura 27 i Figura 28.

Kimura et al. van demostrar que els complexos de Zn(l1) mononuclears poden activar una molécula
d'aigua coordinada al metall per formar una espécies Zn-OH- a pH fisiologic, la qual és responsable
de la hidrolisis de diésters de fosfat.®® Chapman i Breslow'® van concloure que els complexos
dinuclears de Zn(I11) amb I'hidroxil monocoordinat, son molt més efectius en la hidrolisis de diésters

que els corresponents mononuclears, conclusié a la que també van arribar Bazzicalupi et al®®
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Com a fet sorprenent, Martell et al™® han trobat un complex de Zn(l1), en que el corresponent
mononuclear (103) és molt més efectiu que el dinuclear (102), on l'hidroxil esta doblement coordinat
als dos atoms de Zn(l1). Aquests treballs ens ajuden a veure quines son les contribucions dels

diferents factors electronics i geomeétrics a la velocitat de reaccio.
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\ \/bH
n 0. /
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H
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Figura 27. Mecanisme proposat per la hidrolisi d'esters de fosfat pel complex
mononuclear de Zn(11).
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Figura 28. Mecanisme proposat per la hidrolisi d'esters de fosfat pel complex dinuclear
de Zn(I1).
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En aquest ultim cas, en els sistemes L-Zn,-OH, el 90% del Zn esta complexat formant el complex
dinuclear a pH = 8.2. A un pH similar de 8.8, en el sistema mononuclear, només un 20% del Zn esta
complexat formant l'espécie L-Zn-OH. A pesar de que en un mateix pH, en el sistema 1:2 hi ha una
concentracié més elevada de catalitzador, la velocitat d'hidrolisi és inferior pel sistema dinuclear

gue pel mononuclear.

En els complexos dinuclears com el (102), segons els mecanismes proposats en la literatura, el
substrat es coordina amb els dos atoms de metall Figura 28). Per tant, com que dos atoms de
Zn(11) atreuen més densitat electronica de I'atom de fosfor que no pas un de sol, en els sistemes
dinuclears l'atom de fosfor esdevé més electrofil i per tant la velocitat d'atac de I'hidroxil
(nucleofil) ha de ser més gran. El fet de que Martell i col-laboradors hagin trobat que el complex
mononuclear (103) sigui més efectiu que no pas el dinuclear (102) en la hidrolisi d'esters de fosfat
indica clarament que els efectes electronics no sén els Unics que governen la velocitat de reaccié.
Com ja apuntaven altres autors, en els complexos dinuclears hi ha una distancia metall-metall optima

per tal de que es produeixi el reconeixement del substrat.'®>"®’

Utilitzant diversos espaiadors que
separen els complexos amb atoms de Zn s’ha demostrat que per una banda la flexibilitat de la
moléecula i per altra la distancia entre atoms de Zn poden fer variar les velocitats d’hidrdlisi i fins a
tres ordres de magnitud. Aquest fet per si sol ja podria explicar que el complex dinuclear (102)
tingués una capacitat catalitica menor si s'assumeix que la distancia metall-metall en aquest complex

no és I'doptima per aquest tipus de substrat.

A més, com altres autors també descriuen'®®'®° hi

ha un important efecte de la nucleofilia de
I'hidroxil en la velocitat d'hidrolisi. Aixi, i de manera general, aquells hidroxils que es troben
doblement coordinats a atoms de metall seran menys nucleofils en comparaciéo amb els hidroxils
monocoordinats. Aquest fet doncs, contribueix també a que el complex dinuclear (102) tingui menor

efecte catalitic que el (103).

3.222. Reaccions de fosforilacié. Formacié d'enllagos P-O-P.

El disseny de sistemes que siguin capacos d'induir la formacié d'enllagos per efectuar reaccions
sintetiques suposa un nou pas dins la quimica supramolecular. Per aquest proposit sén necessaries la
presencia de varies unitats d'unié i grups reactius. Tal és el cas per molecules receptores en que les
subunitats poden cooperar en la unié i transformacié del substrat!’® Aquestes molécules s6n
capaces d'efectuar cocatalisi per unié del substrat i del cofactor i efectuar una reaccié entre ells
dins l'estructura supramolecular.

El mateix macrocicle (57) utilitzat en els estudis d’hidrolisis d'ATP, catalitza la sintesi de pirofosfat

a partir d'acetilfosfat (AcP)."*"*%
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A partir d'estudis cinétics i mecanistics, en la Figura 29 es proposa el cicle catalitic per la hidrolisi

d'acetilfosfat i la sintesi de pirofosfat a pH =7.
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Figura 29. Cicle catalitic per la hidrolisi d'acetilfosfat i la sintesi de pirofosfat

Els passos elementals d'aguest cicle son els segients:

Pas A: formacié del complex anionic entre el lligand i l'acetilfosfat donant [(57)-5H", Acp”].

Pas B: Atac del grup amino no protonat del lligand a l'acetilfosfat, donant lloc al macrocicle

fosforamidat (PN).

Per regenerar el catalitzador hi han dues vies alternatives:

Pas C: Transcomplexaci6 entre AcO™ i HPO,*, donant lloc al complex (PN, HPO,*), seguit de

la transferencia del fosfat del complex fosforamidat al fosfat complexat, donant lloc a pirofosfat i

regenerant de nou el catalitzador (Pas D).

Pas E: Hidrolisi del macrocicle fosforamidat, regenerant de nou el catalitzador.

El pirofosfat també es pot formar en la hidrolisis de ATP, en preséncia d'ions metal-lics divalents.

131

Agquests passos elementals son similars als implicats en els processos de fosforilacié enzimatica,

mostrant que el compost (57) té activitat quinasa.

Agquest procés, a partir de lintermedi forforamidat PN, es pot estendre a la fosforilacié de

diferents substrats, en particular a la sintesi de ATP a partir de ADP en solvents mixtes, i en

solucions aquoses en preséncia de Mg®’, probablement degut a la formacié d'una espécie ternaria

catalitica (Figura 30).*°
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Figura 30. Representacio esquematica del complex ternari que resulta de la sintesi
d’ATP a partir de cations metal-lics divalents.

Aquest Ultim sistema artificial de generacio d'ATP, s’ha acoblat a grups d’enzims que consumeixen
ATP, donant lloc a la formacié de NADH a través de processos que combinen enzims naturals i
artificials.'”* En la Figura 31 es pot veure un exemple de la seqiiéncia de transformacié artificial
d’ATP [(57), Acp, Mg2+, ADP] (57) = [24]-N602), acoblat a un sistema natural de generacié de
NADH amb els enzims naturals hexoquinasa (HK), glucosa-6-fosfat deshidrogenasa (G-6-PDH) i 6-

fosfogluconat deshidrogenasa (6-P-GDH).

A0P><ADP>C Glucosa-6-P jCNAD(F’)H
AcOH ATP Glucosa NAD(P) 6-P-Gluconat NAD(P)
A 4 A
Ribulosa-5-P NAD(P)H
+ CO,

[24]- NO, HK G-6-PDH

Figura 31. Seqiiencia del procés acoblat de generacié artificial d'ATP amb la generacio
natural de NADH.

Els models que continguin dues subunitats que puguin formar enllacos per pont d’hidrogen amb dos
substrats, formant un complex ternari, de tal manera que els substrats estiguin situats
correctament, pot facilitar la formacié d'un enllag entre els dos substrats.'’? De manera relacionada,
es pot augmentar la velocitat i estereoselectivitat de la reaccié bimolecular de Diels-Alder, per unié

tant del dié com del dienéfil dins la cavitat d'un macrotricicle!”
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3.3. Reaccions en que intervenen péeptids.

3.3.1. Models naturals.

Els enzims que catalitzen el trencament denllacos peptidics es poden classificar en
metal-loendopeptidases (termolisines) i metal.loexopeptidases (carboxipeptidases i
aminopeptidases).!”

La Carboxipeptidasa Bovina A de pes molecular 34472 conté un Unic atom de Zn(l1) unit a una
cadena polipeptidica de 307 aminoacids.!”>!"® La seva funci6 biologica és la hidrolisi d’'aminoacids C-
terminals de substrats polipeptidics. Aquest enzim mostra una preferéncia per aquells substrats que

tenen aminoacids C-terminals en cadenes laterals grans i hidrofobiques tal com la fenilalanina. No

obstant la carboxipeptidasa també catalitza la hidrolisi d'alguns esters.

0 CH,Ph CH,Ph

I i H,0 _OH :

R-C—NH-CH—COO' —2—> R-C{" + HN-CH-COO
0

Experiments recents de cristal-lografia d'alta resolucié han demostrat que analegs dels substrats,"’’

~ 178,179

analegs d'estat de transicio; 180

i substrats dhidrolisi lenta™" s'uneixen al lloc catalitic de la

carboxipeptidasa A, i mostren clars simptomes d'especificitat enzim-lligand. Aquests estudis han
contribuit enormement a la comprensié del mecanisme quimic i catalitic de la carboxipeptidasa!®'®*
De manera significativa s'observa que, en unir-se al seu substrat, I'enzim presenta canvis
conformacionals drastics en el seu residu de Tyr-248 i en la regi6 compresa per 4-5 aminoacids
anteriors i posteriors a aquest residu.

El centre catalitic de la carboxipeptidasa A es pot considerar que esta format per diversos centres
que juguen papers diferents en el mecanisme hidrolitic.'®* Tal i com es mostra en la Figura 32, el
fons de la cavitat del centres actiu (S1') és la part de I'enzim necessaria pel reconeixemet del
substrat. En front d'aquest es pot observar la presencia del centre catalitic (S1) que té la funcid
d'acullir I'ié Zn essencial per la hidrdlisi. L'i6 Zn esta coordinat a dues histidines (His-196 i His-69), a
un anio6 glutamat (Glu-72) i a una molecula d'aigua. A més, en la superficie de I'enzim s’han identificat

dos subcentres més (S2,S3) que tenen la funcido dinteraccionar amb parts dels substrats

polipeptidics.
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Figura 32. Centre actiu de la carboxipeptidasa, mostrant les dues unitats S1i S'.

wrate

L’hidroxil fendlic del residu de Tyr-248 pot actuar de donor d'enlla¢ d’hidrogen envers al carboxilat
del substrat unit i alhora pot actuar acceptant un enllagc d’hidrogen addicional per part del proté de
I'enllag amida del pendltim enllag peptidic del substrat. EI fet de que aquestes interaccions
requereixin un moviment important d'una regi6 del enzim va ser el primer indici que va portar a

Koshland a postular la seva hipotesi de I'encaix induit.'®

El mecanisme hidrolitic de la carboxipeptidasa ha estat el topic en molts debats, particularment des
de que la seva estructura va ser resolta per cristal-lografia de Raigs X. Sembla que s'ha arribat al
consens de que els péptids i els esters son hidrolitzats a través d'un esquema simplificat de reaccio
que transcorre a través d'un mecanisme promogut pel Zn, una molecula d'aigua i assistit pel residu de
Glu-270. En aquest aproximacié mecanistica, Ii6 Zn(11) unit a la carboxipeptidasa actua com a
catalitzador electrofilic classic, promovent l'estabilitzacié electrostatica d'intermedis de reaccio
carregats negativament que es formen durant la reaccié dhidrolisis.’®® La Figura 33 descriu
I'aproximacio mecanistica proposada en la literatura per la hidrolisi d'un dipéptid composat per dos

residus de fenilalanina.'®

Aquest mecanisme consta de (a)la formacié d’'un complex precatalitic a on
la formacié d'un enllag d’hidrogen entre el carbonil del substrat i el residu d’Arg-127 permet l'atac
nucleofilic d'una molécula daigua promuguda pel Zn(l1) i assistida pel residu de Glu-270; (b)
lintermedi tetraédric format reverteix a causa de la donacid d'un proté per part del residu de Glu-
270 (c) el producte final encara complexat, després d’'una segona transferéncia de protd efectuada

pel Glu-270, és alliberat a causa d'interaccions electrostatiques desfavorables entre el producte

ionitzat i el residu de Glu-270.
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Figura 33. Mecanisme proposat per la hidrolisi de difenilalanina.

Existeix una altra hipotesis pel mecanisme hidrolitic de la carboxipeptida A,'®’ postulant una

coordinaci6 directa entre el metall elctrofilic i el oxigen carbonilic del peptid, com a conseqiéncia, el

centre carbonilic activat és atacat pel glutamat-270 per formar un intermedi mixte anhidric: Glu-

C(0)-0O-C(0). La hidrolisi de I'anhidre a través d’'un OH o de la molécula d'aigua coordinada al Zn déna

la formacié dels productes.

3.3.2. Models mimetics.

Es de gran interés el disseny de metal-lopeptidases artificials que hidrolitzen amides no activades

sota condicions suaus. Les peptidases artificials poden ajudar a elucidar I'estructura de la proteina

en solucid, aixi com establir la seqiiéncia de proteines grans.

Per mimetitzar les caracteristiques mecanistiques de la carboxipeptidasa A, Breslow i els seus

col-laboradors, han preparat un complex de cobalt (111) (105) amb un grup amida coordinat al metall

per l'oxigen carbonilic i que conté un residu fenolic unit covalentment en les proximitats del grup

amida.'®®
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En el moment en el que es va dissenyar aquest model es considerava que en la carboxipeptidasa hi
havia un grup hidroxil fenolic que tenia una important funcié en l'estabilitzacié del grup sortint
amina a través d'un enllac d’hidrogen. No obstant, posteriors treballs de mutacions dirigides en la
carboxipeptidasa A han demostrat que la substitucié del residu de tirosina per una fenilalanina no fa
disminuir l'eficiéncia catalitica. Aixi, qualsevol mecanisme que postuli la utilitzacio del grup fendlic
de la tirosina és invalid. No obstant aquest complex representa un exemple interessant de
cooperacié d'un metall ionic i un grup funcional de tipus acid en la hidrdlisi d'amides. El grup amida
esta fortament activat per una coordinacié de l'oxigen carbonilic al i6 cobalt (111), la qual cosa
facilita l'atac nucleofilic d'un i6 hidroxil extern. Comparat amb el complex (106) en que es
substitueix el grup hidroxil fenolic per un metoxid, s'observa que el grup hidroxil augmenta la
capacitat hidrolitica del complex en dos ordres de magnitut, treballant entre pH 7.5-9.0 en
barreges de DMSO/H,0. Segurament l'hidroxil fenolic facilita l'alliberament del grup sortint, a

través de la protonacié del nitrogen de I'amina.

OH ? o
O- /»N\—CHZ O'
SN e @ SN, o SN o
NH2—|COKNH2 ~o NH——C 0<NHZ jij
NH NH
L RS

Figura 34. Mecanisme pel trencament de I'enllag amida en (105) (atac nucleofilic d'un
hidroxil extern).

El mateix grup també ha preparat models de complexos en que I'hidroxil fenolic es substitueix per
un carboxilat. Tot i que el grup carboxilat esta en una posicié correcta per efectuar un atac
nucleofilic sobre I'amina coordinada, no s'observa catalisi intramolecular amb aquest model deguda al
grup acetat.

Suh i col-laboradors'®'%? han descrit models en que s'observa cooperacié entre un i6 metallic

divalent i un carboxilat que actua com a nucleofil en la hidrolisi damides i esters. Aquest model fou
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considerat com a mimetic del mecanisme de la carboxipeptidasa A. Aixi, I'enlla¢c amida en el complex
de Cu(ll) (107) té una vida mitja de 10 minuts a 50 °C en un medi de DMSO/H,O (95/5). Aixo0
correspon a un increment de velocitat de reacci6 del 300 % comparat amb la reaccio en abséncia del
carboxilat i I'i6 metal-lic. En vista de que els enllagos amida s6n molt més estables que els enllagos
esters, encara és més interessant remarcar que les constant de velocitat per la hidrolisi de (107) i
del metil ester analeg de (107) son comparables. Aquesta reactivitat, tipica de la carboxipeptidasa,

també es veu reproduida en aquest model.

¢ 7
o

(@]

( NMez \

¢N @] ¢N O

/E /\CU/ H+ N/E /\CU< + HNMe»

NN o - SN O

\:K/&O — o)
(107) (108)

Groves and Olson, van descriure el complex (109), el qual els va permetre explicar el procés
d’hidrolisi d'un enllag amida!®® En preséncia del Zn, la hidrolisi de I'enllag amida és accelerada en

varies ordres de magnitud.

_ o (109)

En els models de peptidases descrits fins ara, el grup funcional organic esta unit covalentment al
substrat. Aixi, aquests sistemes no son del tot rellevants per l'analisi racional i el disseny de
complexos metal-lics que catalitzin per via intermolecular la hidrolisi de peptids. No obstant no deixa
de ser remarcable el fet de que tant grups acids com grups nucleofilics auxiliars puguin augmentar

I'eficacia del trencament d'amides promogut per metalls.

S’ha realitzat un estudi de la hidrolisi d'un péptid, glicilglicina, amb el complex format pel lligand
Tach (110)-Coure (11)** Les estructures cristal-lines dels dos intermedis de reaccié caracteritzats,
el [Cu(tach)(gly-gly)]* de la Figura 35 i [Cu(tach)(gly)]" de la Figura 36, permeten racionalitzar d'una
forma molt senzilla, el mecanisme que té lloc en el procés hidrolitic de péeptids en base

exclusivament als dos possibles intermedis de reaccio.
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Tach (110)

Figura 35. Visi6 ORTEP de l'estructura Figura 36. visio ORTEP de lestructura
cristal-lina del complex [Cu(tach)(gly-gly)]’ cristal-lina del complex Cu(tach)(gly)]’

La reaccio s'inicia per formacié d'un quelat entre I'extrem N-terminal del péptid i el coure del
complex metal-lic. El grup carbonil activat per la uni6é del dipeptid amb el centre metallic, sofreix
latac extern d'un hidroxil. D'aquest manera s'obté un residu de glicina i un complex metal-lic
coordinat amb la segona glicina del dipéptid. Aquest mecanisme és coherent amb laugment de
velocitat de reaccid observat en augmentar la concentracio d'ions hidroxils. Es tracta d'un model
semzill en que la Unica funcié del centre metal-lic consisteix en situar correctament el substrat i

activar el grup carbonil (Figura 37).

N

ICutach)aly-ely)|”

OH”

Gly-Gly

[Cultach)(H-ONOH)! |Cultach)glyy* Glyceine

Figura 37. Mecanisme postulat per la hidrolisi de péeptids en base als dos intermedis de
reaccio caracteritzats.
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Burstyn i col-laboradors'®® han descrit un complex macrociclic de Cu(11) format pel lligand (111) que
hidrolitza, a pH quasi fisiologic, tant dipéptids no activats —glicilglicina- com proteines -albdmina de

serum bovi (BSA)-.

y (111)
HN H

A pesar de que no es proposa un mecanisme de reaccié per aquest complex, sembla que l'activacié del
grup carbonil de I'amida pel centre metal-lic juga un paper fonamental. En I'estudi amb glicilglicina es
va demostrar que el mecanisme de trencament és purament hidrolitic degut al fet de que només es
detecta glicina com a producte de la reaccid. La BSA, una proteina de 66 kDa, quan s'incuba en
presencia del complex entre 1i 5 dies dona dos fragments de 27 i 40 kDa aproximadament. Quan la
incubacio s'allarga fina a 13 dies, apareixen trencaments no especifics que es fa més evident quan
més alta és la concentracié de metall. Aquest fet posa de manifest que aquest complex de coure no
és selectiu per la hidrolisi d'un enllag peptidic especific sind de regions determinades de la proteina
a les que pot accedir.

Un altre exemple s’ha realitzat amb l'estudi d'hidrolisi d'un dipéptid amb el complex de Zn(l1)

format amb el lligand (112).*°°

CHj

(EN o Nj\ (112)

Es va estudiar l'activitat com a aminopeptidasa de I'esmentat complex usant N-p-nitrofenil-leucina
com a substrat. Es va demostrar que s'obtenia leucina i p-nitroanilina quan es va afegir el complex a
una solucio del substrat en DMF. No es va observar hidrdlisis ni en una solucié metanolica ni en una
solucié aquosa de Zn i el substrat. Aquest és el primer model amb dos atoms de Zn que mimetitza
l'activitat de l'aminopeptidasa. Tot i aixi, el disseny d'aquest complex no és prou bo com per
acomodar el substrat i per tant les constant de velocitat sén molt inferiors a les de I'enzim natural.
No obstant els autors confien en augmentar aguestes constants de velocitat modificant el complex

prenent com a base I'estructura estudiada.
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3.4. Reaccions en que intervenen esters de carboxilat.

3.4.1. Models naturals.

La hidrolisis d'esters compren una série de reaccions que sén de gran importancia tant en bioquimica
com en biotecnologia.!”
El mecanisme no enzimatic de hidrolisi d'esters que posseeixen un alcoxid com a grup sortint,

transcorre a través del mecanisme proposat en la Figura 38.

O(H) 0
R—C—OR ——> R—é—Nu + ROH
Nu

(0]
R—g—OR' + Nu:

Nu: =H,O or OH

Figura 38. Mecanisme per la hidrdlisi no enzimatica d'esters,

Els enzims de tipus serina esterasa, com per exemple la a-quimiotripsina, corresponen a la familia de
les a/b hidrolases. La a-quimiotripsina esta formada per tres cadenes peptidiques unides
covalentment per dos enllagos -S-S-. La seva estructura terciaria ha estat determinada per

difraccié de Raigs-X (Figura 39).

COOH(A)
NH. (B)

Figura 39. Model de la a-quimiotripsina determinada per difracci6 de Raigs-X.

El centre actiu esta format per tres aminoacids, His 57, Ser 195 i Asp 192. El procés mecanistic

s'il-lustra en la Figura 40.
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Acil-quimiotripsina

Figura 40. Mecanisme de la reaccié catalitzada per la a-quimiotripsina.

La geometria del centre actiu esta definida tant per la propia estructura terciaria de la proteina
com per les interaccions per pont d’hidrogen dels dos nitrogens de I'imidazol del residu d'histidina
amb els grups carboxils i alcohol dels residus d'aspartic i serina respectivament. Aquest geometria i
I'accessibilitat del centre actiu permeten que l'alcohol del residu de serina, activat per la interaccio
amb el nitrogen de l'imidazol realitzi un atac nucleofil sobre el carbonil de I'ester a hidrolitzar. Es
produeix per tant I'escissio simultania del grup sortint i la formaci6 d'un ester de serina. L'atac d'un
hidroxil nucleofil trenca I'ester de serina i s'obté lI'acid de I'ester que s’havia hidrolitzat en el primer
pas i la regeneracio del centre actiu que torna a tenir I'alcohol del residu de serina lliure per tornar
a iniciar el cicle catalitic.

El grup OH de la serina és el nucleofil inicial i el OH™ (0o H,O activat) és el segon nucleofil. La
principal diferéncia entre les metal-loproteines i la serina esterasa, es que en aquest ultima, el grup
OH de la serina és activat per una base del grup imidazol de la histidina, que a la vegada interacciona

amb l'anié carboxilat.!®’

S’ha observat que la a-quimiotripsina catalitza, encara que molt lentament, la hidrolisi de l'acetat de
p-nitrofenil. Quan es barreja amb l'ester, I'enzim s'acetila en el grup hidroxil reactiu de la serina.
Tot i que aquesta reaccié és rapida, I'etapa segiient -la hidrdlisi de l'acetil~quimiotripsina, per
formar acetat i enzim lliure - és lenta.

La carboxipeptidasa A i l'anhidrasa carbonica també catalitzen la hidrolisi d'alguns esters

carboxilics.
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3.4.2. Models mimetics.

Malgrat les reaccions d’hidrolisi d'esters carboxilics activats amb complexos metallics ha estat

198-200 noques vegades s’ha portat a terme amb éxit la hidrolisis d'esters no

bastant estudiada,
activats sota condicions suaus (pH 7 i 25 °C). Complexos metal-lics de Cu(ll) (113)°°* Co(I11)

(114),2°2 i zn(11) (115)?°® s'han trobat que hidrolitzen amb éxit I'acetat de metil.

/ \ NH> OH
. oH 'N|:|\2i _OH2 |
N g 2 < ~Call C Zr11

HN Cu N ™ HN NH
TN i OH, \
—N OH
\/ L LA
(113) (114) (115)

La labilitat dels grups aqua coordinats als centres metal-lics dels complexos (113)-(114) permet la
substitucié d'un d'aquests grups pels esters corresponents, seguit per l'atac intramolecular del grup

M-OH en el carbonil de I'ester coordinat (116).

(”oCHs
= cH
”OCHg ) s
O:C\ OH
e CHs |
on HN—"’Z{‘\NH
N
H
(116) (117)

El temps de conversio del complex de Zn(11) és de 60 minuts, mentre que pel complex de Cu(ll) i
Co(l11) és de 23 i 34 minuts respectivament en condicions similars. La disminucié de la velocitat
d’hidrolisi del complex de Zn(I1) pot ser deguda a la inhabilitat del Zn(11) de formar un intermedi
pentacoordinat (116), procedint doncs a través d'un mecanisme de reaccié bimolecular menys eficag
(117).%%

S’ha realitzat un estudi comparatiu entre dos complexos de Zn(l1), el (L1-Zn) (115) i (L2-Zn) (118)
per veure com influeix la basicitat i nucleofilitat de les espécies Zn''-OH, en la hidrolisi de l'acetat

de p-nitrofenil (NP), postulant com en el cas anterior un atac nucleofilic intermolecular (119)."**
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OH HaCL C//O

N
H ‘ H /‘H
N\Zn/N N\ " e O’D
N7Zn—OH @\
H N NO2

(118) (119)

Taula 1. Constants de velocitat de segon ordre, Ky (M™ s7), per la hidrolisi de l'acetat
de p-nitrofenil (NP) a 25 °C.

Nucleofil (Catalitzador) k'yp pK, (H,0)
L,-Zn"'-OH" (118) 1.1 x 10™"2% 7.90
L;-Zn'"'-OH" (115) 4.1 x 10214 7.20

L'equacio que defineix el sistema es representa a continuacio:
Nin = knp[ZN"'L][NP] = K'\e [ZNLOH][NP]

Tal com es pot observar en la Taula 1, existeix una relacié aproximadament lineal entre la
nucleofilitat de les espécies OH™ i la basicitat. Aquest fet indica que predomina un mecanisme
nucleofilic simple (119) i que I'hidroxid unit a Zn(11) actua com a nucleofil (o base que genera OH)
cap al grup carbonil. Aixi dons, (115) que té un valor de pK, (H,O) de 7.9 reacciona més rapidament

que (118) que té un valor de pK, (H,O) de 7.2.

Com a models de la a-quimiotripsina, s’han sintetitzat complexos amb lligands macrociclics (120)-

(122) que incorporen alcohols pendants per veure si es pot reproduir la reactivitat del grup OH de la

HO HO
| ﬁ o
- 3 O s

serina?®*

BRSNS VSN
H H <A
(120) (121) (122)

La hidrolisi de l'acetat de p-nitrofenil (NP) (Figura 41), té lloc a través d'un mecanisme amb dos
passos, el primer i alhora el limitant de la velocitat de reaccio, es la formacié d'un intermedi
acetilat, que evoluciona molt rapidament durant el segon pas, per donar lloc al producte final, es dir,

l'acetat, tot regenerant el complex catalitic.
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Figura 41. Mecanisme proposat per la hidrolisi de I'acetat de p-nitrofenil pel complex
(120) com a model mimétic de la quimiotripsina.

Els autors han pogut demostrar aquest mecanisme de reaccidé mitjancant la captura amb EDTA del

Zn del complex que té el brag etandlic acetilat (Figura 42).%%*

CH3 O\\C _CHs

j EDTA /\O
@ PN

Figura 42. Aillament de lI'intermedi de reaccié durant la hidrdlisi de I'acetat de p-
nitrofenil per part del complex (120).

A partir de les dades cinétiques entre els complexos Ls-Zn''-RO™ (120) i L;-Zn''-OH" (115) es conclou
que Ls-Zn''-RO™ és set vegades més fort com a nucleodfil (a 25°C i pH 9.3) que el L,-Zn''-OH" en les
mateixes condicions, malgrat que la basicitat és molt similar. Aquest és el primer exemple d'un

complex de Zn(I1) unit a un alcoxid que és millor nucleofil que un Zn(11) unit a un hidroxid.
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Taula 2. Constants de velocitat de segon ordre, k'p (M™ s™), per la hidrolisis de l'acetat
de p-nitrofenil (NP) a 25 °C.

Nucleofil K'ne pK, (H,0)
Ls-Zn''-RO(120) 2.8 x 10" 74
L;-Zn''-OH(115) 3.6 x 102 7.3

Comparant reaccions de transferencies dacil catalitzades pel complex (120) front a aquelles

catalitzades per la quimiotrpsina,'®”?%°

els autors van observar que mentre que I'alcohol de la serina
que actua com a nucleofil en el model natural s'activa mitjancant una base, el del model sintétic
s'activa gracies a l'acidesa del Zn(l11). No obstant els mecanismes dels dos models transcorren a

través d'un procés de dos passos (doble reemplagament) que presenten diversos punts en comu:

1. En el primer pas, el substrat acila el residu de serina del lloc actiu, es a dir, es forma l'acil-
quimiotripsina. Analogament, en el model sintétic, també es produeix la unié de l'alcohol del
complex al substrat (23). Aquestes espécies intermitjes s’han pogut caracteritzar en els dos
models.

2. Aquests dos intermedis formats evolucionen alliberant acetat i regenerant per tant el
catalitzador.

3. Tant en el model natural com en el sintétic, es manté un mecanisme similar de doble
reemplacament inclos a pH neutre. En els dos casos , el procés d'acetilacié és el pas determinant
de la velocitat de reaccio.

4. En la hidrolisi de l'acetat de p-nitrofenil per part de la quimiotripsina, la dependéncia del pH en
els passos d'acilacio i desacilacio requereix la participacié d'una base o nucleofil amb un valor de
pKa d'aproximadament de 7. Aix0 també és aixi pel model sintétic (120) que té un valor de pKa

de 7.4

La diferéencia fonamental entre els dos models es que en el sintetic hi ha una formacio inicial d'un i6
alcoxid, generat per assisténcia del Zn(11) amb un pKa de 7.4, que es necessari per tal que es
produeixi l'atac nucledfil sobre el substrat. En el procés segiient de desacilacio, el Zn''-OH, es
desprotona amb un pKa de aproximadament 7 i aixi 'espécie resultant Zn''-OH- esdevé un nucleofil

efectiu.?®®

També s’han portat a terme reaccions d’hidrolisi amb complexos dinuclears de Zn(11) formats amb

el lligand (123).1°%%°
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(123) (124)

La Taula 3 mostra que tant pels complexos monohidroxo [Zn,L(OH)]** com dihidroxo [Zn,L(OH),]**,
els valors de K (NP) augmenten des de L, a Lg, d'acord amb l'augment del valor de pK, de la molécula
d'aigua coordinada, de la mateixa forma que observa Kimura i els seus col-laboradors pels complexos

mononuclears.'®®

Taula 3. Constants de velocitat de segon ordre K (NP) per la hidrolisi de I'acetat de p-
nitrofenil a 25 °C.

Nucleofil K'ne pK, (H,O)  Nucleofil K'ne pK, (H,0)
[Zn,L,(OH)]**  0.094 7.08 [Zn,L,(OH),]** 1.3 8.64
[Zn,Ls(OH)]**  0.16 7.52 [Zn,Ls(OH),]** 2.0 9.07
[Zn,Ls(OH)]**  0.35 7.85 [Zn,Ls(OH),]1%* 35 9.36

Aguests resultats corroboren el fet que el procés dhidrolisi té lloc a través d'un mecanisme
bimolecular que implica I'atac nucleofilic de I'hidroxid unit al metall cap al carbonil de I'ester. Els dos
ions Zn(l11) no tenen cap paper cooperatiu en la unié del substrat, predominant un mecanisme

nucleofilic simple (124).

En els complexos dinucleants, les espécies monohidroxo [Zn,L(OH)]** presenten valors de constants
més baixos que els corresponents dihidroxo [Zn,L(OH),]**. La disminucié de les propietats
hidrolitiques de [Zn,L(OH)]*" en comparacié amb [Zn,L(OH),]** es degut a la coordinacié de
I'hidroxid als dos centres metal-lics electrofilics, reduint per tant la nucleofilitat del hidroxid unit al
Zn. A més, l'estructura cristallina de [Zn,L,(mOH)]CIO, mostra que la unitat [Zn,(mOH)] esta
lleugerament encapsulada dins el fragment del macrocicle, mostrant per tant un impediment esteric
important en els processos hidrolitics. L'addicié d'un segon i6 hidroxid al Zn(11) permet la separacié
parcial de I'hidroxid pont, donant una conformacié més oberta del macrocicle, permetent que els dos

ions Zn(11) estiguin més accessibles.
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Si es comparen les propietats hidrolitiques (Taula 4) d'un complex mononuclear format pel lligand L;
2+

(125) i un complex dinuclear format pel lligand L, (126), s'obté que I'espécie dinuclear [Zn,L,(OH),]

és aproximadament 2 vegades més activa que el complex mononuclear [L,-Zn-OH]" (Taula 4).*%®

H Y,
" G o
(o o )

__/ [N Oj
o

(125) L, (126) L,

Aquest observaci6 sembla indicar que els dos centres metal-lics no tenen cap paper cooperatiu en la
hidrolisis de l'acetat de p-nitrofenil. El fet que l'activitat sigui el doble pot ser degut a la preséncia

de dos centres nucleofilics Zn(11)-OH.

Taula 4. Constants de velocitat de segon ordre K'yp per la hidrdlisis de l'acetat de p-
nitrofenil (NP) a 25 °C.

Nucleofil K'np pKa (H20)
[Zn,L4(OH)* 9.4 x 102 7.6
[Zn,L4(OH),J* 1.3 9.2
[Ls-Zn-OH]". 6.0 x 10™ 8.8

Per un estudi mecanistic molt més detallat podeu consultar els estudis realitzats per Suh i els seus

col-laboradors.2®’
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1. OBJECTIUS.

Estudi sistematic (qualitatiu i quantitatiu) dels diferents factors que afecten als fenomens de
reconeixement molecular entre lligands de tipus hexaaza i anions d'interés bioldgic com ara
fosfats i polifosfats i diacids organics.

Estudi sistematic de reaccions d"hidrolisi d*interés biologic, catalitzades per complexos de Zn

contenint lligands de tipus hexaaza.
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1. RESUM.

En aquest capitol es descriu el procediment per la sintesi de les bases de Schiff, les corresponents
hidrogenacions, aixi com les reaccions de metilacié i formaci6 de les sals hexahidrobromades. Es
descriu també la sintesi de dos nous lligands benzilats 3,7,11,18,22,26-hexabenzil-3,7,11,18,22,26-
hexaazatricyclo[26.2.2.2"**°]tetratriaconta-1(30),13,15,28,31,33-hexaé (BzP3) i 3,6,9,16,18,22-
hexabenzil-3,6,9,16,18,22-hexaazatricyclo[22,2.2.2"**]tetratriaconta-1(30),13,15,28,31,33-hexaé
(BzP2). L'estructura cristal-lina d'aquest dos lligands ha estat determinada per difracci6 de Raigs-X.
El lligand BzP3 cristal-litza en un sistema triclinic, amb un grup espaial P-1 i amb Z = 2. Les
dimensions de la cel-la unitat son a = 9.618(2) A, b =14.299 (3) A, c=22.385 (4) A, a =89.32 (3)°, b
=79.37 (3)°i g=80.91 (3)°. El lligand BzP2 cristal-litza en un sistema triclinic, amb un grup espaial
P-1i amb Z = 2. Les dimensions de la cel-la unitat s6n a = 6.1254 (4) A, b = 17.3778 (10) A, ¢ =
26.5918 (16) A, a = 93.140 (2)°, b = 92.097 (2)° i g = 91.052 (2)°. S’ha determinat també
I'estructura cristal-lina de [H;MeP2](NO3), i de [H,MeP2](CIO,),. ElI complex [H;MeP2](NOs),.
cristal-litza en un sistema triclinic, amb un grup espaial P-1 i amb Z = 2. Les dimensions de la cel-la
unitat s6n a = 8.1670 (5) A, b = 12.1595 (7) A, ¢ = 21.8568 (12) A, a = 74.5010 (10)°, b = 80.0040
(10)°i g= 89.51°. El complex [H,MeP2](CIO,), cristal-litza en un sistema Ortorombic, amb un grup
espaial C2¢2 (1) i amb Z = 4. Les dimensions de la cel-la unitat son a = 12.730 (4) A, b = 26.230 (8) A,
c=1456 (4) A, a=b= g=90°.

2. INTRODUCCIO.

S’ha desenvolupat de manera espectacular la sintesi de receptors artificials capacos d'interaccionar
selectivament amb diferents tipus de substrats, tant organics com inorganics."”? En els Gltims anys,
com a resultat de la seva importancia en diversos aspectes de la quimica de coordinacié, han
aparegut en la literatura una gran quantitat de lligands dinuclears capacgos d'unir dos ions metal-lics a
distancies curtes.® De gran interés en aquest tipus d'agents complexants, sén els lligands
macrociclics, degut a que imposen un elevat grau de preorganitzacio en la formacio de complexos
metal lics.* Per altra part, els lligands macrociclics també constitueixen una excellent base per
I'estudi dels fenomens de reconeixement molecular degut a que la mida i forma de la seva cavitat pot

ser ampliament modificada’

Els lligands macrociclics formen part de la classificacié de lligands polidentats ciclics, els quals es
poden classificar majoritariament en dos grups, els dels éeters corona i els dels macrocicles
nitrogenats. Els primers éters corona foren sintetitzats per Pederser’ i Lehn.” Els atoms donors s6n

oxigens els quals presenten gran capacitat per coordinar amb els ions alcalins i alcalinotérris. Segons
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les dimensions de la cavitat del cicle presenten diferents graus de selectivitat per a determinats
cations. Els eters corona son la base del fenomen de reconeixement molecular, que ha continuat amb
els criptants, calixarens, etc fins arribar a la quimica supramolecular. En els lligands macrociclics
nitrogenats, els atoms donors son nitrogens (amb un minim de tres). Els primers estudis amb aquests
tipus de lligands foren realitzats per Curtis® i Bush.® Els macrocicles nitrogenats sén bons lligands
per quasi tots els elements de transicid. Poden contenir Unicament enllagos senzills, la qual cosa li

dona una gran flexibilitat, o enllagos dobles que li proporciona una major rigidesa.

Els lligands macrociclics s'obtenen facilment per condensacio dels grups R-NH, amb grups R-CO..
Per reduccio dels enllagcos C=N (iminics) s'obtenen els macrocicles amb enllagcos aminics senzills.

En aquest capitol és mostra els procediments sintétics i la caracteritzacio dels lligands utilitzats en
I'estudi de les propietats complexants amb nucleotids i fosfats (capitols 4-6), amb acids organics
(capitol 7) i en la formacié de complexos metal-lics de Zn(ll) (capitol 8). Aixi mateix també es
descriu el procediment sintetic i la caracteritzacié de dos lligands nous, 3,7,11,18,22,26-hexabenzil-
3,7,11,18,22,26-hexaazatricyclo[26.2.2.2"3 ®|tetratriaconta-1(30),13,15,28,31,33-hexaé  (BzP3) i
3,6,9,16,18,22-hexabenzil-3,6,9,16,18,22-hexaazatricyclo[22,2.2.2"'*]tetratriaconta-
1(30),13,15,28,31,33-hexae (BzP2).

El conjunt de lligands preparats i les seves corresponents abreviatures es mostren en la Taula 1.
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Taula 1. Lligands preparats i les seves abreviatures.
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3. SECCIO EXPERIMENTAL.

3.1. Dissolvents i reactius.

Dissolvents. Per les sintesis de les bases de Schiff s’ha utilitzat acetonitril (PS), metanol (PS) i
tetrahidrofura (PS) subministrats per SDS. Per les corresponents reduccions s’ha utilitzat etanol
Absolut (PA, ACS) de Panreac i diclormeta (PS) de SDS. Les recristallitzacions de les bases de
Schiff i dels lligands hidrogenats s’ha realitzat amb tolue (PA, ACS) de Panreac. Les reaccions de
protonacié dels lligands shan realitzat amb etanol del 96% (PA, ACS) de Panreac. Per les
recristal litzacions del lligands bromats s’ha utilitzat metanol (PA, ACS) subministrat per Panreac i
per les recristal-litzacions dels lligands metilats s'ha utilitzat acetona (PA, ACS) de Panreac. Per les

reaccions de benzilacié s’ha utilitzat acetonitril (PS) i cloroform (PS) de SDS.

Reactius. Tots els reactius que s’han utilitzat per les sintesis del lligands no s’han purificat. Per la
sintesi de les bases de Schiff s’ha utilitzat bis-3-(aminopropil)amina del 98%, isoftaldialdehid del
97% i tereftaldialdehid del 99% subministrats per Aldrich, i dietilentriamina del 97% subministrada
per Fluka. Les reaccions de reducciod s’han realitzat amb borhidrur sodic (NaBH,) del 98% de
Sigma. Les reaccions de metilacié del lligands s'’han realitzat amb acid formic del 85 % i formaldehid
de 35-40% (37%) subministrat per Panreac. Les reaccions de protonacio s'han realitzat amb acid
bromhidric del 48% (PA, ACS) de Panreac. Els lligands benzilats s’han sintetitzat amb bromur de

benzil (BrBzl) del 98 % subministrat per Aldrich.

3.2. Metodes generals.

Els espectres de RMN-'H i de RMN™C s*han obtingut amb un espectrometre Bruker DPX200 Model
Avance (4.7 T) del Servei de Ressonancia Magnetica Nuclear de la UdG.

Els analisis elementals s"han realitzat amb I*analitzador elemental Carlo Erba Instruments, Mod.
CHNS 1108, del Servei d*Analisi de la UdG.

Els espectre de IR s’han realitzat en un espectrometre FT-1R Mattson-Galaxy Satelite.

Els espectres de masses s’han realitzat en el Servei d'espectrometria de Masses de la Universitat
de Girona. L'aparell utilitzat és un espectrometre de masses de baixa resolucié6 amb analitzador
qguadrupolar Navigator amb sistema Aqua i font d'ionitzacié quimica a pressié atmosférica (APCI) i
electrosprai (ESI) mitjancant un aparell (ThermoQuest) amb modes d'ionitzacié positiu i negatiu.
L'interval de masses de l'analitzador és de m/z 2-1600. Les mostres han estat introduides a
I'espectrometre de masses per injeccid directa a través d'un injector automatic amb un bucle de 20
nL. El flux de la fase mobil ve proporcionat per una bomba binaria P2000 de Thermo Separation

Products. El flux ha estat de 0.3 mL/min usant com a fase mobil diferents proporcions
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aigua/Metanol. Altres mostres han estat introduides per infusié directa a través del sistema Aqua
de l'espectrometre (Universitat de Girona). Els espectres de masses FAB s’han realitzat en el
Servei d’Espectrometria de Masses de la Facultat de Quimica de la Universitat de Barcelona.
L'aparell utilitzat és un espectrometre de masses VG-QUATTRO (Fisons Instruments), equipat amb

un cano de cesi i un voltatje de 10 KV. La matriu utilitzada és NBA (3-nitrobenzilalcohol).

3.3. Sintesi dels lligands.

1. Preparacié de la base de Schiff: BsBd."> Una solucié d'isoftaldialdehid (2.074 g, 15 mmol) en
acetonitril (250 mL), s'addiciona gota a gota sobre una solucié de dietilentriamina (1.68 mL, 15 mmol)
en acetonitril (400 mL), en agitacio vigorosa, durant un periode de 2-3 h a temperatura ambient. La
solucio es deixa en agitacié durant 12-18 h. Durant aquest periode de temps la solucié esdevé groga i
es forma un precipitat blanc o groc pal-lid microcristal-li. Es filtra i s'asseca a la bomba de buit. El

rendiment és del 79%.

IR (KBr): 1649 (C=N); 1438 (C=C); 3240,3264,3287 (N-H); 2790,2830,2870, 2896 (C-H).

2. Hidrogenaci6 de la base de Schiff bsBd :Bd.™ A una solucié de la base de Schiff bsBd (2.19 g,
5.44 mmol) en etanol absolut (50 mL, es necessari escalfar per la complerta dissolucié) s'addiciona
lentament un excés de NaBH, (2.77g, 0.073 mol). La solucié es deixa en agitacié durant 2 h i
després s'escalfa a 60 °C per completar la reduccid. Es deixa refredar a temperatura ambient i
s'addicionen 10 ml d'aigua per eliminar el NaBH, que no ha reaccionat. Es rotavapora a sequedat i es
posa a la linia de buit. El producte s'extreu amb diclormeta/aigua (75 mL/20 mL). Es repeteix fins a
un total de tres extraccions amb porcions de 75 mL de diclormeta. S'ajunten les fases organiques,
s'assequen amb sulfat de magnesi anhidre, es filtra la solucié, es rotavapora a sequedat i s'asseca a
la linia de buit . El producte és un oli incolor que cal guardar sota una atmosfera d'argé. El rendiment
és del 88%.

IR (Film): 1449 (C=C); 3296 (N-H); 2892, 2826 (C-H).

'H-RMN (200 MHz, CDCl5, TMS;,): d = 7.12-7.34 (m., 8H, arom.); d = 3.76 (s., 8H, Ar-CH2); d = 2.73
(s., 16H, N-CH,-CH,-N); d = 2.00 (s., 6H, NH).

3C-RMN (50 MHz, CDCl3, TMS;,): d = 140.50 (aromatic quaternari); d = 128.26, 127.63, 126.93
(aromatic terciari); d = 53.82 (Ar-CH,); d = 48.99, 48.59 (N-CH,-CH,-N).

3. Protonacié del lligand Bd:™® HgBd®". A 0.6 g (1.46 mmol) de lligand Bd s'addiciona lentament i en
un bany de gel 2.0 mL (0.0176 mol) d'HBr al 48%. Es manté la soluci6 en agitacioé durant uns minuts,
es filtra el precipitat blanc i es recristal litza amb aigua/metanol en calent. Es formen unes agulles

incolores cristal-lines mantenint la solucié a 0 °C durant 48 h. El rendiment és del 65 %.
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IR (KBr): 1448 (C=C); 2681, 2718, 2757 (NH,"); 1572 (NH,"); 2917, 2945 (C-H).

H-RMN (200 MHz, D,0, DSS;,0): d = 7.62 (s., 2H, arom.); 7.56 (s., 6H, arom.), d = 4.31 (s., 8H, Ar-
CH2); d = 3.19 (dt., 16H, N-CH,-CH,-N).

3C_RMN (50 MHz, D,0O, DSS;,0): 134.31 (aromatic quaternari); d = 134.49, 134.17, 133.22 (aromatic
terciari); d = 53.65 (Ar-CH,); d = 48.56, 47.19 (N-CH,-CH,-N).

AE: Calculat per C,4H44NgBrg-2H,O-CH;OH: C, 31.14.; H, 5.44; N, 8.72. Trobat: C, 31.16; H, 5.20; N,

8.67.

4. Preparaci6 de la base de Schiff: bsBn." Una solucié de 3,3-iminobis(propilamina) (3.57 mL, 25.0
mmol) en acetonitril:metanol, 19:1 (950 mL), s'addiciona gota a gota durant un periode de 12 h a
temperatura ambient a una soluci6 d'isoftaldialdehid (3.46 g, 25.0 mmol) en acetonitril:metanol, 19:1
(375 mL) en agitacié vigorosa. Es filtra la soluci6 i es rotavapora fins que apareix un oli. Aquest oli
es renta amb éter sec i es solubilitza en 50 mL d'acetonitril. Es rotavapora a sequedat i apareix un
solid esponjds groc molt pal-lid. S'asseca a la linia de buit a 50 °C durant 24 h.

IR (KBr): 1649 (C=N); 1433, 1458 (C=C); 3278 (N-H); 2931, 2835(C-H).

MS (m/z): 458.6 [L+H]"; 688.9 [L+H]" (condensacié [3+3]); 918.2 [L+H]" (condensacié [4+4]).

5. Hidrogenaci6 de la base de Schiff bsBn: Bn."" A una solucié de la base de Schiff bsBn (6.21 g,
12.5 mmol) en etanol absolut (125 mL), s'addiciona lentament un excés de NaBH, (6.25 g, 0.165 mol).
La solucio es deixa en agitaci6é durant 2 h i després s'escalfa a 60 °C per completar la reduccid. Es
deixa refredar a temperatura ambient i s'addicionen 10 mL d'aigua per eliminar el NaBH, que no ha
reaccionat. Es rotavapora a sequedat i es posa a la linia de buit. El producte s'extreu amb
diclormeta/aigua (75 mL/20 mL). Es repeteix fins a un total de tres extraccions amb porcions de 75
mL de diclormeta. S'ajunten les fases organiques, s'assequen amb Mg(SO,) anhidre, es filtra la
solucio , es rotavapora a sequedat i s'asseca a la linia de buit . El producte és un oli incolor.

La purificacio del lligand es realitza mitjancant la formacio de la sal hexahidrobromada (apartat
seglient) i recuperaci6é posterior del lligand lliure. El lligand lliure es recupera dissolent 0.92 g
(0.966 mmols) de lligand hexahidrobromat en la minima quantitat d'aigua i afegint una mescla de
NH,OH/diclormeta (7 mL/60 mL). Es manté la solucié en agitacié durant 30 minuts, es separa la
fase organica i es repeteix fins a un total de tres extraccions amb porcions de 60 mL de diclormeta.
S'ajunten les fases organiques, s'assequen amb Mg(S0O,) anhidre, es filtra la solucié, es rotavapora a
sequedat i s'asseca a la linia de buit . El producte és un oli incolor. Cal guardar el producte sota

atmosfera d'argé i al congelador. El rendiment és del 80 %.
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IR (Film): 1454 (C=C); 3288 (N-H); 2924, 2819 (C-H).

H-RMN (200 MHz, CDCl5, TMS;,0): d = 7.12-7.30 (m., 8H, arom.); d = 3.73 (s., 8H, Ar-CH2); d = 2.69
(t., 16H, N-CH,—-CH,-CH,-N); d = 2.19 (s., 6H, NH); d = 1.70 (q., 8H, N-CH,-CH,-CH,-N).

3C_RMN (50 MHz, CDCl;, TMS;,): d = 140.45 (aromatic quaternari); d = 128.42, 127.61, 126.88
(aromatic terciari); d = 53.87 (Ar-CH,); d = 48.76, 48.18 (N-CH,-CH,-CH,-N); d = 29.00 (N-CH,-
CH,-CH,-N).

6. Protonaci6 del lligand Bn: HgBn®*" A 3.1 g (6.64 mmol) de lligand Bn s'addiciona lentament i en un
bany de gel 50 ml d'HBr al 8% (0.0731 mol). Es manté la soluci6 en agitacié durant uns minuts. Es
rotavapora fins que apareix un precipitat blanc (aprox. quan quedin uns 10 mL). Es posa a refredar
en una bany de gel, es filtra, es renta amb aigua freda i es recristal litza amb aigua/metanol en
calent. Es formen unes agulles incolores cristal-lines mantenint la soluci6 a 0 °C durant unes 48h. Es
filtra, es renta amb metanol i éter i s'asseca a la linia de buit. El rendiment és del 40 %.

IR (KBr): 1448 (C=C); 2689, 2788, (NH,"); 1574 (NH,"); 2954 (C-H).

'H-RMN (200 MHz, D,0, DSS;,y): d = 7.66 (s., 2H, arom.); 7.61 (s., 6H, arom.), d = 4.36 (s., 8H, Ar-
CH,); d = 3.22 (m., 16H, N-CH,-CH,-CH,-N), d = 2.18 (m., 8H, N-CH,-CH,-CH,-N).

3C-RMN (50 MHz, DO, DSS;): d = 133.85 (aromatic quaternari); d = 133.88, 134.25, 133.15
(aromatic terciari); d = 53.62 (Ar-CH,); d = 47.27, 46.55 (N-CH,-CH,-CH,-N); d = 25.51 (N-CH,-
CH,-CH,-N).

MS (m/z): 467.7 [L+H]"; 234.3 [L+2H]*".

AE: Calculat per C,Hs,NgBrg-2/3H,0-1/3CH;0OH: C, 34.91,; H, 5.65; N, 8.62. Trobat: C, 35.02; H,

5.72; N, 8.68.

7. Preparacié de la base de Schiff: bsP2.!? Una soluci6 de tereftaldialdehid (2.074 g, 15 mmol) en
acetonitril (250 mL) s'addiciona gota a gota sobre una soluci6 de dietilentriamina (1.68 mL, 15 mmol)
en acetonitril (470 mL), en agitacio vigorosa, durant un periode de 2-3 h a temperatura ambient. La
solucio es deixa en agitacié durant 24 h. Durant aquest periode de temps la solucié esdevé groga i es
forma un precipitat blanc o groc pallid microcristalli. Es filtra, es renta amb acetonitril i éter i
s'asseca a la bomba de buit. La base de Schiff es recristal-litza amb tolué. El rendiment és del 75%.
IR (KBr): 1649 (C=N); 1445 (C=C); 3304, 3270 (N-H); 2813, 2830, 2869, 2920 (C-H).

H-RMN (200 MHz, CDCl3, TMS;,): d = 8.33 (s., 4H, H-C=N); d = 7.58 (s., 8H arom.); d = 3.83 (t., 8H,
C=N-CH,-CH,-N); d = 3.03 (t., 8H, C=N-CH,-CH,-N); d = 1.84 (s., 2H, NH).

8. Hidrogenaci6 de la base de Schiff bsP2: P2."* A una soluci6 de la base de Schiff (2.19 g, 5.44
mmol) en etanol absolut (55 mL, es necessari escalfar la dissolucié i filtrar) s'addiciona lentament un

excés de NaBH, (2.77g, 0.0719 mol). La solucidé es deixa en agitacié durant 2 h a temperatura



90 Sintesi i caracteritzacio dels lligands hexaazamacrociclics. Capitol 3.

ambient i després s'escalfa a 60 °C per completar la reduccid. Es deixa refredar a temperatura
ambient i s’addicionen 10 ml d'aigua per eliminar el NaBH, que no ha reaccionat. Es rotavapora a
sequedat i es posa a la linia de buit. El producte s'extreu amb diclormeta/aigua (75 mL/20 mL). Es
repeteix fins a un total de tres extraccions amb porcions de 75 mL de diclormeta. S'ajunten les
fases organiques, s'assequen amb Mg(SO,) anhidre, es filtra la solucio, es rotavapora a sequedat i
s'asseca a la linia de buit. El producte és un oli incolor. Amb successius rentats d'acetona i éter es
transforma en un solid blanc. Es recristal-litza amb tolué. El rendiment és del 70%.

IR (KBr): 1446 (C=C); 3224, 3291, 3336 (N-H); 2799, 2871 (C-H).

'H-RMN (200 MHz, CDCl3, TMS;.,): d = 7.28 (s., 8H, arom.); d = 3.76 (s., 8H, Ar-CH2); d = 2.78 (m.,
16H, N-CH,-CH,-N); d = 1.7 (s., 6H, NH).

3C_RMN (50 MHz, CDCl5, TMS;,p): d = 139.15 (aromatic quaternari); d = 128.07 (aromatic terciari); d
= 53.66 (Ar-CH,); d = 48.92, 48.80 (N-CH,-CH,-N).

AE: Calculat per C,,H3sNg: C, 70.20.; H, 9.33; N, 20.43. Trobat: C, 70.26; H, 9.27; N, 20.40.

9. Protonaci6 del lligand P2*%: HgP2%". A una soluci6 de 2.911 g (7.09 mmol) de lligand P2 en etanol al
95 % (140 mL, es necessari escalfar lleugerament la solucio i filtrar) s'addiciona lentament i en un
bany de gel 9 mL d’'HBr al 48% (0.079 mol). Es manté la solucié en agitacié durant 30 minuts. Es
filtra, es renta amb etanol i es recristal-litza amb aigua/metanol en calent. Es formen unes agulles
incolores cristal-lines mantenint la soluci6 a 0 °C durant unes 48h. El rendiment és del 65%.

IR (KBr): 1460, 1427 (C=C); 2697, 2784 (NH,"); 1572 (NH,"); 2950 (C-H).

'H-RMN (200 MHz, D,O, DSS;,): d = 7.50 (s., 8H, arom.); d = 4.31 (s., 8H, Ar-CH2); d = 3.20 (dt.,
16H, N-CH,-CH,-N).

3C_RMN (50 MHz, D,O, DSS;,,): 134.00 (aromatic quaternari); d = 134.37 (aromatic terciari); d =
53.66 (Ar-CH,); d = 46.59, 44.27 (N-CH,-CH,-N).

AE: Calculat per CyH4uNgBrg2/3H,0-2/3C,HgO: C, 32.41; H, 5.30; N, 8.95. Trobat: C, 32.51; H,

5.31; N, 9.05.

10. Preparaci6 de la base de Schiff: bsP3.® Una solucié de tereftaldialdehid (6.913 g, 50 mmol) en
tetrahidrofura (84 mL) s'addiciona gota a gota sobre una solucié de 3,3'-iminobis(propilamina) (7.137
mL, 50 mmol) en tetrahidrofura (42 mL), en agitacio vigorosa, durant un periode de 15 minuts en un
bany de gel O °C. La solucié es deixa en agitacié durant 12 h. Passat aquest temps, apareix un
precipitat blanc, es filtra, es renta amb tetrahidrofura i éter i s'asseca a la bomba de buit. La base

de Schiff es recristal-litza amb toluée. El rendiment és del 68%.

IR (KBr): 1645 (C=N); 1467 (C=C); 3306 (N-H); 2775, 2787, 2810, 2836, 2920, 2945 (C-H).
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'H-RMN (200 MHz, CDCl5, TMS;,9): d = 8.06 (s., 2H, H-C=N); d = 7.37 (m., 8H arom.); d = 1.39-3.92
(m., 28H).
AE :Calculat per C,gHsgNg: C, 73.33.; H, 8.35; N, 18.32. Trobat: C, 73.36; H, 8.32; N, 18.33.

11. Hidrogenaci6 de la base de Schiff bsP3: P3."* A una solucié de la base de Schiff bsP3 (2.19 g,
4.77 mmol) en etanol absolut (50 mL, es necessari escalfar la dissolucio i filtrar) s'addiciona
lentament un excés de NaBH, (2.433g, 0.063 mmol). La solucié es deixa en agitacié durant 2 h i
després s'escalfa a 60 °C per completar la reduccid. Es deixa refredar a temperatura ambient i
s'addicionen 10 mL d'aigua per eliminar el NaBH, que no ha reaccionat. Es rotavapora a sequedat i
s'asseca a la linia de buit. El producte s'extreu amb diclormeta/aigua (75 mL/20 mL). Es repeteix
fins a un total de tres extraccions amb porcions de 75 mL de diclormeta. S'ajunten les fases
organiques, s'assequen amb Mg(S0O,) anhidre, es filtra la solucid, es rotavapora a sequedat i s'asseca
a la linia de buit. ElI producte és un oli incolor. Amb successius rentats d'acetona i eter es
transforma en un solid blanc. Es recristal-litza amb tolué. El rendiment és del 70%.

IR (KBr): 1457 (C=C); 3258 (N-H); 2820, 2873, 2917 (C-H).

'H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMS;,0): d = 7.27 (s., 8H, arom.); d = 3.70 (s., 8H, Ar-CH2); d = 2.67 (m.,
16H, N-CH,-CH,-CH,-N); d = 1.70 (m., 8H i 6H, N-CH,-CH»-CH»-N i NH).

3C-RMN (50 MHz, CDCl3, TMS;,p): d = 139.18 (aromatic quaternari); d = 128.09 (aromatic terciari); d
= 53.73 (Ar-CH,); d = 48.69, 48.16 (N-CH,-CH,-CH,-N); d = 29.74 (N-CH,-CH,-CH,-N).

AE: Calculat per CogHuNs: C, 72.06.; H, 9.93; N, 18.01. Trobat: C, 72.04; H, 10.01; N, 18.10.

MS (m/z):** 467.7 [L+H]".

12. Protonacié del lligand hidrogenat P3:'? HgP3"*. A una solucié de 2.91 g (6.23 mmol) de lligand P3
en etanol al 95 % (140 mL, es necessari escalfar lleugerament per la complerta dissoluci¢ i filtrar)
s'addiciona lentament i en un bany de gel 8 mL d’HBr al 48% (0.0702 mol). Es manté la soluci6 en
agitacio durant 30 minuts. Es filtra, es renta etanol i es recristal-litza amb aigua/metanol en calent.
Es formen unes agulles incolores cristallines mantenint la soluci6 a 0 °C durant unes 48h. El
rendiment és del 65%.

IR (KBr): 1448 (C=C); 2802 (NH,"); 1573 (NH,"); 2953 (C-H).

'H-RMN (200 MHz, D,O, DSS;.): d = 7.56 (s., 8H, arom.); d = 4.31 (s., 8H, Ar-CH2); d = 3.04, (m.,
16H, N-CH,-CH,-CH,-N), d = 2.06 (m., 8H, N-CH,-CH,-CH,-N).

3C_RMN (50 MHz, D,O, DSS;,,): d = 134.56 (aromatic quaternari); d = 133.97 (aromatic terciari); d
= 53.40 (Ar-CH,); d = 47.40, 45.97 (N-CH,-CH,-CH,-N); d = 25.69 (N-CH,-CH,-CH,-N).

AE: Calculat per CxgHs,NgBrg-4H,0-1C,H;0: C, 34.99.; H, 6.42; N, 7.65. Trobat: C, 34.89; H, 6.48;

N, 7.70.
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13. Metilacié del lligand P2: MeP2."* El Lligand P2 (2.87 g, 6.98 mmol) es porta a reflux amb una
mescla de HCHO (37 %, 28 mL) i HCOOH (85 %, 21 mL) durant 24 h. Passat aquest temps la solucio
es deixa refredar i s'elimina el dissolvent al rotavapor. El residu es tracta amb NaOH al 30 % fins
aconseguir una suspensié de pH = 14. Es deixa la suspensié agitant durant 30 minuts. S'extreu el
producte amb cloroform (3 x 50 mL). S'ajunten les fases organiques, s'assequen amb Mg(SQO,) i la
solucié es rotavapora a sequedat obtenint un oli incolor. Aquest oli es tracta amb 20 mL d'acetona i
es rotavapora fins que s'obté un solid blanc. Aquest es purifica per recristal-litzaci6 amb acetona
obtenint unes agulles incolores .El rendiment és del 65%.

IR (KBr) 1465, 1454 (C=C); 2950, 2976, (C-H (N-CH,)); 2762,2794, (C-H (N-CHy)).

'H-RMN (200 MHz, CDCl3, TMS;,,): d = 7.21 (s., 8H, arom.); d = 3.36(s., 8H, Ar-CH2); d = 2.44 (m.,
16H, N-CH,-CH,-N); d = 2.20 (s., 18H, N-CH;).*

13C_RMN (50 MHz, CDCl5, TMS;,p): d = 137.63 (aromatic quaternari); d = 129.00 (aromatic terciari); d
= 62.28 (Ar-CH,) d = 54.62 (N-CH,-CH,-N-(CHs)-CH,-CH,-N); 53.92 (N-CH»-CH,-N-(CH3)-CH,-CH -
N); d = 43.35 (N-(CHs)-CH,-CH»-N-(CH3)-CH,-CH,-N), 42.91 (N CHsz)-CH,-CH,-N-(CH3)-CH,-CH,-
N).l5

MS (m/z): 495.7 [L+H]"; 248.4 [L+2H]*".

AE Calculat per CyHsoNg: C, 72.83; H, 10.19; N, 16.99. Trobat: C, 72.70; H, 10.24; N, 16.92.

14. Protonacié del lligand MeP2: HMeP2°%*. A una solucié de 2.3 g (4.65 mmol) de lligand MeP2 en
etanol del 96% s'addiciona lentament i en un bany de gel 6.4 mL d'HBr al 48% (0.056 mol). Es manté
la solucio en agitacié durant uns minuts. Es posa a refredar, es filtra, i es renta amb etanol. El
lligand es recristal-litza amb aigua/etanol. El rendiment és del 72%.

IR (KBr): 1466 (C=C); 2603, 2639 (NH,"); 2970 (C-H).

'H-RMN (200 MHz, D,O, DSS;,,): d = 7.69 (s., 8H, arom.); d = 4.53 (s., 8H, Ar-CH2); d = 3.58, (s.,
16H, N-CH,-CH,-N), d = 3.07 (s., 12H, N-CH), d = 2.80 (s., 6H, N-CH).

3C_RMN (50 MHz, D,O, DSS;,0): d = 133.23 (aromatic quaternari); d = 135.31 (aromatic terciari); d
= 63.64 (Ar-CH,) d = 53.98 (N-CH,-CH,-N-(CH3)-CH,-CH,-N); 50.59 (N-CH,-CH,-N-(CH5)-CH,-CH,-
N); d = 43.86 (N (CH5)-CH,-CH,-N-(CH3)-CH,-CH,-N)., 43.68 (N-(CH5)-CH,-CH,-N-(CH3)-CH,-CH,-
N).

MS (m/z):** 495.7 [L+H]"; 248.4 [L+2H]*".

AE: Calculat per CsHssNgBrg-8/3H,0: C, 35.04.; H, 6.01; N, 8.17. Trobat: C, 34.98; H, 5.98; N, 8.12.

15. Metilacié del lligand P3: MeP3."* El Lligand P3 (2.5 g, 5.36 mmol) es porta a reflux amb una
mescla de HCHO (37%, 22 mL) i HCOOH (85%, 16 mL) durant 24 h. Passat aquest temps la solucio

es deixa refredar i s'elimina el dissolvent al rotavapor. El residu es tracta amb NaOH al 30 % fins
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aconseguir una suspensio de pH = 14. Es deixa la suspensio agitant durant 30 minuts. S'extreu el
producte amb cloroform (3 x 50 mL). S'ajunten les fases organiques, s'assequen amb Mg(SQO,) i la
solucié es rotavapora a sequedat obtenint un oli incolor. Aquest oli es tracta amb 20 mL d'acetona i
es rotavapora fins que s'obté un solid blanc. Aquest es purifica per recristal-litzacié amb acetona. El
rendiment és del 65 %.

IR (KBr): 1460, 1447 (C=C); 2943, 2969, (C-H); 2781, 2829, (C-H (N-CH,)).

'H-RMN (200 MHz, CDCl3, TMS;,,): d = 7.23 (s., 8H, arom.); d = 3.44 (s., 8H, Ar-CH2); d=2.35 (m.,
16H, N-CH,-CH,-CH,-N); d = 2.19 ('s., 18H, N-CH;,); d = 1.65 (q., 8H, N-CH,-CH,-CH,-N).

3C-RMN (50 MHz, CDCl3, TMS;,p): d = 137.80 (aromatic quaternari); d = 128.80 (aromatic terciari); d
= 62.04 (Ar-CH,) d = 55.56 (N-CH,-CH,-CH,-N-(CH3)-CH,-CH,-CH,-N); 55.18 (N-CH,-CH,-CH,-N-
(CH3)-CH,-CH,-CH»-N); d = 42.55 (N-(CH53)-CH,-CH,-N-(CH3)-CH,-CH,-N), 42.41 (N-(CH3)-CH,-CH,-
N-(CH5)-CH,-CH,-N), d = 25.17 (N-CH,-CH,-CH,-N);

AE: Calculat per C3HsgNg: C, 74.13.; H, 10.61; N, 15.26. Trobat: C, 73.99; H, 10.59; N, 15.18.

MS (m/z):** 551.8 [L+H]".

16. Protonacié del macrocicle MeP3: HsMeP3**. A una solucié de 1.18 g (2.14 mmol) de lligand MeP3
en etanol al 96%, s'addiciona lentament i en un bany de gel 2.8 ml d’'HBr al 48% (0.024 mol). Es
manté la solucié en agitacié durant uns minuts. Es posa a refredar, es Tfiltra, i es renta amb etanol. El
producte es recristal-litza amb aigua/etanol. El rendiment és del 65%.

IR (KBr): n = 1475 (C=C); n = 2681, 2662 (NH,"); n = 2933 (C-H).

'H-RMN (200 MHz, D,O, DSS;.y): d = 7.64 (s., 8H, arom.); d = 4.45 (s., 8H, Ar-CH2); d = 3.21, (m.,
16H, N-CH,-CH,-CH,-N), d = 2.97 (s., 12H, N-CHj), d = 2.92 (s., 6H, N-CH5). d = 2.23 (m., 8H, N-CH,-
CH,-CH,-N).

3C-RMN (50 MHz, D,0, DSS;,0): d = 133.52 (aromatic quaternari); d = 134.92 (aromatic terciari); d
= 62.58 (Ar-CH,) d = 55.70 (N-CH,-CH,-CH,-N-(CHz)-CH,-CH,-CH,-N); d = 53.75 (N-CH,-CH,-CH,-
N-(CH5;)-CH,-CH,-CH,-N); d = 43.02 (N-(CHjz)-CH,-CH,-CH,-N-(CH5)-CH,-CH,-CH,-N)., d = 42.63
(N-(CH3)-CH,-CH,-CH,-N-(CH3)-CH,-CH,-CH,-N); d = 23.38 (N-CH,-CH»-CH,-N).

AE: Calculat per CyHeNgBrg-7/6H,0: C, 38.62.; H, 6.32; N, 7.95. Trobat: C, 38.66; H, 6.30; N,
7.98.

MS (m/z): 551.8 [L+H]".

17. Benzilacio del lligand P3: BzP3. En un bald es pesen 1.0 g (2.143 mmols) de lligand P3. S'afegeix
40 mL de acetonitril i es posa uns 2 minuts al ultrasons. Sobre la suspensi6 s'afegeix 1.5 g (0.027
mols) de KOH dissolts en la minima quantitat d'aigua. Es deixa agitant durant 1 h. Passat aquest

temps s'afegeix 1.71 mL (0.014 mols, 6.6 eq.) de bromur de benzil dissolts en 10 mL de acetonitril. Es
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posa a refluir durant 20 h. Es pot realitzar un control de la reacci6 per capa fina d’Alimina amb
hexa:acetat d'etil (9:1). Passat aquest temps es deixa refredar i es rotavapora a sequedat. S'extreu
el producte amb 3 porcions de cloroform/aigua (50:10). S'ajunten les fases organiques i s'asseca el
producte amb Mg(SO,) anhidre. Per purificar el producte es fan rentats successius amb hexa. Es
filtra i es renta amb hexa i éter. El rendiment és del 55%.

IR (KBr): 1460, 1447 (C=C); 2943, 2969, (C-H);

"H-RMN (200 MHz, CDCl3, TMS;,): d = 7.23 (s., 38H, arom.); d = 3.44 (m., 20H, Ar-CH2); d=2.37
(9., 16H, N-CH,-CH,-CH,-N); d = 1.63 (t., 8H, N-CH,-CH,-CH,-N);

3C-RMN (50 MHz, CDCl3TMS;,): d = 140.07, 139.94, 138.32 (aromatic quaternari); d = 128.80,
128.65, 128.11, 128.04, 126.68, 126.59 (aromatic terciari); d = 58.83, 58.48, 58.05 (Ar-CH,); d =
51.91, 51.60 (N-CH,-CH,-CH,-N); d = 24.52 (N-CH,-CH,-CH,-N).

AE: Calculat per C,Hg,Ng: C, 83.45; H, 8.20; N, 8.34. Trobat: C, 83.40; H, 8.14; N, 8.39.

18. Benzilacio del lligand P2: BzP2. En un bal6 de dues boques es pesen 0.54 g (1.315 mmols) de
lligand P2. S'afegeix 20 mL de acetonitril i es posa uns 2 minuts al ultrasons. Sobre la suspensio
s'afegeix 1.0 g (0.018 mols) de KOH dissolts en la minima quantitat d'aigua. Es deixa agitant durant 1
h. Passat aquest temps s'afegeix lentament 1.052 mL (0.0087 mols, 6.6 eq.) de bromur de benzil
dissolts en 5 mL de acetonitril. Es posa a refluir durant 20 h. Es pot realitzar un control de la
reaccid per capa fina d’Alimina amb hexa:acetat d'etil (9:1). Passat aquest temps es deixa refredar i
es rotavapora a sequedat. S'extreu el producte amb 3 porcions de cloroform/aigua (50:10).
S'ajunten les fases organiques i s'asseca el producte amb Mg(SO,) anhidre. Per purificar el producte
es fan rentats durant 30 minuts amb hexa:acetat d'etil (9:1). Es filtra i es renta amb hexa, acetat
d'etil i éter. El rendiment és del 85%.

IR (KBr): 1449 (C=C); 2943, 2969, (C-H).

'H-RMN (200 MHz, CDCl3, TMS;,,): d = 7.19 (m., 38H, arom.); d = 3.43 (m., 20H, Ar-CH2); d=2.53
(m., 16H, N-CH,-CH,-N).

3C-RMN (50 MHz, CDCl3,TMS;,): d = 139.77, 138.26 (aromatic quaternari); d = 128.76, 128.09,
128.03, 126.69, (aromatic terciari); d = 59.30, 58.46, (Ar-CH,); d = 51.59, 50.96 (N-CH,-CH,-N).

AE: Calculat per CggH-4Ng 7/3C4HoO: C, 82.73.; H, 8.03; N, 8.55. Trobat: C, 82.95; H, 8.16; N, 8.50.
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3.4. Preparacio dels cristalls.

Complex [H;MeP2](NO3),.

Sobre una solucié de 0.020 g (0.02 mmol) de lligand hexahidrobromat [HgMeP2]Brg en 6 mL d'aigua
calenta s'addiciona lentament una solucié calenta de 0.012 g (0.13 mmol) de NaNO; en 2 mL d'aigua.
Es deixa refredar a temperatura ambient. Cristalls adients per realitzar una difraccio de Raigs X

apareixen en 3-4 dies.

Complex [H,MeP2](CIO,),.

Sobre una solucié de 0.020 g (0.02 mmol) de lligand hexahidrobromat [HgMeP2]Brg en 6.5 mL d'aigua
calenta s'addiciona lentament una solucié calenta de 0.012 g (0.13 mmol) de NaClO, en 2 mL d'aigua.
Sajusta el pH a 10-12 amb NaOH. Es deixa refredar a temperatura ambient. Cristalls adients per

realitzar una difraccio de Raigs X apareixen en un mes.

Lligands benzilats BzP2 i BzP3.

El procediment per l'obtencié dels cristalls és comu en els dos lligands. Els lligands benzilats BzP2 i
BzP3 es dissolen en diclormeta . S'addiciona acetonitril lentament procurant que quedin dues fases.
Es deixa reposar a temperatura ambient i tapat. Passats 4/5 dies apareixen cristalls adients per

realitzar una difraccio de raigs-X.

3.5. Determinacié de les estructures cristal-lines.

Lligand BzP2 i complexos [H,MeP2](CIO,), i [HsMeP2](NO;),.'®

Per la determinaci6 de l'estructura cristal lina es va seleccionar un cristall de 0.25 x 0.10 x 0.10 mm?®
pel lligand BzP2, 0.55 x 0.30 x 0.20 mm? pel complex [H,MeP2](NOs), i 0.30 x 1.15 x 0.05 mm® pel
complex [H,MeP2](ClO,),. El cristall escollit es va muntar en una fibra de vidre amb una gota de
pegament. Per la presa de dades es va utilitzar un difractometre de monocristall amb detector
d'area i monocromador de grafit Bruker SMART CCD 1K, amb un anode de Mo que genera una
radiaciéo Ka (I = 0,71073 A). L'adquisicié de les dades es va realitzar a temperatura ambient pel
lligand BzP2 i pel complex [H,MeP2](ClO,), i a 173(2) K pel complex [H;MeP2](NOs3), utilitzant una
corrent de nitrogen gas freda. La determinacié preliminar de les dimensions de la cel-la unitat es va
realitzar a partir d'un conjunt de 45 imatges, mesurades variant lI'angle omega amb un pas de 0.3°
per tres posicions de phi diferents, mantenint la distancia entre cristall y detector en 4.5 cm. Les
primeres 50 imatges mesurades es van recollir de nou al final de la mesura per avaluar la disminucio
de la intensitat de difraccié durant la mesura. Es va observar una disminucié significativa en el cas
del complex [H;MeP2](NO3),la qual cosa va impossibilitar la presa complerta de dades, obtenint

només al 82 % de les reflexions teoriques fins 56,5 2-theta graus. La disminuci6 de senyal
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observada en el compost BzP2 va ser del 1.4 %. Les dades recollides es van integrar utilitzant com a
matriu d'orientacié del cristall la obtinguda en la determinacié preliminar de les dimensions de la
cella unitat, mitjancant el programa informatic Bruker SAINT v. 4.1 utilitzant totes les
reflexions observades en linterval angular 2,5 < &3 < 56,5. Durant el procés dintegracié es va
procedir simultaniament al refinament de les dimensions de la cel-la unitat. Una vegada es van
integrar totes les dades, es va aplicar una correccié semi-empirica d'absorcio6 i decaiment utilitzant
el programa SADABS.'® La resoluci6 de I'estructura cristal-lina es va realitzar mitjancant métodes
directes utilitzant el paquet informatic SHELXTL-PC® El refinament de I'estructura es va realitzar
mitjancant el métode de minims quadrats davant F. Tots els atoms localitzats excepte els H han
estat refinats anisotropicament. Els atoms d’hidrogen han estat inclosos en posicions calculades i

refinades unides als heteroatoms corresponents.

Lligand benzilat BzP3.2°

L'adquisicié de les dades es va realitzar a baixa temperatura T=180 K sobre un sistema de difraccio
amb placa d'imatge Stoe (IPDS), equipat amb un sistema de refredament Oxford Cryostream Cooler
utilitzant radiaci6 Mo-Ka monocromada amb grafit de | = 0.71073A. Els parametres de la cella
unitat es van obtenir refinant pel métode de minims quadrats un nombre de 5000 reflexions i la
caiguda del cristall es va monitoritzar mitjancant 200 reflexions per imatge. No es van observar
fluctuacions significatives de les intensitats durant I'adquisicié de les dades.

L'estructura s'ha resolt per métode directe utilitzant el programa informatic SIR92* i es varen
refinar per métode de minims quadrats sobre F? mitjancant el programa SHELXL97%? minimitzant la
funci6: Sw é&Fof-éFcifion Fo i Fc son respectivament els factors d'estructura observats i calculats.
Els factors de scattering atomic es van extreure de les Taules Internacionals®® de Cristal-lografia
de Raigs-X. Tots els atoms d’hidrogen es van localitzar en mapes de Fourier per diferéncia i es varen
refinar amb un model de riding. Tots els atoms diferents d’hidrogen es van refinar anisotropicament
aplicant en els ultims cicles un refinament per compensacié els parametres del qual foren calculats
amb la seguent férmula:

w = [s?(Fo®) + (aP)* + bP]" on P =( Fo? + 2Fc?) /3

P24

Els dibuixos de les molécules es van realitzar amb el programa ZORTEP<" utilitzant el-lipsoides de

desplacament amb probabilitat del 50% per tots els atoms excepte els hidrogens.
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4. RESULTATS I DISCUSSIO.

4.1. Sintesi dels lligands.
La sintesi de les bases de Schiff és realitza per condensacié [2+2], lliure de metalls, de la triamina i
el dialdehid corresponent en condicions d'alta dilucié per evitar la formacié de polimers, tal com

s'esquematitza en la Figura 1 per la base de Schiff bsP2 com a exemple.

N
2 H2N/_l§l/H_\NH2 + 9 JF@O C;HaCN g H_|\>
- Hﬁ
G v

Figura 1. Sintesi de la base de Schiff bsP2.

Les primeres referéncies d'aquest tipus de reaccié de condensacié en abséncia de metalls s6n de
Tasker® i Fenton?®. Altres exemples han estat publicats posteriorment per Moore,?’ Zagwinski,?®
MacDowell i Nelson,?® Drew® i Fenton.*

En general, els espectres de ressonancia de les bases de Schiff sdn complexos, indicant la preséncia
d'isomers en equilibri. Aquests isomers provenen de l'atac intramolecular d'un dels grups amino
secundari sobre el carboni del grup imino, donant lloc a un fenomen d’'expansio i contraccié de l'anell,
i formant nous anells de 5 0 6 membres. Es produeix un equilibri entre les formes tetraiminica,

triiminica i diiminica que es pot veure en la Figura 2 posant com exemple la base de Schiff bsP3.3?

H
N N

O, ~O-D ~O-)
ey — S
K/ \) A\ < > Va <:N N

H

Figura 2. Equilibri entre els tres isdomers possibles de la Base de Schiff bsP3.

En el cas de les bases de Schiff bsP3** i bsBd** s’han publicat les estructures de I'isdomer diiminic en
estat solid i resoldre la seva estructura per difraccié de Raigs X. La Figura 3 mostra l'estructura

cristal-lina de la base de Schiff bsBd.



98 Sintesi i caracteritzacio dels lligands hexaazamacrociclics. Capitol 3.

Figura 3. Estructura de la base de Schiff bsBd.

L'espectre de masses de bsBn mostra la preséncia d'altres molécules de pes molecular superior que
provenen de la condensacié [3+3] i [4+4], corresponents a masses de valors 687.97 i 917.29

respectivament.

La hidrogenacio de les bases de Schiff mitjancant NaBH, en etanol absolut, dona lloc a la formacio
dels corresponents lligands poliaza macrociclics saturats tal com s‘esquematitza en la Figura 4 pel

lligand P2 com a exemple. Els lligands es purifiquen per recristal-litzacié amb tolué.

//_QW NaBH,

N N Etanol Abs. NH H N_>

NH HN NH HN

Figura 4. Sintesi del lligand hidrogenat P2.

Les reaccions d’hexametilacio dels lligands P2 i P3 es realitza mitjancant un reflux de 24 hores amb
HCHO/HCOOH, tal com es mostra en la Figura 5. Els lligands és purifiquen per recristal-litzacié amb
acetona. L'efecte de la hexametilacié mostra un desplacament cap a camps més alts dels protons
dels grups metilénics en posicié a respecte els nitrogens quan es comparen amb el lligand

hidrogenat.

C“/‘@‘\%
/

BN
NH HN
< ) HCHO/HCOOH ( N N
HyC—N

P2
NH H N—> D 2¢h Q—/N N—)

3

CHs

Figura 5. Sintesi del lligand hexametilat MeP2.
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Les reaccions de benzilaci6 dels lligands P2 i P3 es realitza mitjancant un reflux de 20 hores amb
bromur de benzil (BrBzl) tal com es mostra en la Figura 6 pel lligand P2. L'efecte de la
hexabenzilacié mostra un desplagcament cap a camps més alts dels protons dels grups metilénics en
posici6 a respecte els nitrogens quan es comparen amb el lligand hidrogenat. S'observen

desplacaments similars d'aquests protons quan es comparen els lligands metilats amb els benzilats.

O C\ 0~ 0
a D

BrBzl, KOH
NH HN > N N
<—NH : HN—) D 20h d&N Nj_b

d o

Figura 6. Sintesi del lligand benzilat BzP2.

El tractament dels lligands hidrogenats o metilats amb HBr, permet obtenir les sals hidrobromades

dels lligands corresponents tal com es mostra en la Figura 7 pel lligand P2. L'efecte de la protonacio

provoca desplacaments cap a camps més baixos dels protons dels grups metilénics en posicio a

respecte els nitrogens quan es comparen amb el lligand hidrogenat.

NH

Figura 7. Sintesi del lligand hexahidrobromat HsP2°%".
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4.2. Estructura cristal-lina del complex [H;MeP2](NO3),-1.5CH;OH.

L'estructura del complex ha estat determinada per analisi de difraccié de Raigs X d'un monocristall.
La Taula 6 déna un resum de les dades cristal-lografiques i parametres de refinament estructurals

pel complex.

Taula 2. Dades cristal-lografiques del complex [H,MeP2](NOs),:1.5CH;OH.

Formula empirica Ca150He0N 1001350
Pes formula 794.90
Sistema cristal-li, grup espaial Triclinic, P-1.
a, A 8.1670(5)

b, A 12.1595(7)

c, A 21.8568(12)
a, deg 74.5050(10)
b, deg 84.0040(10)
g deg 89.51

Volum, A3 2079.8(2)
Unitats formula/Cel-la 2
Temperatura, K 173 (2)

| (Mo Ka), A 0.71073

r caic, 9/cm® 1.269

m mm™ 0.099

R? 0.0945

R, 0.2510

°R = S #F /S "Ry, = [SIW(F,>-F 2 /Sw(F,7)* 112

La Taula S1 del material suplementari, mostra les distancies (A) i angles d’enllag (deg) del complex

[HsMeP2](NO3),-1.5CH;0H.

L'estructura molecular esta formada per cations [H,MeP2]*, anions nitrats i molécules de metanol.
La Figura 9 mostra un diagrama ORTEP, conjuntament amb la numeracié dels atoms, del catid
[H,MeP2]*" i dos anions nitrats, els quals estan interaccionant amb el lligand a través d'enllacos per

pont d’hidrogen.
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Figura 8. Diagrama ORTEP (el-lipses 50 % probabilitat), del catié [H,MeP2]* i dos anions
nitrats, mostrant les interaccions per pont d’hidrogen entre els nitrats i el macrocicle.

Els protons acidics estan localitzats en els atoms N(1), N(3), N(4) i N(6). Com a consequéncia de la
conformacio que adopten els atoms de nitrogen, s'estableixen fortes interaccions per pont
d’'hidrogen entre els atoms de nitrogens no protonats i els protons dels nitrogens protonats: N-H...N
(Taula 3).

El lligand MeP2 esta format per dues subunitats N; separades per dos espaiadors rigids. Cada una
d'aquestes dues unitats N3 interacciona a través d'enllacos per pont d’hidrogen amb un anié nitrat.
Cada unitat N3 conté una parella de protons acidics, HN(1),H N(3) i HN(4) i HN(6) que déna lloc a
una xarxa d'enllacos per pont d’hidrogen amb els atoms d'oxigen, respectivament, O(12) i O(9). Les
distancies per pont d’hidrogen es donen en la Taula 3. En la mateixa Taula 3, es mostren les
distancies per pont d'hidrogen entre els molécules de metanol i les de nitrat, no observant-se

interaccions entre molécules de metanol i de lligand.
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Taula 3. Distancies en les interaccions per pont d’hidrogen (A).

Enllag D-H....A d(D_A) d (H..A) d (D...A)
N(1)-H(1A)...N(2) 0.90 243 2.965(5)
N(3)-H(3A)..N(2) 0.90 2.51 2.949(5)
N(4)-H(4A)...N(5) 0.90 2.40 2.922(5)
N(6)-H(6A)...N(5) 0.90 2.38 2.911(5)
N(1)-H(1A)....0(12) 0.90 1.97 2.769(5)
N(3)-H(3A)..0(12) 0.90 1.94 2.814(5)
N(4)-H(4A)...0(9) 0.90 1.98 2.805(4)
N(6)-H(6A)...0(9) 0.90 2.01 2.790(4)
O(1S)-H(1S)...0(5) 0.84 1.96 2.787(11)
0(2S)-H(2SA)...O(1)#1 0.85 2.32 3.17(3)

Transformacions de simetria per generar atoms equivalents:#1 -x+2, -y+1, z.

Figura 9. Vista de I'empaquetament cristal-li del complex [H,MeP2](NOs), amb dos
cel-les unitat en les direccions X, y i z.

En la Figura 9 podem veure la xarxa cristallina de dues celles unitat del complex
[HsMeP2](NO3),-1.5CH;0OH en les direccions X, y i z. L'estructura tridimensional es manté a través
d'una extensa xarxa d'interaccions per pont d’hidrogen. En la direccié de l'eix z, les molécules
s'ordenen per capes de lligands que ocupen posicions alternades una capa respecte l'altre i a més els
lligands estan rotats 180 °. En la direccid de I'eix x les molécules de lligand es disposen en posicio

paral-lela amb una distancia entre els anells aromatics de 8.17 A.
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4.3. Estructura cristal-lina del complex [H,MeP2](CIO,),-2H,0.

L'estructura del complex ha estat determinada per analisi de difraccié de Raigs X d'un monocristall.

La Taula 4 déna un resum de les dades cristal-lografiques i parametres de refinament estructurals

pel complex [H,MeP2](CIO,),.

Taula 4. Dades cristal-lografiques del complex [H,MeP2](CIO,) ,-2H,0.

Formula empirica

Pes formula

Sistema cristal li, grup espaial
a, A

b, A

c, A

a, b, gdeg

Volum, A3

Unitats formula/Cel-la
Temperatura, K

| (Mo Ka), A

I calc.» g/cm3

m mm™

Ra

wa

C3oHs6N6Cl019
73171
Ortorombic, Cmc2(1)
12.730(4)
26.230(8)
11.456(4)

90

3826(2)

4

298(2)
0.71073

1.270

0.228

0.0642

0.1488

°R = S +F /S = "Ry, = [SIW(F,2-F2Y/S[w(F,2)*11Y2

L'estructura molecular esta formada per cations [H,MeP2]%, anions perclorat i molécules daigua. La

Figura 10 mostra un diagrama ORTEP del complex [H,MeP2](ClO,),2H,O conjuntament amb la

numeracié dels atoms.

Figura 10. Diagrama ORTEP (el lipses 50 % probabilitat) del complex
[HoMeP2](ClO,),-2H,0 incloent I'esquema de numeracid dels atoms.
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La Taula S2 del material suplementari, mostra les distancies (A) i angles d’enlla¢ (deg) del complex.

Els 2 protons acidics estan localitzats en els atoms N(4). Com a consequéncia de la conformacio que
adopten els atoms de nitrogen, s'estableixen interaccions per pont d’hidrogen amb el nitrogen no
protonat N(3): N(4)-H(4A)...N(3) 2.970 (5) A]

La xarxa cristal-lina es manté a través d'enllacos per pont d’hidrogen que mantenen les molécules de

lligand amb les molécules d'aigua i perclorat (Taula 5).

Taula 5. Distancies en les interaccions per pont d’hidrogen (A).

D-H....A d(D_A) d(H..A) d(D...A)

N(4)-H(4A)...O(1S) 0.92 1.93 2.811 (5)
0O(1S)-H(1SA)..N(3) 0.85 248 2.999 (8)
O(1S)-H(1SB)....0(5) 0.89 2.27 3.053 (7)
O(1S)-H(1SB)....0(5) * 0.89 2.27 3.053 (7)
O(19)-H(1SB)....CI(2) 0.89 270 3.549 (6)
0O(2S)-H(2SA)....0(1) 0.85 2.66 3.166 (11)
Transformacions de simetria per generar atoms equivalents:

#1 -x+2,y, zZ.

Figura 11. Vista de I'empaquetament cristal:li del complex [H,MeP2](CIO,),-2H,0 amb
dues celles unitat en les direccions x, y i z.
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En la Figura 11 podem veure la xarxa cristallina de dues celles unitat del complex
[H.MeP2](ClO,),-2H,0 en les direccions X, y i z. En la direccié de I'eix z, les molécules s'ordenen per
capes de lligands, molécules de perclorat i molecules d'aigua. En la direcci6 de l'eix x les molécules

de lligand es disposen en posicio paral-lela amb una distancia entre els anells aromatics de 11.456 A.

4.4. Estructura cristal-lina del lligand BzP3.

L'estructura del lligand ha estat determinada per analisi de difraccié de Raigs X d'un monocristall.
La Taula 6 dona un resum de les dades cristal-lografiques i parametres de refinament estructurals

pel lligand benzilat BzP3.

Taula 6. Dades cristal-lografiques del lligand benzilat BzP3.

Formula empirica C,oHgoNg
Pes formula 1007.42
Sistema cristal-li, grup espaial Triclinic, P-1.
a, A 9.618(2)

b, A 14.299(3)
c, A 22.385(4)
a, deg 89.32 (3)
b, deg 79.37 (3)

g deg 80.91 (3)
Volum, A3 2987.3 (10)
Unitats formula/Cel-la 2
Temperatura, K 180 (2)

| (Mo Ka), A 0.71073

l caic, 9/cm® 1.120

m mm™ 0.071

R? 0.0479

R, 0.1170

°R = S +F /S = "Ry, = [SIW(F,2-F2Y/S[w(F,2)*11Y2

La Taula S3 del material suplementari, mostra les distancies (A) i angles d’enllag (deg) del lligand
BzP3.
La cel-la unitat esta formada per dues unitats simetricament independents que anomenarem unitat A

i unitat B. La Figura 12 mostra un diagrama ORTEP de la unitat A i B del lligand amb la numeracid

dels atoms.



106 Sintesi i caracteritzacio dels lligands hexaazamacrociclics. Capitol 3.

CI3A  CldA

Ci18a CI17A Cl6aA

Cl3A7

Cl447

C13B’

Cl14B°

Figura 12. Diagrama ORTEP (elipsoides termals amb probabilitat 50%) de lI'estructura
molecular de la unitat A i B del lligand iBzP3 incloent I'esquema de numeracié d'atoms.

Els dos anells fenilics que formen part de I'espaiador que uneix les dues unitats de dietilentriamina
estan disposats en posicié paral-lela entre si i a una distancia d'aproximadament 8.51 A en la unitat A
i de 8.74 A en la unitat B. Els anells benzilics que estan substituits en els nitrogens, estan situats

per sobre i per sota del pla definit per la cavitat del lligand.
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Si ens fixem en l'estructura formada pels dos espaiadors i les dues unitats de dietilentriamina, el
lligand adopta una conformaci6é de cadira (Figura 13) amb una cavitat aproximadament quadrada

(Figura 14a).

LNE

Figura 13. Estructura del lligand benzilat BzP3 sense les posicions benzilades.

Si ens fixem en l'estructura cristal-lina del lligand P3 (Capitol 3), que és el mateix lligand que el BzP3
pero no té les posicions del nitrogens benzilades, el lligand adopta una conformacié rectangular amb
els anells aromatics també disposats en forma parallela perd a una distancia de 12.36 A

aproximadament.

N3 Ci3 HLL Ci13 N3
c11 C1 ciy Ly ci1z C11

Figura 14. (a) Estructura cristal-lina de la unitat A del lligand BzP3 sense les posicions
benzilades i (b) estructura cristal lina del lligand P3.

En la Figura 15 podem veure la xarxa cristal-lina de dues cel-les unitats en les direccions X, y i z. Les
molécules s'ordenen per capes. En la direccié de l'eix z estan alternades molécules de la unitat A i
molécules de la unitat B rotades un determinat angle i en la direccié de I'eix x les molecules estan

disposades paral-leles les unes amb les altres.
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Figura 15. Vista de I'empaquetament cristal:li del lligand BzP3 amb dos cel-les unitat en
les direccions x, y i z.

45. Estructura cristal-lina del lligand BzP2.

L'estructura del lligand ha estat determinada per analisi de difraccié de Raigs X d'un monocristall.
La Taula 7 déna un resum de les dades cristal-lografiques i parametres de refinament estructurals

pel lligand BzP2.

Taula 7. Dades cristal.lografiques del lligand benzilat BzP2.

Formula empirica CseH74Ng
Pes formula 951.31
Sistema cristal li, grup espaial Triclinic, P-1
a, A 6.1254(4)
b, A 17.3778(10)
c, A 26.5918(16)
a deg 93.140(2)

b deg 92.097(2)

d deg 91.052(2)
Volum, A3 2823.9(3)
Unitats formula/Cel-la 2
Temperatura, K 298(2)

| (Mo Ka), A 0.71073

r caic, 9/cm® 1.119

m mm™ 5.252

R? 0.0880

R, 0.1658

°R = S #F /S "Ry = [S[W(F,>-F2)?*/Sw(F, )* 112
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La Taula S4 del material suplementari, mostra les distancies (A) i angles d’enlla¢ (deg) del lligand

BzP2

La Figura 16 mostra un diagrama ORTEP de I'estructura del lligand amb la numeracio dels atoms.

)

\%

CI5A

CI6A)

CU74)

Figura 16. Diagrama ORTEP (elipsoides termals amb probabilitat 50%) de I'estructura
molecular de la unitat A del lligand incloent I'esquema de numeracié d'atoms.

Els dos anells fenilics que formen part de I'espaiador que uneix les dues unitats de dietilendiamina
estan disposats en posicio paral-lela entre si i a una distancia de 5.95 A en la unitat A i de 5.28 A en
la unitat B. Si ens fixem en l'estructura formada pels dos espaiadors i les dues unitats de
dietilendiamina, el lligand adopta una conformacio quasi quadrada com en el cas del lligand BzP3.

La cel-la unitat esta formada per dues unitats simetricament independents (A i B) tal com es mostra

en la Figura17.
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Figura 17. Esquema de les dues unitats simétricament independents que es troben en la
cel-la unitat.

La Figura 18 mostra l'estructura cristal-lina de dues cel-les unitats en les direccions de l'eix X, y i z.
En la direccié de l'eix z, les molécules s'ordenen per capes alternades de les unitats A i B. Tant el

direccié x com en la direccié y, les molécules s'ordenen per capes de lligands paral-leles.

Figura 18. Vista de I'empaquetament cristal li del lligand amb dues cel-les unitats en les
direccions X, y i z.
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5. CONCLUSIONS.

S’han sintetitzat les bases de Schiff (bsP2, bsP3, bsBd i bsBn) per reaccié de condensacio [2+2]
entre els corresponents dialdehids i les amines. Els lligands hidrogenats (P2, P3, Bd i Bn) s’han
preparat per reduccid dels corresponents enllagos iminics de les bases de Schiff amb NaBH,. Els
lligands hexametilats (MeP2 i MeP3) shan preparat amb acid formic i formaldehid. Les
corresponents sals hexahidrobromades (HsP2°%", HsP3%", HsBd®", H¢Bn®, HeMeP2®*, HiMeP3%") s’han
preparat a partir dels lligands hidrogenats i hexametilats amb HBr. Es descriu també la sintesi de
dos nous lligands hexabenzilats (BzP2 i BzP3), els quals s’han pogut caracteritzar estructuralment
per difraccié de Raigs-X.

El conjunt de lligands sintetitzats han estat caracteritzats per RMN-'H, RMN-'3C, IR, AE i MS.
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6. MATERIAL SUPLEMENTARI.
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Taula S1. Distancies denllac (A) i angles d’enllac (deg) pel complex [H,;MeP2](NO3),.

O(1)-N(7)
O(2)-N()
O(3)-N()
O(4)-N(®)
O(5)-N(®)
O(6)-N(8)
O(7)-N(9)
O(8)-N(9)
O(9)-N(9)
0(10)-N(10)
O(11)-N(10)
0(12)-N(10)
N(1)-C(8)
N(1)-C(25)
N(1)-C(7)
N(2)-C(10)
N(2)-C(9)
N(2)-C(26)
N(3)-C(11)
N(3)-C(12)
N(3)-C(27)
N(4)-C(28)
N(4)-C(20)
N(4)-C(19)
N(5)-C(22)
N(5)-C(21)
N(5)-C(29)

C(8)-N(1)-C(25)
C(8)-N(1)-C(7)
C(25)-N(1)-C(7)
C(10)-N(2)-C(9)
C(10)-N(2)-C(26)
C(9)-N(2)-C(26)
C(11)-N(3)-C(12)
C(11)-N(3)-C(27)
C(12)-N(3)-C(27)
C(28)-N(4)-C(20)
C(28)-N(4)-C(19)
C(20)-N(4)-C(19)
C(22)-N(5)-C(21)
C(22)-N(5)-C(29)
C(21)-N(5)-C(29)
C(23)-N(6)-C(24)
C(23)-N(6)-C(30)

1.236(6)
1.229(7)
1.222(6)
1.269(8)
1.225(7)
1.210(6)
1.227(5)
1.222(5)
1.278(4)
1.123(9)
1.315(10)
1.325(6)
1.496(6)
1.498(5)
1.507(6)
1.463(6)
1.465(5)
1.465(5)
1.469(6)
1.494(6)
1.499(6)
1.498(5)
1.499(5)
1.501(5)
1.459(5)
1.462(5)
1.465(5)

112.0(4)
111.6(3)
110.2(3)
110.0(3)
111.7(4)
111.5(4)
111.9(4)
112.6(4)
108.8(4)
111.9(3)
109.6(3)
112.7(3)
110.6(3)
111.8(3)
111.5(3)
111.4(3)
112.9(3)

N(6)-C(23)
N(6)-C(24)
N(6)-C(30)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
C(1)-C(7)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-C(24)
C(5)-C(6)
C(8)-C(9)
C(10)-C(11)
C(12)-C(13)
C(13)-C(18)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(15)-C(16)
C(16)-C(17)
C(16)-C(19)
C(17)-C(18)
C(20)-C(21)
C(22)-C(23)
O(1S)-C(1S)
0(2S)-0(2S)#1
0(2S)-C(2S)#1
0(2S)-C(2S)
C(2S)-0(2S)#1

C(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(24)
C(5)-C(4)-C(24)
C(6)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-C(1)
C(1)-C(7)-N()
N(1)-C(8)-C(9)
N(2)-C(9)-C(8)
N(2)-C(10)-C(11)
N(3)-C(11)-C(10)
N(3)-C(12)-C(13)
C(18)-C(13)-C(14)
C(18)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-C(12)
C(15)-C(14)-C(13)

1.493(5)
1.495(5)
1.497(5)
1.376(6)
1.396(6)
1.505(6)
1.385(6)
1.385(6)
1.396(6)
1.511(5)
1.378(6)
1.504(7)
1.513(7)
1.507(6)
1.372(7)
1.397(6)
1.387(6)
1.391(6)
1.380(6)
1.513(6)
1.389(7)
1.500(6)
1.523(6)
1.372(8)
0.79(4)
0.95(2)
1.4000(10)
0.95(2)

120.8(4)
120.4(4)
118.9(4)
120.9(4)
120.1(4)
120.4(4)
120.5(4)
113.1(3)
112.8(4)
113.1(4)
112.4(4)
113.8(4)
113.6(4)
118.0(4)
121.4(4)
120.4(4)
120.8(4)
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C(24)-N(6)-C(30)
O(3)-N(7)-0(2)
O(3)-N(7)-0(1)
O(2)-N(7)-0(1)
0(6)-N(8)-0(5)
O(6)-N(8)-O(4)
O(5)-N(8)-0(4)
O(8)-N(9)-0(7)
O(8)-N(9)-0(9)
O(7)-N(9)-0(9)
0(10)-N(10)-O(1)
0(10)-N(10)-O(12)
O(11)-N(10)-0(12)
C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(V)-C(7)
C(6)-C(1)-C(7)

110.0(3)
122.1(5)
119.0(6)
118.9(6)
121.5(7)
122.0(7)
115.7(6)
122.6(4)
119.1(4)
118.2(4)
120.4(9)
125.7(8)
113.8(7)
119.0(4)
121.6(4)
119.2(4)

C(14)-C(15)-C(16)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-C(19)
C(15)-C(16)-C(19)
C(16)-C(17)-C(18)
C(13)-C(18)-C(17)
N(4)-C(19)-C(16)

N(4)-C(20)-C(21)
N(5)-C(21)-C(20)
N(5)-C(22)-C(23)
N(6)-C(23)-C(22)
N(6)-C(24)-C(4)

O(2S)#1-0(2S)-C(2S)#1
0(2S)#1-0(2S)-C(2S)
C(2S)#1-0(2S)-C(2S)
0(2S)#1-C(2S)-0(2S)

120.4(4)
118.7(4)
120.4(4)
120.7(4)
120.4(4)
121.6(4)
113.4(3)
112.8(4)
112.7(3)
112.2(3)
112.3(3)
113.4(3)
107(4)
40(2)
148(2)
32(2)

Operacions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents:

#1-X+2,-y,-Z

Taula S2. Distancies d'enllag (A) i angles d’enllag (deg) pel complex [H,MeP2](CIO,),.

CI(1)-0(3)
CI(1)-0(2)
CI(1)-0(2)#1
CI(1)-O(1)
CI(2)-O(6)
CI(2)-0(4)
CI(2)-0(5)#1
CI(2)-0(5)
N(1)-C(10)
N(1)-C(8)
N(1)-C(7)
N(2)-C(11)
N(2)-C(9)#1
N(2)-C(9)
N(3)-C(12)

0(3)-CI(1)-0(2)
0(3)-CI(1)-0(2)#1
0(2)-CI(1)-0(2)#1
0(3)-CI(1)-O(1)
0(2)-CI(1)-0(1)
O(2)#1-CI(1)-O(1)
0(6)-Cl(2)-0(4)
0(6)-Cl(2)-O(5)#1
0(4)-Cl(2)-O(5)#1

1.308(13)
1.321(7)
1.321(7)
1.382(8)
1.389(7)
1.409(7)
1.426(4)
1.426(4)
1.478(7)
1.483(8)
1.500(8)
1.451(9)
1.462(6)
1.462(6)
1.446(10)

99.9(7)
99.9(7)
118.8(8)
110.2(10)
113.0(4)
113.0(4)
109.2(6)
111.4(3)
108.4(3)

N(3)-C(14)#1
N(3)-C(14)
N(4)-C(15)
N(4)-C(16)
N(4)-C(13)
C(1)-C(6)
C()-C(2)
C)-C(7)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(4)-C(16)
C(5)-C(6)
C(8)-C(9)
C(14)-C(15)

C(14)#1-N(3)-C(14)

C(15)-N(4)-C(16)
C(15)-N(4)-C(13)
C(16)-N(4)-C(13)
C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-C(7)
C(2)-C(1)-C(7)
C(3)-C(2)-C(D)
C(2)-C(3)-C(4)

1.456(6)
1.456(6)
1.467(7)
1.474(7)
1.482(7)
1.385(9)
1.416(8)
1.488(8)
1.364(6)
1.404(7)
1.378(8)
1.488(8)
1.376(8)
1.504(8)
1.523(7)

110.0(6)
111.4(4)
110.9(5)
108.5(5)
118.5(6)
121.7(6)
119.8(6)
120.2(5)
121.2(5)
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0(6)-Cl(2)-0(5)
0(4)-CI(2)-0(5)
O(5)#1-Cl(2)-0(5)
C(10)-N(1)-C(8)
C(10)-N(1)-C(7)
C(8)-N(1)-C(7)
C(11)-N(2)-C(9)#1
C(11)-N(2)-C(9)
C(9)#1-N(2)-C(9)
C(12)-N(3)-C(14)#1
C(12)-N(3)-C(14)

111.4(3)
108.4(3)
108.0(4)
111.6(5)
109.3(5)
110.2(5)
111.1(4)

111.1(4)

111.0(6)

112.3(4)
112.3(4)

C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-C(16)
C(3)-C(4)-C(16)
C(6)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-C(1)
C(1)-C(7)-N()
N(1)-C(8)-C(9)
N(2)-C(9)-C(8)
N(3)-C(14)-C(15)
N(4)-C(15)-C(14)
N(4)-C(16)-C(4)

117.7(6)
121.3(6)
120.9(5)
122.1(6)
120.2(6)
114.6(5)
111.8(5)
111.5(5)
112.9(4)
113.7(4)
114.8(4)

Operacions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents:

#1-x+2y,Z

Taula S3. Distancies denllag (A) i angles d’enllag (deg) del lligand benzilat BzP3.

Moléecula A

N(1A)-C(1A) 1.459 (3) N(1A)-C(2A) 1.462 (2)
N(LA)-C(15A) 1.465 (2) N(2A)-C(22A) 1.459 (2)
N(2A)-C(9A) 1.463 (2) N(2A)-C(10A) 1.466 (2)
N(3A)-C(13A) 1.462 (3) N(3A)-C(29A) 1.463 (3)
N(3A)-C(12A) 1.464 (2) C(1A)-C(14A)#1 1.509 (3)
C(2A)-C(3A) 1.508 (2) C(3A)-C(8A) 1.377 (3)
C(3A)-C(4A) 1.390 (3) C(4A)-C(5A) 1.374 (3)
C(5A)-C(6A) 1.384 (3) C(6A)-C(7A) 1.386 (3)
C(6A)-C(9A) 1.508 (2) C(7A)-C(8A) 1.390 (2)
C(10A)-C(11A) 1.511 (3) C(11A)-C(12A) 1.510 (3)
C(13A)-C(14A) 1.526 (3) C(14A)-C(1A)#1 1.506 (3)
C(15A)-C(16A) 1.497 (3) C(16A)-C(21A) 1.384 (3)
C(16A)-C(17A) 1.396 (3) C(17A)-C(18A) 1.375 (3)
C(18A)-C(19A) 1.370 (3) C(19A)-C(20A) 1.376 (3)
C(20A)-C(21A) 1.371 (3) C(22A)-C(23A) 1.503 (3)
C(23A)-C(24A) 1.376 (3) C(23A)-C(28A) 1.381 (3)
C(24A)-C(25A) 1.391 (3) C(25A)-C(26A) 1.367 (4)
C(26A)-C(27A) 1.365 (4) C(27A)-C(28A) 1.374 (3)
C(29A)-C(30A) 1.500 (3) C(30A)-C(31A) 1.380 (3)
C(30A)-C(35A) 1.384 (3) C(31A)-C(32A) 1.381 (3)
C(32A)-C(33A) 1.361 (4) C(33A)-C(34A) 1.369 (4)
C(34A)-C(35A) 1.378 (4)

Molécula B

N(1B)-C(1B) 1.461 (2) N(1B)-C(15B) 1.465 (2)
N(1B)-C(2B) 1.469 (2) N(2B)-C(9B) 1.464 (2)
N(2B)-C(10B) 1.468 (2) N(2B)-C(22B) 1.470 (2)
N(3B)-C(13B) 1.461 (2) N(3B)-C(29B) 1.463 (3)
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N(3B)-C(12B) 1.467 (2) C(1B)-C(14B)#2 1.505 (3)
C(2B)-C(3B) 1.509 (3) C(3B)-C(4B) 1.376 (3)
C(3B)-C(8B) 1.388 (2) C(4B)-C(5B) 1.381 (3)
C(5B)-C(6B) 1.390 (2) C(6B)-C(7B) 1.384 (3)
C(6B)-C(9B) 1501 (2) C(7B)-C(8B) 1.391(2)
C(10B)-C(11B) 1.518 (2) C(11B)-C(12B) 1.513 (2)
C(13B)-C(14B) 1.521 (3) C(14B)-C(1B)#2 1.505 (3)
C(15B)-C(16B) 1.504 (3) C(16B)-C(17B) 1.382 (3)
C(16B)-C(21B) 1.385 (3) C(17B)-C(18B) 1.380 (3)
C(18B)-C(19B) 1.371 (3) C(19B)-C(20B) 1.371(3)
C(20B)-C(21B) 1.375 (3) C(22B)-C(23B) 1503 (3)
C(23B)-C(24B) 1.383 (3) C(23B)-C(28B) 1.389 (3)
C(24B)-C(25B) 1.392 (3) C(25B)-C(26B) 1.375 (4)
C(26B)-C(27B) 1.364 (4) C(27B)-C(28B) 1.374 (3)
C(29B)-C(30B) 1.499 (3) C(30B)-C(35B) 1.374 (3)
C(30B)-C(31B) 1.387 (3) C(31B)-C(32B) 1.379 (3)
C(32B)-C(33B) 1.367 (3) C(33B)-C(34B) 1373 (3)
C(34B)-C(35B) 1.381 (3)

Molécula A

C(1A)-N(1A)-C(2A) 110.88(16) C(1A)-N(1A)-C(15A) 113.34(14)
C(2A)-N(1A)-C(15A) 110.78(15) C(22A) -N(2A)-C(9A) 110.52(15)
C(22A)-N(2A)-C(10A) 110.68(13) C(9A)-N(2A)-C(10A) 110.95(14)
C(13A)-N(3A)-C(29A) 110.57(19) C(13A)-N(3A)-C(12A) 110.69(15)
C(29A)-N(3A)-C(12A) 109.26(17) N(1A)-C(1A)-C(14A)#1 112.23(17)
N(1A)-C(2A)-C(3A) 111.88(15) C(8A)-C(3A)-C(4A) 118.24(16)
C(8A)-C(3A)-C(2A) 122.72(17) C(4A)-C(3A)-C(2A) 119.03(17)
C(5A)-C(4A)-C(3A) 120.62(18) C(4A)-C(5A)-C(6A) 121.26(17)
C(5A)-C(6A)-C(7A) 118.46(16) C(5A)-C(6A)-C(9A) 120.84(16)
C(7A)-C(6A)-C(9A) 120.68(17) C(6A)-C(7A)-C(8A) 120.06(18)
C(3A)-C(8A)-C(7A) 121.34(17) N(2A)-C(9A)-C(6A) 112.27(14)
N(2A)-C(10A) -C(11A) 113.68(14) C(12A)-C(11A) -C(10A) 112.11(15)
N(3A)-C(12A) -C(11A) 113.23(15) N(3A)-C(13A) -C(14A) 114.55(16)
C(1A)#1-C(14A) - 113.52(19) N(1A)-C(152) -C(16A) 111.84(15)
C(21A)-C(16A)-C(17A) 117.4(2) C(21A)-C(16A)-C(15A) 120.91(17)
C(17A)-C(16A)-C(15A) 121.66(18) C(18A)-C(17A)-C(16A) 120.7(2)
C(19A)-C(18A)-C(17A) 120.9(2) C(18A)-C(19A)-C(20A) 119.1(2)
C(21A)-C(20A)-C(19A) 120.4(2) C(20A)-C(21A)-C(16A) 121.52(18)
N(2A)-C(22A)-C(23A) 113.23(16) C(24A)-C(23A)-C(28A) 118.29(19)
C(24A)-C(23A)-C(22A) 121.64(17) C(28A)-C(23A)-C(22A) 119.98(17)
C(23A)-C(24A)-C(25A) 120.5(2) C(26A)-C(25A)-C(24A) 120.3(2)
C(27A)-C(26A)-C(25A) 119.4(2) C(26A)-C(27A)-C(28A) 120.6(2)
C(27A)-C(28A)-C(23A) 120.9(2) N(3A)-C(29A)-C(30A) 112.66(18)
C(31A)-C(30A)-C(35A) 117.6(2) C(31A)-C(30A)-C(29A) 120.54(19)
C(35A) -C(30A) - 121.8(2) C(30A)-C(31A)-C(32A) 120.93(19)
C(33A) -C(32A) -C(31A)  120.4(2) C(32A)-C(33A)-C(34A) 119.8(2)

C(33A) -C(34A) - 119.9(2) C(34A)-C(35A)-C(30A)  121.3(2)
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Molecula B

C(1B)-N(1B)-C(15B) 112.52(14) C(1B)-N(1B)-C(2B) 109.88(14)
C(15B)-N(1B)-C(2B) 110.19(14) C(9B)-N(2B)-C(10B) 110.92(13)
C(9B)-N(2B)-C(22B) 112.15(14) C(10B)-N(2B)-C(22B) 111.42(14)
C(13B)-N(3B)-C(29B) 110.97(15) C(13B)-N(3B)-C(12B) 109.99(14)
C(29B)-N(3B)-C(12B) 109.61(15) N(1B)-C(1B)-C(14B)#2 113.86(15)
N(1B)-C(2B)-C(3B) 111.81(14) C(4B)-C(3B)-C(8B) 118.01(17)
C(4B)-C(3B)-C(2B) 119.69(16) C(8B)-C(3B)-C(2B) 122.30(17)
C(3B)-C(4B)-C(5B) 121.47(17) C(4B)-C(5B)-C(6B) 120.89(19)
C(7B)-C(6B)-C(5B) 117.87(17) C(7B)-C(6B)-C(9B) 122.17(16)
C(5B)-C(6B)-C(9B) 119.93(17) C(6B)-C(7B)-C(8B) 120.95(16)
C(3B)-C(8B)-C(7B) 120.80(18) N(2B)-C(9B)-C(6B) 113.45(14)
N(2B)-C(10B)-C(11B) 111.71(14) C(12B)-C(11B)-C(10B) 110.83(14)
N(3B)-C(12B)-C(11B) 113.89(14) N(3B)-C(13B)-C(14B) 114.82(16)
C(1B)#2-C(14B)-C(13B)  112.44(16) N(1B)-C(15B)-(16B) 112.48(16)
C(17B)-C(16B)-C(21B) 117.56(19) C(17B)-C(16B)-C(15B) 121.67(16)
C(21B)-C(16B)-C(15B) 120.75(18) C(18B)-C(17B)-C(16B) 121.64(19)
C(19B)-C(18B)-C(17B) 119.9(2) C(20B)-C(19B)-C(18B) 119.2(2)
C(19B)-C(20B)-C(21B) 121.0(2) C(20B)-C(21B)-C(16B) 120.7(2)
N(2B)-C(22B)-C(23B) 110.05(15) C(24B)-C(23B)-C(28B) 118.62(19)
C(24B)-C(23B)-C(22B) 121.6(2) C(28B)-C(23B)-C(22B) 119.61(18)
C(23B)-C(24B)-C(25B) 120.0(3) C(26B)-C(25B)-C(24B) 120.4(2)
C(27B)-C(26B)-C(25B) 119.7(2) C(26B)-C(27B)-C(28B) 120.5(3)
C(27B)-C(28B)-C(23B) 120.8(2) N(3B)-C(29B)-C(30B) 112.45(15)
C(35B)-C(30B)-C(31B) 118.04(19) C(35B)-C(30B)-C(29B) 121.48(18)
C(31B)-C(30B)-C(29B) 120.47(17) C(32B)-C(31B)-C(30B) 120.86(18)
C(33B)-C(32B)-C(31B) 120.45(19) C(32B)-C(33B)-C(34B) 119.3(2)
C(33B)-C(34B)-C(35B) 120.4(2) C(30B)-C(35B)-C(34B) 121.0(2)

Operacions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents:
#1  -X+2, -y, -z+1
#H2 -x+1, -y+l, -z+2

Taula S4. Distancies denllag (A) i angles d’enllag (deg) pel lligand BzP2.

N(1)-C(8) 1.460(8) C(24)-C(25) 1.367(10)
N(1)-C(13) 1.466(8) C(25)-C(26) 1.380(10)
N(1)-C(7) 1.468(8) C(27)-C(28) 1.523(10)
N(2)-C(9) 1.461(8) C(28)-C(29) 1.360(9)
N(2)-C(20) 1.462(8) C(28)-C(33) 1.375(9)
N(2)-C(10) 1.477(8) C(29)-C(30) 1.422(10)
N(3)-C(27) 1.455(8) C(30)-C(31) 1.381(10)
N(3)-C(11) 1.472(8) C(31)-C(32) 1.360(11)
N(3)-C(12) 1.491(8) C(32)-C(33) 1.368(10)
N(4)-C(46) 1.465(7) C(34)-C(39) 1.360(8)
N(4)-C(41) 1.473(7) C(34)-C(35) 1.382(8)
N(4)-C(40) 1.487(7) C(34)-C(40) 1.489(9)

N(5)-C(53) 1.465(7) C(35)-C(36) 1.389(9)
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N(5)-C(42) 1.469(7) C(36)-C(37) 1.383(9)
N(5)-C(43) 1.483(7) C(37)-C(38) 1.375(8)
N(6)-C(60) 1.473(7) C(37)-C(45) 1.518(9)
N(6)-C(44) 1.480(7) C(38)-C(39) 1.384(9)
N(6)-C(45) 1.482(7) C(41)-C(42) 1.513(7)
C(1)-C(6) 1.370(9) C(43)-C(44)#2 1.496(8)
C(1)-C(2) 1.390(10) C(44)-C(43)#2 1.496(8)
C(1)-C(7) 1.488(9) C(46)-C(47) 1.514(9)
C(2)-C(3) 1.363(9) C(47)-C(52) 1.369(9)
C(3)-C(4) 1.371(9) C(47)-C(48) 1.375(9)
C(4)-C(5) 1.379(9) C(48)-C(49) 1.406(10)
C(4)-C(12)#1 1.513(9) C(49)-C(50) 1.356(12)
C(5)-C(6) 1.371(9) C(50)-C(51) 1.364(12)
C(8)-C(9) 1.491(9) C(51)-C(52) 1.399(11)
C(10)-C(11) 1.506(9) C(53)-C(54) 1.528(9)
C(12)-C(4)#1 1.513(9) C(54)-C(59) 1.367(9)
C(13)-C(14) 1.501(9) C(54)-C(55) 1.405(9)
C(14)-C(19) 1.355(9) C(55)-C(56) 1.388(11)
C(14)-C(15) 1.363(9) C(56)-C(57) 1.365(11)
C(15)-C(16) 1.392(10) C(57)-C(58) 1.347(11)
C(16)-C(17) 1.349(11) C(58)-C(59) 1.388(10)
C(17)-C(18) 1.353(11) C(60)-C(61) 1.531(9)
C(18)-C(19) 1.380(11) C(61)-C(66) 1.356(9)
C(20)-C(21) 1.506(9) C(61)-C(62) 1.376(9)
C(21)-C(22) 1.373(9) C(62)-C(63) 1.385(9)
C(21)-C(26) 1.378(9) C(63)-C(64) 1.370(10)
C(22)-C(23) 1.373(10) C(64)-C(65) 1.370(10)
C(23)-C(24) 1.376(10) C(65)-C(66) 1.392(10)
C(8)-N(1)-C(13) 111.1(5) C(24)-C(25)-C(26) 120.9(8)
C(8)-N(1)-C(7) 110.3(6) C(21)-C(26)-C(25) 121.7(8)
C(13)-N(1)-C(7) 109.0(6) N(3)-C(27)-C(28) 114.1(6)
C(9)-N(2)-C(20) 113.3(6) C(28)-C(29)-C(30) 121.8(8)
C(9)-N(2)-C(10) 111.9(6) C(31)-C(30)-C(29) 117.0(8)
C(20)-N(2)-C(10) 111.2(6) C(32)-C(31)-C(30) 120.0(10)
C(27)-N(3)-C(11) 110.6(6) C(31)-C(32)-C(33) 122.7(9)
C(27)-N(3)-C(12) 110.3(6) C(32)-C(33)-C(28) 118.8(8)
C(11)-N(3)-C(12) 111.2(6) C(39)-C(34)-C(35) 116.7(7)
C(46)-N(4)-C(41) 110.0(5) C(39)-C(34)-C(40) 123.5(7)
C(46)-N(4)-C(40) 110.5(5) C(35)-C(34)-C(40) 119.5(7)
C(41)-N(4)-C(40) 109.6(4) C(34)-C(35)-C(36) 120.0(7)
C(53)-N(5)-C(42) 111.0(5) C(37)-C(36)-C(35) 122.9(7)
C(53)-N(5)-C(43) 111.5(6) C(38)-C(37)-C(36) 116.5(7)
C(42)-N(5)-C(43) 112.4(5) C(38)-C(37)-C(45) 121.4(7)
C(60)-N(6)-C(44) 108.7(5) C(36)-C(37)-C(45) 122.1(7)
C(60)-N(6)-C(45) 110.2(5) C(37)-C(38)-C(39) 120.2(7)
C(44)-N(6)-C(45) 109.0(5) C(34)-C(39)-C(38) 123.7(7)
C(6)-C(1)-C(2) 115.6(8) N(4)-C(40)-C(34) 113.2(5)
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C(6)-C(1)-C(7) 122.0(8) N(4)-C(41)-C(42) 112.4(5)
C(2)-C(1)-C(7) 122.4(8) N(5)-C(42)-C(41) 111.2(5)
C(3)-C(2)-C(1) 122.4(8) N(5)-C(43)-C(44)#2 110.0(6)
C(2)-C(3)-C(4) 120.6(8) N(6)-C(44)-C(43)#2 113.1(6)
C(3)-C(4)-C(5) 118.3(8) N(6)-C(45)-C(37) 110.3(6)
C(3)-C(4)-C(12)#1 120.1(8) N(4)-C(46)-C(47) 112.9(5)
C(5)-C(4)-C(12)#1 121.5(8) C(52)-C(47)-C(48) 117.1(7)
C(6)-C(5)-C(4) 119.9(8) C(52)-C(47)-C(46) 121.0(8)
C(1)-C(6)-C(5) 123.1(8) C(48)-C(47)-C(46) 121.9(7)
N(1)-C(7)-C(1) 112.9(6) C(47)-C(48)-C(49) 122.5(8)
N(1)-C(8)-C(9) 111.5(6) C(50)-C(49)-C(48) 117.8(10)
N(2)-C(9)-C(8) 111.5(6) C(49)-C(50)-C(51) 122.0(11)
N(2)-C(10)-C(11) 111.5(6) C(50)-C(51)-C(52) 118.7(10)
N(3)-C(11)-C(10) 112.9(6) N(5)-C(53)-C(54) 114.1(6)
N(3)-C(12)-C(4)#1 111.2(6) C(59)-C(54)-C(55) 116.7(7)
N(1)-C(13)-C(14) 114.8(6) C(59)-C(54)-C(53) 123.2(8)
C(19)-C(14)-C(15) 117.9(8) C(55)-C(54)-C(53) 120.0(8)
C(19)-C(14)-C(13) 120.6(7) C(56)-C(55)-C(54) 119.5(8)
C(15)-C(14)-C(13) 121.1(7) C(57)-C(56)-C(55) 121.9(10)
C(14)-C(15)-C(16) 120.3(8) C(58)-C(57)-C(56) 119.2(11)
C(17)-C(16)-C(15) 120.4(8) C(57)-C(58)-C(59) 119.7(10)
C(16)-C(17)-C(18) 119.8(9) C(54)-C(59)-C(58) 123.0(8)
C(17)-C(18)-C(19) 119.3(9) N(6)-C(60)-C(61) 113.3(5)
C(14)-C(19)-C(18) 122.1(8) C(66)-C(61)-C(62) 118.3(7)
N(2)-C(20)-C(21) 111.9(6) C(66)-C(61)-C(60) 120.9(8)
C(22)-C(21)-C(26) 116.0(8) C(47)-C(52)-C(51) 121.9(9)
C(22)-C(21)-C(20) 121.1(7) C(62)-C(61)-C(60) 120.3(7)
C(26)-C(21)-C(20) 122.9(8) C(61)-C(62)-C(63) 121.8(7)
C(23)-C(22)-C(21) 123.4(8) C(64)-C(63)-C(62) 118.6(8)
C(22)-C(23)-C(24) 119.4(9) C(63)-C(64)-C(65) 120.8(8)
C(25)-C(24)-C(23) 118.6(8) C(64)-C(65)-C(66) 119.1(8)
C(29)-C(28)-C(33) 119.7(9) C(61)-C(66)-C(65) 121.4(8)
C(29)-C(28)-C(27) 121.8(8)

C(33)-C(28)-C(27) 118.1(8)

Operacions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents:
#1 -X,-y+2,-z  #2 -x+1,-y+1,-z+1
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Avaluacid sistematica de fenomens de reconeixement molecular.
part 1. La interacci0 entre fosfats i nucleotids amb lligands

hexaazamacrociclics que contenen espaiadors m-xililics.
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1. RESUM.

Shan estudiat a partir del tractament matematic de mesures potenciometriques les interaccions
host-guest entre els anions ortho (Ph), piro (Pp) i tripolifosfat (Tr) aixi com els nucleotids ATP (At),
ADP (Ad) i AMP (Am) amb el lligand macrociclic 3,7,11,19,23,27-

hezaazatricicle[27.3.1.1"*!"]triaconta-1(32),13,15,17(34),29(33),30 -hexaé (Bn).

Com a resultat de la formacié d'enllacos d’hidrogen i I'establiment d'atraccions Coulombiques entre
I'host i el guest es formen complexos ternaris en solucié aquosa. S’han determinat les constants de
formaci6 de totes les especies formades. Es discuteix la selectivitat del lligand Bn pels diferents
substrats anionics de tipus fosfat o nucledtids mitjancant la utilitzacié de diagrames de distribucid
d'espécies. Es comparen els resultats obtinguts per aquest lligand amb els obtinguts per un lligand
macrociclic similar perd lleugerament més petit 3,6,9,17,20,23-hexaazaticicle [23.3.1.1"'°]-
triaconta-1(29),11(30),12,14,25,27-hexae (Bd). S’ha trobat que la competicié entre els lligands Bn i

Bd per la formacio d'espécies ternaries amb un substrat especific és fortament depenent del p[H].

Sha resolt l'estructura cristal-lina del complex [(HgBn)(H,PO,)s]-2H,O de fdrmula empirica
C,sHesNsO46Ps mitjancant I'analisi de difraccio de Raigs-X. ElI compost pertany al grup espaial de
simetria triclinica P-1 amb Z = 1, a = 8.892(2) A, b = 9.369(4) A, ¢ =16.337(8) A, a = 73.72(4)° b =
83.01(4)° i g = 64.81(3)°. Sha trobat que els contraions fosfats uneixen capes adjacents de

molécules de macrocicles a través d'una extensa xarxa d'enllagcos per pont d’hidrogen.

2. INTRODUCCIO.

La quimica de coordinacid d’'anions és un camp que esta experimentant un rapid creixement estimulat
pel continus interés que els investigadors tenen pels anions en arees com el medi ambient, la
industria i aquelles relacionades amb ciéncies de la salut! Recentment s'han utilitzat receptors
d'anions en els processos de separacié de membranes, en el transport d'anions i en la construccié

d'eléctrodes selectius d'ions.?

Els anions fosfats estan presents en una gran quantitat destructures, funcions i regulacions
biologiques; és per aquest motiu que les seves interaccions amb els seus corresponents receptors
son despecial interés.®> S’ha demostrat que la forma protonada dels lligands poliaza macrociclics
complexen certs tipus de molécules neutres i anions inclosos els fosfats i nucledtids tant en solucio
aquosa com en estat solid.* A més, també s’ha demostrat que aquests lligands macrociclics catalitzen
reaccions, importants des d'un punt de vista biologic, de les molécules host amb les quals es

complexen,® com ara la hidrolisi i formaci6 de ATP.
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Recentment han estat publicats els complexos formats entre les diferents formes protonades del
lligand macrociclic 3,6,9,17,20,23-hexaazaticicle[23.3.1.1""°]-triaconta-1(29),11(30),12,14,25,27-
hexaé (Bd) i els anions derivats dels acids fosforic, difosforic i trifosforic aixi com el ATP, ADP, i
AMP.® Es formen complexos binaris estables com a conseqiiéncia d'enllagcos per pont d'hidrogen i

d'interaccions Coulombiques.

Per tal daprofundir en la comprensi6 de les interaccions host-guest entre aquests tipus de
receptors i els substrats de tipus fosfat, es va decidir avaluar les constants d'unié dels complexes
binaris formats per Bd i 3,7,11,19,23,27-hezaazatricicle[27.3.1.1"** ]triaconta-
1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexae (Bn). Bn és un lligand hexaaza macrociclic amb una estructura

similar a Bd perd amb una cavitat més gran.

En aquest article presentem dades de l'avaluacio sistematica de fendmens de reconeixement
mitjancant métodes d'equilibris potenciométrics entre les diferents formes protonades del lligand
Bn i diferents substrats de tipus fosfat. Aixi mateix, també es comparen els resultats obtinguts

amb els existents pel lligand Bd.

3. SECCIO EXPERIMENTAL.

3.1. Materials.

El lligand Bn es va preparar com a sal incolora hexahidrobromada seguint un procediment ja
publicat.*® El KCI de grau GR es va obtenir de EM Chemical CO. Les ampolles de KOH lliures de CO,
Dilut-it es van comprar a J. T. Baker Inc. El dihidrogen fosfat de potassi i el pirofosfat tetrasodic
de qualitat de reactiu PA es van comprar a Fischer Scientific Co. i purificats per recristallitzacié
amb aigua destil-lada. El tripolifosfat sodic de grau técnic (85%) es va comprar a Aldrich Chemical
Co. i es va purificar per recristal-litzacié repetida mitjancant I'addicié de metanol a solucions
aquoses.” L'adenosina-5'-monofosfat (AMP), la sal sddica hidratada de I'adenosina-5'-difosfat (ADP) i
la sal disodica hidratada de l'adenosina-5'-trifosfat (ATP) es van comprar a Aldrich Chemical Co.
L'ATP es va recristal-litzar en metanol i aigua. L'ADP i AMP es van utilitzar tal com es van rebre. La
solucié de KOH es va estandaritzar per valoracié contra un estandard de hidrogenftatlat de potassi

amb fenolftaleina com indicador i es va comprovar perioddicament el contingut en carbonats (<2%).2
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3.2. Valoracions potenciometriques.

Les mesures potenciomeétriques s’han efectuat en una cel-la amb camisa termostatitzada a 25.0 °C i
que es pot tancar hermeticament sota una atmosfera d'argo purificat. Es va utilitzar un pH metre
Corning Model 350 equipat amb un eléctrode de vidre i amb un eléctrode de referéncia de tipus
cal-lomelans. Es va utilitzar KCI com electrolit suport, per mantenir constant la forca ionica del medi
a 0.10 M. El parell electrodic es va calibrar en termes de -log[H'], anomenat p[H], mitjancant la
valoracié d’una petita quantitat de HCI a una forga ionica de 0.10 M i 25.0 °C, seguit per un ajust del
pHmetre per tal de minimitzar les diferéncies entre el p[H] calculat i els valors observats. El valor
de log K,, pel sistema, definit en termes de log([H][OH]) es va trobar que era de -13.78 a la forca
ionica de treball ° i es va mantenir constant durant els refinaments.

Es van fer les mesures potenciometriques de solucions que contenien quantitats equimoleculars de
Bn i de I'ani6 fosfat o nucleotid corresponent a concentracid aproximadament 2mM i forca idnica m=
0.10 M (KCI). En cada valoracié s'enregistren un minim de deu punts per la neutralitzacié d'un
equivalent d'ié hidrogen. Per calcular en cada cas les constants d'estabilitat globals i les seves
desviacions estandards es va utilitzar un minim de tres series de dades. Les desviacions estandard
obtingudes per les diferents constants de reconeixement tenen un valor de + 0.02. Es va considerar
gue el rang de p[H] adequat estava entre 2-12. Les constants d'equilibri i els diagrames de

distribuci6 d'espécies es van calcular utilitzant els programes BEST®*?* i SPEXY®® respectivament.

3.3. Preparacio dels cristalls del complex de (HgBn)(H,PO,)s.

Es van obtenir petits cristalls incolors de la sal d’'hexafosfat per evaporacié lenta a temperatura

ambient de la soluci6 aquosa que contenia (HgBn)Brg i un excés de dihidrogenfosfat potassic.

3.4. Determinacio de I'estructura cristal-lina.

Un cristall incolor del compost (0.1 x 0.3 x 0.3 mm®) es va muntar sobre en fibra de vidre a
temperatura ambient. L'’examen primari i la recol-leccié de dades es va efectuar en un Siemens R3M
(monocromador de grafit orientat; radiacié Mo Ka) a 293(2) K. Es van calcular els parametres de la
cel-la mitjancant un ajust de minims quadrats sobre 25 reflexions d'angle alt (2g > 15°). La bona
qualitat del cristall fou confirmada per escannejat w de diverses reflexions intenses. Es van recollir
dades des de 4.96° fins a 50.00° en 2q a 293(2) K. L'amplada de banda per I'escanneig fou de 2.0
graus en w amb una velocitat d'escanneig variable des de 3.0° fins a 14.0°/min. Els tres estandards,
recollits cada 97 reflexions no varen mostrar cap tendéncia significativa. Les mesures del blanc es
van realitzar mitjancant técnigues de stationary crystal i stationary counter al comencament i al

final de cada escan durant un temps igual a % del temps d’'escanneig.
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Es van aplicar correccions de Lorentz i de polaritzacié a 4330 reflexions. Es va aplicar també una
correccié d'absorcié semiempirica. En subseqiients calculs, es van utilitzar 4169 reflexions Uniques
(Rine = 0.0398). L'estructura es va resoldre per métodes directes (Sheldrick, 1997).°* El refinament
anisotropic de matriu complerta per metode de minims quadrats per tots els atoms excepte els
hidrogens va donar R(F)[1 > 2s(1)] = 0.048 i wR(F?)[totes les dades] = 0.1354 fins a convergéncia
(Sheldrick, 1997).1°° Els atoms d'hidrogen es van col-locar en posicions ideals amb parametres
termals isotermics fixats a 1.2 o 1.5 vegades els valors de I'atom al que estan enllagats. Els factors

d'escattering d'atoms neutres i els factors d'escattering anormals es varen prendre de la ref. 10c.

4. RESULTATS I DISCUSSIO.

4.1. Sintesi i estructura del complex (HgBn)(H,PO,)s.

El complex (HgBn)(H,PO,)s s'obté quan s'addiciona un excés de dihidrogenfosfat de potassi sobre

una solucié aquosa que conté HgBnBrg.*°
HGBnBI’G + 6 H2PO4_ — = (HGBI’])(HZPO4)5 + 6 Br_

S’ha determinat l'estructura del complex (HgBn)(H,PO,)s per analisi d'un monocristall per difraccié

de Raigs-X. La Taula 1 mostra un resum de les dades i dels parametres de refinament utilitzats.

Taula 1 Dades cristal-lografiques del complex (HgBn)(H,PO,)s.

Formula quimica CugHs56Ng026P6
Pes formula 1078.6
Sistema cristal-li, grup espaial Triclinic, P-1
a, A 8.982(3)

b, A 9.369(4)

c, A 16.337(8)

a, deg 72.72(4)

b, deg 83.01(4)

g deg 64.81(3)

v, A3 1182.2(9)
Unitats formula/Cel-la 1
Temperatura, K 293(2)

| Mo-K,, A 0.71073

r caic, 9/cm® 1.515

m mm™ 0.320

R? 0.0477

Rw’ 0.1161

°R = S =gt - /S U[S[W(F,” - FA)?/Sw(F,2)?117?
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La Taula 2 mostra les distancies denllac i angles seleccionats. La Figura 1 mostra el dibuix de
I'ellipsoide térmica amb una probabilitat del 50% junt amb el nom de les etiquetes donades als
atoms, mentre que la Figura 2 mostra un diagrama de I'empaquetament cristal:li en dus cel-les unitat
en les direccions X, y i z.

Només hi ha una moléecula per cada cel-la unitat i I'estructura cristal-lina pertany al grup espaial P-1,
amb el centre d'inversid cristal-lografic situat dins la cavitat del macrocicle. Aquesta cavitat es pot
descriure com un rectangle amb les cantonades ocupades alternativament per atoms C1 i C8. Aixo fa

que la cavitat tingui una longitud de 12.89 A i una amplada de 4.98 A.

Taula 2. Distancies denllag (A) i angles d’enllag (deg) seleccionades pel complex

(HeBN)(H2PO4)s.

P(1)-O(1) 1.495(2) P(1)-0(2) 1502(2)
P(1)-O(3) 1562(3) P(1)-O(4) 1567(3)
P(2)-0(5) 1.493(2) P(2)-0(7) 1503(3)
P(2)-0(8) 1556(3) P(2)-O(6) 1583(3)
P(3)-0(10) 1502(2) P(3)-0(12) 1.505(2)
P(3)-0(9) 1563(2) P(3)-0(11) 1569(3)
N()-C(2) 1.484(4) N(1)-C(1) 1.506(4)
N(2)-C(5) 1.491(4) N(2)-C(4) 1.496(4)
N(3)-C(7) 1.493(4) N(3)-C(8) 1.515(4)
O(1)-P()-0(2) 116.88(14) O(1)-P()-0(3) 107.8(2)
0(2)-P(1)-0(3) 109.63(14) O(1)-P(1)-O(4) 104.61(15)
0(2)-P(1)-0(4) 110.75(15) 0(3)-P(1)-0(4) 106.6(2)
0(5)-P(2)-0(7) 116.9(2) 0(5)-P(2)-0(8) 110.35(14)
0(7)-P(2)-0(8) 109.3(2) 0(5)-P(2)-O(6) 108.68(15)
0(7)-P(2)-0(6) 106.37(14) 0(8)-P(2)-0(6) 104.4(2)
0(10)-P(3)-0(12) 114.18(14) 0(10)-P(3)-0(9) 108.92(14)
0(12)-P(3)-0(9) 111.15(15) 0(10)-P(3)-O(11) 109.34(15)

0(12)-P(3)-O(11) 109.32(14) 0(9)-P(3)-O(11) 103.4(2)
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a1l

@

Figura 1. Visi6 ORTEP (el-lipsoides termals amb probabilitat 50%) de l'estructura
molecular de (HgBn)(H»PO,)s incloent I'esquema de numeracié d'atoms.

Figura 2. Vista de I'empaquetament cristal-li del complex (HgBn)(H,PO,)s amb dues
cel-les unitat en les direccions x, y i z.

Els tres atoms de nitrogen de cada brag¢ del macrocicle estan alineats en un pla que conté la resta de
carbonis alifatics. La planaritat s'assoleix donada la disposici6 de zig-zag dels successius atoms de N
i C. Aquesta disposicié provoca que els atoms d’hidrogen que provenen tant dels C alifatics com dels
N estiguin per sobre i per sota del pla definit por la cavitat del macrocicle. Els anells fenilics estan
disposats quasi perpendiculars al pla (83-84 °) i al mateix temps estan en disposicié paral-lela un
respecte l'altre apuntant cap a posicions oposades. Les tres meitats del anions fosfats que so6n

distingibles cristal-lograficament tenen geometries molt similars. Per exemple, l'anié fosfat que
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conté I'atom de fosfor etiquetat com P1 té dues distancies d'enllag P-O curtes i dues de llargues (P1-
01=1.495 A, P1-02 =1.502 A, P1-03 = 1.562 A, P1-04 = 1.567 A). Aix0 suggereix que els oxigens O1
i O2 comparteixen la carrega negativa formant enllacos per pont dhidrogen amb el lligand Bn
hexaprotonat mentre que O3 i O4 tenen els seus propis atoms d’hidrogen. Els anions fosfats estan
enllagats al catié macrociclic a través de multiples enllacos per pont d’hidrogen que involucren els
atoms de nitrogen del catié Bn® i un dels atoms d'oxigen de cada meitat dels anions fosfats. Les
distancies entre atoms units per enllagcos per pont dhidrogen varien entre 269 A i 285 A
corresponents a distancies formades per enllacos per pont d’hidrogen mitjans-forts (O2-N1 = 2.715
A, 02-N3' = 2.798 A; O5-N2 = 2.849 A, O5-N2" = 2.744 A; 010-N1" = 2.689 A, 010-N3'* = 2.701
A; l'apostrof indica atoms de nitrogen de molécules macrocicliques veines). Aixi cada atom d'oxigen
involucrat en la formacié6 denllacos per pont dhidrogen interacciona amb dues molécules
macrocicliques veines i consequentment cada atom de nitrogen esta unit per enllagcos per pont

d’hidrogen a dos anions fosfats diferents tal i com mostra el seglient dibuix:

Aguesta xarxa d'enllacos per pont d’hidrogen s'estén per tota l'estructura cristallina tal i com es
pot observar en la Figura 2. En el cristall, els lligands macrociclics estan formant estructures
ordenades en capes perpendiculars al pla del paper tal i com es mostra en el dibuix de la Figura 2, i
seguint la direccié d'un eix hipotetic delineat pels bracos del macrocicle (vegeu la fletxa en la Figura
2; aquesta disposici6 es repeteix al llarg de tota lI'estructura cristal-lina. Dins d'una mateixa capa, els
macrocicles s'apilen un al costat de l'altre de manera perpendicular a I'eix definit anteriorment i en
una mateixa direccié separats per una distancia aproximada de 4.67 A. L'empaquetament del lligands
macrociclics parallels entre si, és també parallel a l'eix definit amb una distancia entre plans
definida pels grups fenil més propers entre si de 3.53 A. La disposicié del macrocicle de tipus A amb
respecte al de tipus B esta desplacat 2.58 A per sota i 3.72 A perpendicular a I'eix hipotétic definit
evitant-se d'aquesta manera les interaccions p-p entre anells fenilics. Els anions agrupats també
formen una capa. En lI'estructura cristal lina hi ha capes paral-leles alternades de macrocicles i anions
fosfats que estan unides les unes amb les altres a través de la xarxa d'enllagos per pont d’hidrogen

descrita anteriorment.
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4.2. Constants de protonacid del lligands i els substrats.

Els sistemes descrits en el present treball contenen els lligands hexaaza macrociclics Bn i Bd, que

contenen sis grups amino secundaris.

(\NH HN NH HN
NH HN

@NH HNHNJ - HN')
o o

Bn Bd

Figura 3. Dibuix dels dos lligands macrociclics Bn i Bd.

Aquests dos macrocicles tenen espaiadors m-xililics i difereixen entre si en la llargada dels bracgos
gue els connecta. Bn té bracos propilenics mentre que Bd té bracos etilenics que connecten les
amines secundaries (veure Figura 3). El lligand Bn és un anell macrociclic de 28 membres mentre que

Bd és el seu anell homoleg de 24 membres, que té per tant una cavitat més petita.

La Taula 3 conté els logaritmes de les constants de protonacié successives dels lligands Bn i Bd, aixi
com les constants de protonacié de les triamines relacionades, és a dir, dipropilentriamina (dpt),
etilenpropilentriamina (ept) i dietilentetramina (det).

Les sis constants de protonacié per Bn i Bd s’han calculat mitjangant el tractament matematic de les

seves corbes potenciométriques de valoraci6.*® Bn

té sis grups basics entre moderats i forts tal
com es pot deduir de les constants de protonacid, mentre que Bd té quatre grups basics entre forts

i moderats i dos grups basics febles.

Com es pot observar en la Taula 3, el nombre d'unitats metiléniques enllagades entre cada una de les
amines secundaries determina principalment la basicitat del lligand. En augmentar el nombre
d'unitats metiléniques, la basicitat del lligand augmenta degut als efectes inductius de les unitats
CH, i també degut a que cada grup amina protonat esta més allunyat de l'altre. Aquest fet també
esta corroborar per les constants de protonacié de les amines lliures corresponents als bracgos del

macrocicle, on s'observa una tendéncia similar tal i com s'observa en la Taula 3.
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Taula 3. Constants de protonacio dels lligands Bn, Bd i triamines relacionades dpt, ept |

det.

i ¢

A5

H

HN

NH NH

HN\J k@ﬁH / NH2 &/NHZ &NHz
Equilibri Bn Bd dpt ept det
KM, [HLI/Z[L][H] 10.33 9.51 10.65 10.21 9.84
KM, [H,L]/[HLI[H] 9.73 8.77 9.57 9.17 9.02
K" [HsL)/[H,L][H] 8.56 7.97 7.69 6.10 4.26
K", [HaL1/[HsL][H] 7.77 7.09 -- -- --
K" [HsL]/[H4LI[H] 7.22 3.79 - - -
KM [HeL1/[HsLI[H] 6.64 3.27 -- -- --
Slog K", 50.24 40.40 27.94 25.48 23.09
referéencia 4c 6a 9 9 9

La Figura 4 mostra els diagrames de distribucié d'espécies per Bn i Bd basats en les constants de

protonacié que s’han descrit en la Taula 3.

Yo

100 T
BnH; \.
90
80
70
60
50
40
30

20

] " }\\ :

Yo

Figura 4. Diagrama de distribucié d'espécies en funcio del p[H] pels lligands Bn i Bd.
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En el lligand Bn, I'espécie HsL®* predomina en el rang de p[H] 2-6 i I'espécie HL>* no apareix de
manera significativa fins a p[H] = 5. A valor de p[H] superiors (p[H] = 7-10) apareixen la resta
d'espécies amb grau de protonacié inferior. Per Bd la zona de predomi de HiL®* es redueix unes tres
unitats logaritmiques, respecte l'anterior lligand, quedant entre el rang de p[H] 2-3. En aquest cas
l'espécie HsL>* es forma de manera significativa fins i tot a p[H] = 2. Com a resultat daquest
desplacament de les espécies a valors de p[H] inferiors, I'espécie H,L** predomina en el rang de p[H]
= 4-7 i des de p[H] 5 fins a 6 és practicament la Unica espécie present. En el lligand Bn, per contra,
I'espécie H,L*" només predomina en el rang de p[H] = 7.2-7.7, la qual cosa implica una diferéncia
significativa respecte el lligand Bd. A mesura que el p[H] augmenta des de 7 fins a 10, apareixen

progressivament la resta de les espécies.

Les successives constants de protonacio pel lligand Bn no difereixen en més d'una unitat logaritmica
'una de l'altra a mesura que aquest es va protonant. Pel lligand Bd aixo també és veritat a excepcio
de la cinquena constant de protonacié que difereix de la quarta en més de tres unitats logaritmiques.
Aix0 és resultat de la menor basicitat del lligand Bd donat que el nimero d'unitats metiléniques és
de quatre menys que en Bn. La constat de basicitat total dels lligands també reflecteix aquest
efecte; per Bn log b6 (& log K™) és 50.24 mentre que per Bd és 40.40. D'aquesta forma podriem dir
gue cada unitat metilénica contribueix aproximadament en 2.5 unitats logaritmiques a la basicitat

global del lligand.

Fins a la quarta constant de protonacio, les carregues positives queden relativament allunyades i per
tant les constants de protonaci6é del lligands Bn i Bd difereixen en menys de 1 unitat logaritmica.
Contrastadament, la cinquena i sisena constant de protonacié es veuen ampliament afectades per la
llargada dels bragos metilenics dels lligands. Aquest fenomen es una combinacié d'un efecte
electronic produit per la capacitat inductiva de les unitats metileniques i d'un efecte espacial
produit per l'augment de dimensions de la cavitat macrociclica que permet que les carregues

positives dels grups amino protonats estiguin més separades entre si.
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La Figura 5 mostra els substrats de tipus fosfat i els seus corresponent nucleotids utilitzats en el

present treball.

- o o) 0 NH,
OH _
RN % N N e
A 1
HPO42- (Ph2-) P2074- (Pp4-) Z
O

o 1
P~
oI 0 P _o i n
NN~ OH CH
-l) -!) -!) n=1 AW (Arr%—)
n=2 ADP (Ad3-)
P3010°- (Tro-) n=3 ATP (At4-)

Figura 5. Substrats de tipus fosfat i nucledtid amb les seves abreviatures utilitzades en
el present treball.

Taula 4. Constants de protonacié logaritmiques dels substrats utilitzats en el present

treball.
Equilibri Tr Pp Ph At Ad Am
K", [HSI/[SI[H] 7.79 8.42 11.63 6.50 6.35 6.21
K", [H.SJ/[HS][H] 5.51 6.00 6.75 3.90 3.88 381
KM [H3S1/[H,S][H] 1.86 1.69 1.89 - - -

La Taula 4 resumeix les constants de protonacio dels sis substrats. Com es pot observar en tots ells,
només les espécies monoprotonades i diprotonades s6n entre moderada i fortament basiques. Les
especies diprotonades tenen en tots els casos valors de log K més petits de 2, la qual cosa indica que
son bases febles. La quarta constant de protonacio pels difosfats i trifosfats estan per sota el rang
en que es poden mesurar acuradament per técniques potenciometriques convencionals. A causa de
que les constants de protonacié dels substrats depenen del medi de treball escollit” shan
determinat per aquest treball utilitzant les mateixes condicions utilitzades en les valoracions. Els

valors de log K obtinguts en aquest treball es correlacionen bé amb les presentades a la literatura.’
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4.3. Formacié d'espécies ternaries (H:Bn:S).

La Figura 6 mostra les corbes experimentals obtingudes per les valoracions potenciometriques de
barreges equimolars de substrat i lligand. A més d'aquestes corbes experimentals, es presenten les
corbes calculades assumint que no hi ha interaccié entre substrats i lligands. El grau de divergéncia
entre les corbes experimentals i calculades esta directament relacionada amb la forca de
linteraccié entre substrat i lligand. tal i com mostra el calcul matematic de les constants que es

presenta en la Taula 5.

Dels resultats observats en les corbes de la Figura 6 es poden detectar tendéncies generals. A
valors alts de p[H] no existeix interaccié entre el lligand i el substrat, i per tant les corbes
calculades i les corbes experimentals convergeixen. A valors més baixos de p[H], el grau de
divergéncia disminueix en l'ordre Tr > Pp > Ph pels fosfats inorganics i de manera analoga, At > Ad >
Am pels nucleotids.

11
10 4
9

8 4
7 4

7_
] z LAy
5 1 54 ¢
44 0 44 .
3 -y BnTr BnPp 34 BnPh
2 —r T 2 —T T 2 ——
0123456782910 012345678 910 012345678910
a a a
1 1 11
10 A 10 - 10
9 9 94
8 8 - 8 -
7 7 4 74
] 3] z .
54 ¢ 5 54 4
4 4 4-/
3-/ BnAt 3 4 3 BnAm
2 — T T T T T T 2 T T T T T T T T 2 T T T T T T T T 7T
012 34567 8910 012345678910 01234567 382910
a a a

Figura 6. (?) Corbes experimentals obtingudes per les valoracions potenciométriques de
substrats de tipus fosfat o nucleotid (2.0 x 10°M) amb els lligand Bn (2.0 x 10°M) a 25.0 °C i
m= 0.1 M (KCI) i (?) Corbes calculades pel mateix sistema assumint que no hi ha interaccié
entre el substrat i el lligand.
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Coneixent les constants de protonacid individuals per Bn i per cada uns dels substrats i utilitzant les

dades de valoracio potencioméetrica amb un equivalent de substrat i un equivalent de lligand es pot

resoldre I'equilibri i calcular els valors de log K per les espécies generades (vegeu Taula 5).

Taula 5. Constants logaritmiques de reconeixement , log K%, pels sistemes Bn-S? i Bd-S.°

Estequiometria  Equilibri Tr Pp Ph At Ad Am

L:S:H

L = Bn
111 [HBnS]/[HBN][S] - - - - - -
112 [H,BnS]/[H,Bn][S] - - - - - -
113 [H3BnS]/[H3Bn][S] - 257 - 259 - -
114 [H4BnS1/[H.Bn][S] 456 412 213 4.07 3.39 242
115 [HsBnS]/[HsBn][S] 6.61 6.13 2.96 5.76 454 3.11
116 [HeBnS]/[HeBN][S] 8.60 7.85 350 7.13 5.37 362
117 [H,BnS]/[H¢Bn][HS] 6.76 5.25 -- 497 2.98 --
118 [HgBnS]/[HeBN1[H,S] 452 2.93 - 4.20 - -

1000s ¢t 42 18 37 37 81 6.5

L = Bd
111 [HBdS]/[HBd][S] 351 - - -- -- 2.10
112 [H,BdS]/[H,Bd][S] -- -- -- -- -- 2.20
113 [H3BdS]/[H4Bd][S] 471 - - 335 3.07 2.70
114 [H,BdS]/[H,Bd][S] 6.47 573 287 5.27 437 333
115 [HsBdS]/[HsBd][S] 10.85 9.94 547 8.69 7.42 5.60
116 [HeBdS]/[HeBd][S] 1419 1307 736 1116 9.47 7.12
117 [H,BdS]/[HBd][HS] 11.06 6.14 - 7.88 6.24 3.80
118 [HgBdS]/[HeBd][H,S] 757 -- -- 5.42 -- --

3 dades d'aquest treball. ® Dades de la referencia 6.

S'ha detectat pel sistema Bn-Tr (s = 0.0042) la presencia de cinc espécies en equilibri que es

poden resumir en les seglients equacions:

H,Bn* + Tr* —
HsBn® + Tr* —
HeBn® + Tr> —
HeBn®" + HTr* =
HeBn® + H,Tr’ —

H,BnTr log K*, = 4.56
HsBnTr log K*s = 6.61
HeBnTr" log K? = 8.59
H,BnTr* log K*, = 6.76
HgBnTr®** log K°s = 4.52

M)
@)
3
4
®)
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El valors de K representa les constants de reconeixement amb grau de protonacié i les quals

estant llistades en ordre d'aparicié des de p[H] baixos a p[H] alts.

La Figura 7 mostra els diagrames de distribucié d'espécies en funcio del p[H] obtingut pel sistema
1:1 Bn-substrat (tant amb substrats inorganics com amb nucledtids). Es interessant remarcar que
pel sistema Bn-Tr en el rang de p[H] entre 2-9 les espécies predominants son sempre complexos
H:BnTr mes que no pas espécies individuals derivades de la protonacié del lligand Bn amb l'ani6 Tr>".
També és important observar que per aquest sistema, fins i tot a p[H] = 2, el complex HgBnTr*, té
una abundancia superior al 80% mentre que el lligand lliure HsBn®* només té abundancia del 15%. Les
constants de reconeixement obtingudes per aquest sistema tenen valors similars als descrits en la
literatura per aquests tipus dinteraccions host-guest entre fosfats i lligands d'amines

4b-c612 o alifatics.*™*** Per exemple, el

hexaazamacrociclics que contenen espaiadors aromatics
reconeixement d'anions pirofosfat per part de les diferents formes protonades de 4,7,10,16,19,22-
hexaaza-1,13-dioxaciclotetracosa (O-BISDIEN), un lligand format per dos grups dietilentriamina

units per espaiadors CH,CH,OCH,CH,, déna valors de log K, en el rang de 2.07 - 12.56.*?
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Figura 7. Diagrames de distribucié d'espécies pels sis sistemes Bn-substrat.

La constant d'equilibri mes gran pel sistema de reconeixement ternari H:Bn:Tr correspon a la
formacié de les espécies HgBnTr", log K*s = 8.60. Aquest complex pot ser descrit formalment com un
catié HgBn®" unit a un anié Tr° per forces Couldmbiques i enllagos d'hidrogen. En aquest complex, les
interaccions coulombiques i els enllagos d’hidrogen arriben a valors maxims. Hi ha un descens gradual
de log K?, des de i = 6 fins a i = 8 degut al descens tant de les forces d'interaccié Couldmbica com de
les contribucions de les forces d'enllag d’hidrogen. Des de i = 6 fins a i = 4 el log K%, disminueix degut
també a un descens tant dels potencials enllagos per pont d’hidrogen com de les interaccions formals

coulombiques entre I'host i el guest.

Les interaccions entre el lligand Bn amb els altres substrats, en concret difosfat, monofosfat i els
nucleotids At, Ad i Am també s'ha estudiat i es poden trobar els valors de les constants de formacio

per les especies implicades en la Taula 5.

Els valors obtinguts durant el tractament matematic confirmen les conclusions qualitatives
realitzades en el paragraf anterior sobre la divergéncia entre les corbes obtingudes
experimentalment durant la valoracio i les calculades suposant que no existeix interaccié entre
amfitrio i hoste (vegeu Figura 6).

Aixi, quan es comparen les constants de formacié per espécies amb formula general HgBnS™ (S = Tr,
Pp, Ph, At, Ad i Am), es troba que el log K’'s disminueix en el seglient ordre Tr (8.60) > Pp (7.85) > Ph
(3.50) pels fosfats i At (7.13) > Ad (5.37) > Am (3.62) pels nucleotids. Aquesta tendencia es manté
per totes les especies ternaries amb substrats que tinguin el mateix grau de protonacié HBnS. Aixo
es pot observar graficament en la Figura 8 on es representen el valors de log K%; en front de nH, per
les especies amb diferents de protonacio. En la grafica també es veu que les espécies ternaries que

tenen 6 protons, HgBnS™, sempre tenen la constant de reconeixement més alta independentment del
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substrat que s'estigui considerant tant de tipus fosfat com nucledtid. Aquest fet suggereix que en

aquest cas, les forces d'interaccié Coulombiques juguen un paper predominant en el fenomen de

reconeixement molecular.
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Figura 8. Representacio de log K% vs. nH (diferents sistemes ternaris amb diferents
graus de protonacio) pels sistemes Bn-S.
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Figura 9. Representacio de log K¥ vs. nH (diferents sistemes ternaris amb diferents
graus de protonacid) pels sistemes Bd-S.

El substrat fosfat totalment desprotonat (PO,%) és una base forta que té un valor de log K per la

seva primera protonacié de 11.63 (vegeu Taula 4). Els diagrames de distribucio d'espécies pels

sistema monofosfat indica que la formacié de I'espécie PO, comenca a ser significativa per sobre

de p[H] 10.5.° Pels altres cinc substrats descrits en el present treball, en tots els casos, les

espécies totalment desprotonades comencen a ser significatives a partir de p[H] 7.5. Com ja s’ha

ressenyat en els paragrafs anteriors, a valors de p[H] elevats les corbes potenciometriques

experimentals s'ajunten amb les calculades assumint que no hi ha interaccié entre el lligand i el

substrat. Com a consequéncia, en el diagrama de distribucié d'espécies per tots els sistemes es

troba que a valors de p[H] superiors a 9, les especies predominants son els lligands i els substrats

lliures. Donada la naturalesa especifica del substrat monofosfat i les condicions de treball
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experimentals, només seran rellevants per la descripcio dels complexos ternaris la seva segona i
tercera constant de protonacid. Aixi, I'abreviatura Ph en els complexos ternaris descrits en el

present treball sutilitza per simbolitzar I'espécie HPO 2.

Quan es comparen els valors de log K pels complexos de tipus HgBnS™ (S = Tr, Pp, pH i At, Ad, Am)
gue tenen el mateix nombre de protons acidics rellevants, es troba que per At, Ad, i Am hi ha un
descens d'aproximadament 1.75 unitats logaritmiques per les constants de formacié que es pot
atribuir a un descens progressiu (-4, -3 i -2) de la carrega Coulombica de les espécies. Pels fosfats,
des de Tr a Pp, la carrega Couldombica disminueix en una unitat, pero de Pp a Ph disminueix dues
unitats; aquest fet es posa de manifest en les seves constants logaritmiques de protonacié que
disminueixen en 0.75 i 4.35 unitats logaritmiques respectivament (vegeu Taula 5, Figura 8 i Figura
9).

Quan es comparen fosfats inorganics i nucledtids, els valors de log K estan més propers per aquells
sistemes que tenen les mateixes interaccions coulombiques que pels substrats que tenen el mateix
nombre de unitats fosfat. Aixi, els valors de log K pels sistemes HgBnS"* estan més propers entre
At (7.13) i Pp (7.85) que entre At (7.13) i Tr (8.60) manifestant el predomini de I'enlla¢ ionic sobre
els altres tipus d'interaccions que contribueixen a I'enllag. Aixd es veu corroborat pels similars

valors de log K per Ph(HPO,?) (3.50) i Am (3.62) en espécies similars.

La Figura 7 mostra els diagrames de distribucié d'espécies en funcié del p[H] obtinguts per sistemes
1:1 Bn-S. Tal i com ja s’ha comentat pel sistema Bn-Tr amb anterioritat, les espécies ternaries
predominen en el interval de p[H] de 2 a 9. El descens dels valors de log K observats pels substrat
Pp i Ph en els sistemes Bn-Pp i Bn-Ph es manifesta clarament en aquests diagrames. Pel sistema Bn-
Pp, la zona de predomini dels complexos ternaris es ara més petita, de p[H] 4 fins a 9, mentre que
pel sistema Bn-Ph la zona de predomini es veu dramaticament reduida a mitja unitat de p[H] (des de

6.2a6.7).
S'observa una tendéncia similar pels diagrames de distribucié d'espécies dels sistemes Bn-

nucleotids, pel sistema Bn-At la zona de predomini d'espécies ternaries es situa entre p[H] 2 i 8.5

mentre que pel sistema Bn-Ad és només entre 4 i 8 i pel sistema Bn-Am només des de 5.5 fins a 6.9.
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4.4. Diagrames de Competicid i Selectivitat del lligand Bn.

La Figura 10 a-f mostra els diagrames calculats de distribucido d'espécies per sistemes amb
guantitats equimolars del lligand Bn i dos substrats, conjunjuntament amb els corresponents

diagrames de distribucid d'especies totals (definides com la suma de les espécies que contenen un

fosfat o nucleotid en particular) per diferents tipus de hostes (Figura 10 a'-T')
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Figura 10. Diagrames competitius de distribucié d'especies calculats per sistemes amb quantitats
equimolars del lligand Bn i dos fosfats (a-c) o dos nucleotids (d-f) juntament amb els seus
diagrames competitius de distribuci6 d'especies totals (a’-F).

Pel sistema de competicié Bn-Tr-Pp, les especies H:Bn:Tr predominen sobre les espéecies H:Bn:Pp en
el rang de p[H] entre 2-9 com a consequencia de les constants d'unié més altes que s’han trobat pel
sistema Bn-Tr comparat amb el sistema Bn-Pp. A p[H] més alts de 9, I'espécie que predomina es el

lligand Bn lliure que no es mostra en el grafic. Es poden obtenir diagrames similars per combinacions
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en guantitats equimolars de qualsevol parella de substrats amb el lligand Bn tal i com es mostra en la
Figura 10.

Els diagrames de distribucidé d'especies totals donen una visié grafica de la selectivitat del lligand Bn
per dos substrats diferents en funcié del p[H]. Per exemple, pel sistema de competicié Bn-Tr-Pp
(Figura 10 @) a p[H] = 2 més del 92% del lligand Bn estaria complexat amb els dos substrats: el 78%
formant especies H:Bn:Tr i el 14% formant espécies H:Bn:Pp. Aixo implica una selectivitat del 84.8%
en favor de Tr sobre Pp en la complexacié amb Bn. La selectivitat del lligand Bn per Tp sobre Pp
arriba a un maxim a p[H] 4.8 amb un valor de 90.2%. Per altre banda, a p[H] 8.5 la selectivitat del
lligand Bn per aquests dos substrats arriba a un minim del 70.8%.

La Figura 10 b-b' mostra els diagrames calculats de distribucié d'espécies i de distribuci6é d'espécies
totals respectivament, pel sistema Bn-Pp-Ph. En aquest cas les espécies H:Bn:Pp predominen
fortament sobre les H:Bn:Ph tal i com era d’'esperar donat gue les constants de reconeixement Bn:Pp
superen en 2-4 unitats logaritmiques les de Bn:Ph. Des de p[H] 2 fins a 4, les espécies H:Bn:Ph estan
practicament absents, i per tant, les Uniques espécies presents contenen el substrat Pp. Des de p[H]
4 fins a 8, les espécies H:Bn:Ph son observables i la selectivitat en favor de les espécies amb Pp
arriba a un maxim a p[H] 6.8 del 95.9%. Pel sistema Bn-Tr-Ph (vegeu la Figura 10 c,c’), I'efecte és
encara més marcat arribant a una selectivitat del 99.9% en favor de Tr en el rang de p[H] entre 6 i
7.5.

La Figura 10 també conté els diagrames corresponents al sistemes Bn-S-S' amb nucledtids. Per
aguests sistemes, quan es realitza la mateixa comparacié que s’ha fet amb els fosfats, es poden
observar tendéncies similars a les anteriors. Potser la diferéncia més remarcable seria l'abséncia
d'espécies complexades a p[H] baixos (inferiors a 2) pel sistema Bn-Ad-Am en clar contrast amb el
sistema Bn-Pp-Ph on gairebé un 50% del lligand estaria unit als substrats. També és interessant
senyalar la similitud entre els seus diagrames de distribucié d'especies calculats (vegeu la Figura 10
). Aquest fet es conseqiiéncia de que les constants de protonacié rellevants de cada nucleotid K™, i

K", difereixen en menys de 0.3 i 0.1 unitats logaritmiques respectivament.

La Figura 11 conté una comparacié creuada de diagrames comparatius per sistemes Bn-S-S'amb S =
fosfat inorganic i S’ = nucleotid. Comparant les constants d'unié de diferents substrats que contenen
el mateix nombre d'atoms de fosfor sobre el lligand Bn, s'observa que els sistemes formats per
fosfats inorganics sempre presenten unes abundancies superiors a les dels nucleotids donat que les
constants d'unié sén més elevades pels fosfats inorganics. Aixo és aixi excepte pel sistema Bn-Ph-

Am, fet que reflexa la singularitat del substrat monofosfat.
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Figura 11. Diagrames competitius de distribuci6 d'espécies calculats per sistemes amb quantitats
equimolars de lligand Bn i com a substrats un fosfat i nucleotid (a-e) junt amb els diagrames
competitius de distribucio d’especies totals (a’-€').

La Figura 11 d-d' presenta diagrames pel sistema Bn-Pp-At, substrats amb les mateixes carregues
Coulombiques formals pero amb dos i tres atoms de fosfor respectivament. En la grafica es pot
observar que en el rang de p[H] comprés entre 7.5 i 8.5 el nucledtid té més afinitat pel lligand que el

difosfat inorganic.

45. Sistemes Competitius Bn vs. Bd.

Per tenir una descripcié completa dels factors que influencien els fendmens de reconeixement
molecular entre els macrocicles i els substrats resulta important comparar els resultats obtinguts
en el present treball amb els d’'un macrocicle similar perdo amb una cavitat més petita com ara el
lligand Bd. Assumint que Bd pugui adoptar una conformacié estesa similar a la observada en
I'estructura cristal-lina de Bn (vegeu Figura 2), és a dir amb tots els atoms de C i N gairebé en el
mateix pla, si s'eliminen 4 atoms de C de la cavitat, es provocara un encongiment del 20% en la

cavitat interior del macrocicle. Per altra banda la basicitat total del lligand Bd és 10 ordres de
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magnitud més baixa que la del lligand Bn (vegeu Taula 3). Com a conseqiéencia d'aquests dos factors,
la formaci6 d'espéecies ternaries amb el lligand Bd es sempre entre 2 i 5 ordres de magnitud més
gran (vegeu Taula 4, Figura 8 i Figura 9). No obstant, quan hom compara els diagrames de distribucio
d'espécies calculats i els diagrames d'especiacié totals pels sistemes (Bn-Bd-S) -vegeu Figura 12-
s'observa que les zones de predomini dels dos lligands depenen del p[H]. Pels fosfats, les espécies
H:Bd:S predominen en el rang de p[H] entre 2 i 6 mentre que les espécies H:Bn:S predominen en el
rang de p[H] entre 6 i 9. Pels nucleotids, les espéecies H:Bd:S predominarien en els rangs de p[H] de

2ab5.5ide 7.8 a9 mentre que les espécies H:Bn:S predominarien des de p[H] 5.5 fins a 7.8.
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Figura 12. Diagrames de distribucié d'espécies competitius calculats per sistemes amb quantitats
equimolars del lligand Bn, el lligand Bd i un substrat de tipus fosfat o nucleotid (Bn-Bd-S) (a-f)
juntament amb els seus diagrames de distribucié d'espécies totals (a'-f).

El predomini de les espécies H:Bn:S sobre les H:Bd:S es degut a la diferent distribucié d'espécies
del lligand lliure en funcio del p[H], tal i com es pot observar en la Figura 4. Des de p[H] 2 fins a 5.5
només les espécies HBn®" competeixen amb les espécies hexa-, penta- i tetraprotonades de Bd.
Aixi, en aquesta zona de p[H], les especies del sistemes H:Bd:S estan sempre afavorides en relacié a
les espécies H:Bn:S. Des de p[H] 5.5 fins a 8, en el cas del lligand Bn, les espécies penta-, tetra- i
triprotonades son predominants mentre que en el mateix rang de p[H], per Bd només apareixen les
especies tetra- i triprotonades afavorint aixi el predomini d'espécies de tipus H:Bn:S sobre les de
H:Bd:S tot i que aquestes Ultimes tenen constants de formacio més altes.

Finalment, és interessant mencionar que, pel sistemes Bd-S, el nombre d'espécies amb diferents
graus de protonacid que es troben en solucié és més gran que les que es troben en el sistema Bn-S.
Aix0 es veu de manera especialment important en el cas del nucleotid Am, amb el qual es detecten
tres especies amb diferent grau de protonacié amb el lligand Bn, mentre que en les mateixes
condicions se'n troben set diferents pel lligand Bd. Aixo0 es deu amb seguretat a que la constant de

formacio6 és més alta pel lligand Bd que no pas pel Bn.
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5. CONCLUSIONS.

Els fenomens de reconeixement molecular entre els lligands macrociclics Bn i Bd i substrats de tipus
fosfat i nucleotid depenen fortament de la mida i de la naturalesa tant dels lligands macrociclics (L)
com del substrats (S). Es pot explicar I'enllag entre el lligand i el substrat en termes d'interaccions
per pont d’hidrogen i per forces datraccié Coulombica essent aquestes Ultimes les que juguen un
paper més important. Com a consequéncia, la forca dels complexos ternaris H:L:S segueix l'ordre Tr
>Pp>Phi At > Ad > Am. A més, quan es comparen substrats de tipus fosfats inorganics amb
nucledtids, la constant de formacid dels complexos H:Bn:Pp i H:Bn:At (substrats amb similars
carregues Coulombiques) esta més propera que no pas la de H:Bn:Tr i H:Bn:At (substrats amb el
mateix nombre d'atoms de fosfor). En condicions comparables, els complexos amb el lligand Bd
sempre donen complexos amb constants de formacié més grans que no pas els formats pel lligand Bn.
No obstant, el predomini d'especies ternaries formades per Bn o Bd depén fortament del p[H].
Finalment, comentar que les conclusions que s'extreuen del present treball coincideixen amb les
publicades anteriorment per relacions entre receptors macrociclics analegs i substrats que contenen

fosfats.*®
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1. RESUM.

S’han estudiat a partir del tractament matematic de mesures potenciométriques les interaccions de
tipus host-guest entre dos lligands hexaazamacrociclics 1,15-dioxa-4,8,12,18,22,26-
hexaazacyclooctacosane (Pn) i 1,13-dioxa-4,7,10,16,20,24-hexaazacyclohexacosane (Op) i els anions

orto (Ph), pyro (Pp) i tripolifosfat (Tr), juntament amb nucleotids ATP (At), ADP (Ad) i 'AMP (Am).

Com a resultat de la formacié de ponts d’hidrogen i de l'aparicié de forces d'atraccié coulombiques
es formen complexos ternaris entre el host i el guest. Shan determinat les constants de formacié
per totes les especies detectades. Es discuteix la selectivitat entre els lligands Pn i Op respecte els
diferents substrats de tipus fosfat i nucledtid. Aquesta selectivitat s'il-lustra amb diagrames
d’'especiacio per cada sistema. També es realitza una comparacié entre els resultats obtinguts en
aquest treball i els obtinguts en treballs previs per tres lligands hexaazamacrociclics homolegs als
estudiats en aquest treball. La comparacio entre lligands posa de manifest la importancia de la
basicitat del lligand, la rigidesa i la capacitat d'establir interaccions de tipus p-stacking per tal

d’entendre la seva uni6 i selectivitat.

2. INTRODUCCIO.

El disseny de moléecules host que puguin actuar com a receptors pel reconeixement substrats
anionics anomenades molécules guest, es un objectiu important des d'un punt de vist medi ambiental,
industrial i de salut, presentant multiples aplicacions potencials.*?

La interaccio entre els corresponents receptors i els anions de tipus fosfats és d'especial interés

donat el paper que juguen aquests darrers en lI'estructura, funcié i regulacié de biomolécules.?

Els principals elements que controlen la unié entre els receptors i els substrats de tipus nucleobases
son de tipus Coulombic, enllag d’hidrogen i interaccions p- p stacking. Aquestes forces han de ser
prou importants com per superar les fortes energies de solvatacié de les molécules individuals en
dissolvents polars i especialment en dissolvents aquosos.* Una condicié fonamental perqué la
interaccié host-guest sigui forta és que la geometria del receptor i del substrat tinguin una
geometria adequada i Optima per tal d'afavorir la interaccié.

En la literatura es troben diferents exemples de formacié de complexos en solucié i en estat solid
entre lligans poliazamacrociclics i certes molecules neutres o anions entre els quals es troben els
fosfats>”’ A més, també s’ha descrit que els lligands abans esmentats catalitzen certes reaccions
sobre els substrats als que estan units,® importants des d'un punt de vista biologic, com ara la

hidrolisi o la formacié d’'ATP.
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En un article previ (capitol 4),° hem descrit una avaluacié sistematica de les interaccions de tipus
host-guest entre les diferents formes protonades de dos lligands hexaazamacrociclis que tenen
espaiadors de tipus m-xilil i diferents mides de cavitat 3,7,11,19,23,27-hexaazatricyclo [27.3.1.1%*'"]
tetratriaconta -1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaé (Bn) i 3,6,9,17,20,23-
hexaazatricyclo[23.3.1.1""°]triaconta- 1(29),11(30),12,14,25,27-hexaé (Bd) amb una série d'anions
derivats de l'acid fosforic, difosforic i trifosforic conjuntament amb els nucledtids ATP, ADP o

AMP. (Veure Figura 1)

N/\N—I SPACER |—N/‘\N
\_/N—| SPACER |—N\/

(\N/\ = NH(CH2) hNH(CH2) nNH; n=2 or 3

Espaiador n Lligand (L) # ru®
/@\ 33/33 Bn 28
22/22 Bd 24
33/33 Pn 28
SO 33/22 Op 26
22/22 Ob 24

®nombre d'unitats de la cavitat.

Figura 1. Abreviatures utilitzades pels lligands en el present treball.

En aquest article presentem una avaluacié sistematica de les interaccions enllagants host-guest
entre els substrats de tipus fosfat esmentats anteriorment i tres lligands macrociclics, analegs
entre si que difereixen en la mida de la cavitat pero tots ells contenen espaiadors de tipus eter
dietilic, 1,15-dioxa-4,8,12,18,22,26-hexaazacyclooctacosa  (Pn), 1,13-dioxa-4,7,10,16,20,24-
hexaazacyclohexacosa (Op), 1,13-dioxa-4,7,10,16,19,22-hexaazacyclotetracosa (Ob).

Els factors que governen la interaccié host-guest han pogut ser determinats de forma quantitativa
gracies al coneixement de totes les constants de reconeixement entre les diferents espécies
protonades d'aquests cinc macrocicles i els sis substrat de tipus fosfat o nucleotid. A més la
determinacié d'aquestes constants permet avaluar de forma quantitativa la selectivitat de cada

lligand front als substrats o d'un substrat front al lligands.



Capitol 5. Reconeixement molecular. Part 2. 181

3. SECCIO EXPERIMENTAL.

3.1. Materials.

Els lligands Pn i Op es varen preparar com a sals hexahidrobromades seguint procediments descrits
a la literatura.® El KCI de grau GR es va comprar a EM Chemical Co. i les ampolles de KOH, lliure de
CO,, Dilut-it, es van comprar a J. T. Baker Inc. El dihidrogenfosfat de potassi i el pirofosfat
tetrasodic de qualitat reactiu es varen obtenir de Fischer Scientific Co. i es van purificar per
recristal-litzaci6 en aigua destil-lada. El tripolifosfat sodic (technical grade, 85%) es va comprar a
Aldrich Chemical Co. i es va purificar per recristal litzacié repetida mitjancant I'addicié de metanol a
solucions aquoses® La sal sodica hidratada de I'adenosina-5'-difosfat (ADP) i la sal disodica
hidratada de l'adenosina-5'-trifosfat (ATP) es varen comprar a Aldrich Chemical Co. LATP es va
recristal litzar en aigua-metanol, mentre que I'ADP i T'AMP es van utilitzar tal i com es varen rebre.
Les solucions de KOH es van estandaritzar per valoracié front a un estandard de hidrogenftatlat de
potassi utilitzant fenoftaleina con a indicador i es va comprovar periodicament el seu contingut en

carbonats (<2%).®

3.2. Valoracions potenciometriques.

Les mesures potenciomeétriques s’han efectuat en una cel-la amb camisa termostatitzada a 25.0 °C i
que es pot tancar hermeticament sota una atmosfera d'argoé purificat. Es va utilitzar un pH metre
Corning model 350 equipat amb eléctrode indicador de vidre i electrode de referéncia de tipus
calomelans. Es va utilitzar KCI com a electrolit suport per mantenir constant la forca ionica del medi
a 0.10 M. El parell electrodic va calibrar en termes de -log[H], anomenat p[H], mitjancant la
valoracié d'una quantitat petita d’HCI diluit a forca ionica de 0.10 M i a 25.0 °C seguit d'un ajust del
pHmetre per tal de minimitzar les diferéncies entre els valors observats de p[H] i els calculats. El
valor de log K,, del sistema definit en termes de log([H'][OH]), fou de -13.78 a la forca ionica de

treball’? i es va mantenir contant durant tots els refinaments.

Es van realitzar les valoracions potenciometriques de solucions que contenien quantitats equimolars
del lligand i del fosfat o nucledtid corresponent a una concentracié aproximadament de 2 mM per
cada reactiu i a forca ionica constant m= 0.10 M (KCI). En cada valoracié s'enregistra un minim de
deu punts per la neutralitzacié d'un equivalent d'i6 hidrogen. Es van utilitzar un minim de tres
valoracions en cada cas per realitzar el calcul de les constants d'estabilitat i les seves desviacions

estandards.
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Les desviacions estandard obtingudes per les diferents constants de reconeixement tenen un valor
de + 0.02. Es va considerar que el rang de p[H] adequat estava entre 2-12. Les constants d'equilibri i

els diagrames d'especiacié es van calcular amb els programes BEST"? i SPEXY*'® respectivament.

3.3. Experiments de RMN-'H.

Els experiments de RMN-'H es van realitzar amb un espectrometre Bruker de 200 mHz utilitzant
D,0O com a dissolvent i DSS com a referéncia interna (els desplagaments quimics s'expressen com a
desviacions cap a camps baixos respecte el DSS). Els espectres es varen fer amb substrats de tipus
nucleotid (2.0 x 10° M) en preséncia del lligand Bn (2.0 x 10° M) a 300 K. El p[H] es va ajustar fins

el punt desitjat per addicions de petites quantitats d'una soluci6é 0.1 M de KOD en D,0O.

4. RESULTATS I DISCUSSIO.

4.1. Constants de protonacio de lligands i substrats.

Els sistemes descrits en el present treball consten de lligands hexaazamacrociclids amb totes les
amines de tipus secundari. Els macrocicles difereixen entre si en:
a) La longitud dels bragos i el nombre dunitats metiléniques que uneixen les amines
secundaries.
b) Lanatura de I'espaiador que pot ser 1,5-dimetilbenzé o dietiléters (tal i com es mostra en la

Figura 1).

La Taula 1 mostra els logaritmes de les constants de protonacié parcials dels lligands calculades a
partir del tractament matematic de les valoracions potenciométriques. En els lligands de tipus
33/33 (Bn i Pn) s'observa que tots sis nitrogens son entre moderada i fortament basics. En canvi
pels lligands de tipus 22/22 (Ob i Bd) s'observen quatre nitrogens entre forta i moderadament
basics mentre que els altres dos actuen com a bases febles. El lligand de tipus 22/33 (Op) presenta

un nitrogen actuant com a base feble i 5 com a base de moderada a forta.

Tal i com es dedueix de la Taula 1, la basicitat dels lligands ve determinada principalment pel nombre
d'unitats metileniques enllagades entre les amines secundaries sense que s'observi un efecte gaire
marcat per part de I'espaiador. A mesura que augmenta el nombre d'unitats metiléniques la basicitat
del lligand també augmenta degut a l'efecte inductiu de les mencionades unitats i també per
I'estabilitzacié que suposa que les carregues dels grups amoni quaternaris quedin més separades en
l'espai (cada unitat metilénica contribueix aproximadament en 2.5 unitats logaritmiques al log bg (S

log K™,) total.
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Taula 1. Constants de protonacié dels lligands hexaazamacrociclics.

>

(NN G <r@>

a8 sNedEe
(\,HN\_/O\_/N (/NH HN\J L}—’I\‘\_/O\_/NH\) Q/F’?'\_/O\_/NH\) <_ HN_>
Equilibri Pn Bn Op Ob Bd
K", [HL]/[L]1[H] 10.38 10.33 10.14 9.58 9.51
K, [HoL]/[HL][H] 9.73 9.73 9.20 8.89 8.77
K, [HsL]/[H,LI[H] 8.82 8.56 8.44 8.26 7.97
K, [HiL]/[HsL]I[H] 8.05 777 7.71 7.64 7.09
K" [HsL]/[H4LI[H] 7.36 7.22 6.95 3.79 3.79
K"s [HeL]/[HsLI[H] 6.80 6.64 3.74 3.36 3.27
Slog K", 51.14 50.24 46.18 4152 40.40
Ref. 9 5c 9 8c 7a
100 100
™\ OpH, OpH
91 90 \‘1‘ /\
81 80 - \ /
70 20 \ /
01 60 4 \/
EE S 504 >r
1 40 4 /\\
1 30 \
27 20 A / \
/ Y
101 10 4 \
0 A o
2 8 4 2 3 4 5
pH
a b
12- ObH, y /6[,[..4\\\ /6
80 A \ 3 /
\ ] \ /
Ty \ /
I Sy
° ] N ' ‘/\ :"\2
of X /\ FNY
= /Y JATAVAY
o] >‘\ \ S
HySA N A4
0 / \ \\“/ . g \/*.\\\1 -
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
pH
C

Figura 2. Diagrames de distribucid d'especies en funcio del p[H] pels lligands Pn, Op i
Ob.
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La Figura 2 mostra el diagrama de distribucié d'especies pels lligands Pn, Op i Ob en base a les
constants presentades en la Taula 1. Diagrames similars pels lligands Bn i Bd han estat publicades
préviament.’? Pels lligands Pn i Bn (33/33) l'espécie HeL®" predomina en linterval de p[H] entre 2-5
mentre que les de tipus HsL>* no comencen a aparéixer fins a valors de p[H] superiors a 5. Les altres
especies amb graus de protonacié inferiors apareixen a valors de p[H] entre 7 i 10. Pels lligands Ob i
Bd (22/22) la zona de predomini de les espécies HgL®" es redueix notablement i la zona de predomini
de les espécies HL>" disminueix en gairebé dues unitats de p[H] quan es compara amb la dels

lligands de tipus (33/33).

Quan es compara macrocicles amb la mateixa llargada dels bracos perd amb diferent espaiador,
s'observa que el grup dietil eter déna lloc a constants de protonacié més grans que no pas el grup m-
xilil. Aixo es degut a la major flexibilitat que presenta el grup alquil éter quan es compara amb el
grup aromatic m-xilil que fa possible que les carregues positives quedin més separades en l'espai i
per tant s'observi un efecte estabilitzador. A més també hi ha un efecte atraient d'electrons
lleugerament superior per part del grup m-xilil comparat amb el grup alquiléter (log K",

(benzilamina) 9.49; log K", (metoxietilamina) 9.62 mesurats a 25.0 °C amb m= 1M).*?

Els substrats (S) que s’han emprat en aquest treball inclouen tres polifosfats inorganics i els seus
nucleotids homolegs. En la Figura 3 es descriuen els diferents substrats aixi com les abreviatures

que s’han assignat.

_ O 0 0O NH,
OH -
NI~ N N .
i} Lo X
HPQy2- (Ph2-) P2074- (Ppt-) N
0

o Il
P~
oIl i o ) n
NI NN~ OH OH
-13 -1) -l) n=1 AW (AnZ-)
n=2 ADP (Ad3-)
P30102- (Trd-) n=3 ATP (At4-)

Figura 3. Substrats de tipus fosfats i nucledtids emprats i les seves abreviatures.
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Taula 2. Logaritmes de les constants de protonacio pels fosfats i nucleotids.'

Equilibri Tr Pp Ph At Ad Am

KM, [HS)/[S][H] 7.79 8.42 11.63 6.50 6.35 6.21
KM, [H,S]/[HS][H] 5.51 6.00 6.75 3.90 3.88 381
KM [H3S1/[H,S][H] 1.86 1.69 1.89 - - -

La Taula 2 mostra les constants de protonacid per tots sis substrats. Tal i com es pot observar per

tots ells, només les especies monoprotonades o desprotonades presenten un caracter basic de

moderat a fort. Les espécies diprotonades presenten en tots els casos valors de log K mes baixos de

2 la qual cosa indica que son bases molt febles. La quarta constant de protonacié pels substrats

difosfat i trifosfat estan per sota del rang en el qual es poden realitzar de forma fiable mesures

potenciométriques.

Donada la naturalesa especifica dels substrat monofosfat i sota les condicions de treball emprades,

només les constants de protonacié segona i tercera seran importants per la descripcio dels

complexos ternaris. Aixi, I'abreviatura Ph emprada en el present treball pels complexos ternaris es

refereix a 'espécie HPO,*.
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4.2. Formacio de les espécies ternaries H:Pn:S.

A partir del valor precis de les constants de protonacio individuals pel lligand Pn i per cada substrat
i mitjancant les dades de valoracié potenciometrica (Figura S1) d'una solucié equimolar de lligand i
substrat es pot resoldre el sistema i conéixer la natura i el valor de log K per les diferents

especies involucrades (Vegeu Taula 3i Taula 4).

Taula 3. Logaritme de les constants de reconeixement, log K®, pels sistemes amb
lligands Pn, Bn, Op, Ob Bd i fosfats.

Estequiom. Equilibri
LSH Pn Bn Op Ob Bd
A. Trifosfat (Tr)

111 [HLTr]/[HL][Tr] -- -- -- 351

113 [HsLTr]/[HsL][Tr] -- -- -- 471

114 [HaLTr]/[HLL][Tr] 4.67 456 5.46 6.47

115 [HsLTr]/[HsL][Tr] 7.06 6.61 7.64 10.85

116 [HeLTr]/[HeL][Tr] 9.27 8.60 10.93 14.19

117 [H/LTr]/[HeL][HTY] 6.71 6.76 7.66 11.06

118 [HeLTr]/[HeL][H,Tr] 451 452 4.78 7.57
St X 1,000 or Ref. 3.6 6 3.7 7a

B. Pirofosfat (Pp)

111 [HLPp]/[HL][PP] - -- - 2.07 -
112 [H2LPp]/[HoL][Pp] - -- - 2.41 -
113 [HsLPp]/[HsL][Pp] -- 257 - 3.44 -
114 [H4LPp]/[H4L][Pp] 4.35 4.12 4.98 5.21 5.73
115 [HsLPp]/[HsL]1[Pp] 6.50 6.13 7.06 9.35 9.94
116 [HsLPp]/[HeL1[Pp] 8.55 7.85 10.19 12.56 13.07
117 [H,LPp]/[HesL1[HPP] 5.38 5.25 6.57 8.80 6.14
118 [HsLPp]/[HeL1[H2Pp] 242 2.93 2.99 4.86 -
Stit X 1,000 or Ref. 3.8 6 4.0 15e 7a

C. Monofosfat (Ph)

111 [HLPh]/[HL][Ph] 2.04 - 1.78 - --
112 [H,LPh]/[H,L][Ph] 1.93 -- 1.98 1.49 --
113 [HsLPh]/[HsL][Ph] 2.10 - 2.18 1.85 -
114 [H4LPh]/[H4L][Ph] 2.36 2.13 2.70 2.64. 2.87
115 [HsLPh]/[HsL][Ph] 3.29 2.96 3.34 5.29 5.47
116 [HsLPh]/[HeL][Ph] 3.89 3.50 542 6.97 7.36
117 [H,LPh]/[HeL][HPh] 1.86 -- 235 - -

Stit X 1,000 or Ref. 4.1 6 1.9 15a 7a
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Taula 4. Logaritme de les constants de reconeixement, log K~ pels sistemes amb
lligands Pn, Bn, Op, Ob, Bd i nucleotids.
Estequiom. Equilibri
LSH Pn Bn Op Ob Bd
D. ATP (At)
113 [HsLAt]/[HsL][AL] -- 259 252 -- 3.35
114 [H4LAL)/[HLLI[AL] 3.68 4.07 4.17 4.80 5.27
115 [HsLAt])/[HsL][At] 5.33 5.76 5.76 8.15 8.69
116 [HeLAt]/[HeL]I[AL] 7.02 7.13 8.27 11.00 11.16
117 [H/LAt])/[HeL][HAL] 4.45 497 5.46 7.85 7.88
118 [HsLAt]/[HeL][H,AL] 3.77 4.20 4.19 6.75 542
Stit X 1,000 or Ref. 4.8 6 59 8c 15d
E. ADP (Ad)
113 [HsLAd]/[HsL][Ad] - - -- -- 3.07
114 [H4LAd]/[H4LI[Ad] 2.86 3.39 3.27 3.40 4.37
115 [HsLAd]/[HsLI[Ad] 4.14 454 4.19 6.20 7.42
116 [HeLAd]/[HeLI[Ad] 5.11 537 6.29 8.30 9.47
117 [H,LAd]/[HeL][HAd] 257 2.98 3.38 5.60 6.24
St X 1,000 or Ref. 7.2 6 6.6 8c 15d
F. AMP (Am)
111 [HLAmM]/[HL][Am] -- -- -- -- 21
112 [HoLAM]/[HoL][AmM] -- -- -- -- 22
113 [HsLAmM]/[HsL][Am] - - 1.88 -- 2.7
114 [HsLAM]/[H4L][AmM] 1.89 242 2.20 2.85 3.33
115 [HsLAmM]/[HsL][Am] 2.62 3.11 2.76 5.50 5.6
116 [HeLAM]/[HeL][Am] 3.22 3.62 422 6.95 7.12
117 [H,LAmM]/[HeL][HAM] -- -- -- -- 38
St X 1,000 or Ref. 6.5 6 7.8 8c 15d

Pel sistema Pn-Tr (sf; = 0.0036) es detecta la presencia de cinc espécies en equilibri que es pot

expressar com:

H,Pn* + Tr* —

HsPn®™ + Tr* —
HePn® + Tr* —
HePn®* + HTr* -
HePn®" + H,Tr* =

H,PnTr log K*, = 4.67
HsPnTr log K5 = 7.06
HePnTr" log K?s =9.27
H,PnTr* log K*; = 6.71
HgPnTr®* log K°g = 4.51

M)
@)
3
4
®)

A on K& que és la constant de reconeixement de grau de protonacié i estan llistades en ordre

d’'aparicio anant des de valors alts cap a valors baixos de p[H].
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La Figura 4 mostra els diagrames de distribucié d'espécies en funcié del p[H] obtinguts pels
sistemes 1:1 Pn-substrats (fosfats i nucleotids). Es interessant observar que pel sistema Pn-Tr, en
el rang de p[H] entre 2 i 9, les espécies predominants sén sempre els complexos HPnTr i no pas les
espécies individuals de protonaci6 del lligand i de I'anié Tr. També val la pena destacar que per
aquest sistema, inclos a p[H]=2 I'espécie complexada HgPnTr® té una abundancia del 80% mentre que

el lligand lliure només es troba en un 15%.

Els valors de les constants de reconeixement obtingudes per aquest sistema son similars a les
interaccions host-guest descrites entre fosfats i lligands de tipus hexaazamacrociclic amb

5b-c,6,13,14

espaiadors aromatics 4d.8c15

o alifatics.

El valor de la constant de reconeixement més gran pel sistema H:Pn:Tr descrit en les equacions (1-5)
corresponen a la formacié de I'espécie HsPnTr" amb log K = 9.27.

Tenint en compte que la primera constant de protonaci6 de Tr”™ és 7.97 (Taula 2), que es superior a
la sisena constant de protonacio del lligand Pn (6.80; Taula 1) i que les constants de protonacio
tercera, quarta i cinquena estan relativament properes (Taula 2) existeix un altre grup d'equilibris

que podria conduir a la formacié d'espécies ternaries H;PnTr (i = 4-6):

HaPn®" + HTr* _— H,PnTr log K, = 3.75 (6)
H,Pn*" + HTr* _— HsPnTr log K*; = 6.45 (7)
HsPn®* + HTIr" _— HePnTr" log K = 8.55 (8)

Per cada espécie, tots dos equilibris operen de formes simultania i la seva importancia relativa es
funcioé del p[H]. Es poden utilitzar arguments similars per tal de proposar equilibris alternatius per

la formaci6 de H,PnTr*":

HsPn®* + HoTr* _— H,PnTr* log K*; = 8.01 9)

La interaccio del lligand Pn amb altres substrats —difosfat, monofosfat i els nucledtids At, Ad i Am-

també s’ha estudiat i s’han resolt les constants de formacié que s’han descrit en Taula 3 i Taula 4.
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Figura 4. Diagrames de distribucio d'espécies pel lligand Pn amb substrats de tipus

La comparacié de les constants de formacid basades en I'equacié 3, per espécies de formula general,

HePnS™ (S = Tr, Pp, Ph, At, Ad, Am) indiquen que el log K disminueix de la segiient manera: Tr (9.27)

> Pp (8.55) > Ph (3.89) pels fosfats i At (7.02) > Ad (5.11) > Am (3.22) pels nucleotids. Aquesta

tendéncia es manté per totes les especies ternaries amb substrats que tinguin el mateix grau de

protonacié H;PnS. Aixo es pot observar graficament en la Figura 5 a on es representa el valor de log
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K, (obtinguts a partir de les equacions 1-5) respecte nH, que significa el grau de protonacié de cada
una de les espécies.

En les grafiques també es pot observar clarament que les espécies ternaries que contenen 6 protons
HePnS™ sempre tenen les constants de reconeixement més elevades, independentment del tipus de
substrat, sigui fosfat o nucleotid. Aix0 suggereix que en aquest cas les interaccions de tipus
Couldombic juguen un paper predominant sobre els fendmens de reconeixement molecular. El descens
dels valors de log K observat pels substrats Pp i Ph en els sistemes Pn-Pp i Pn-Ph es posa de manifest
per una disminucio de la zona de predomini dels seus complexos ternaris tal i com es pot observar en
la Figura 4 (Pn-Pp des de p[H] 3.5 fins a p[H] 9.0; Pn-Ph des de p[H] 6.0 a 7.0). Pels diagrames de

distribucié Pn-nucleotids, s'observa una tendéncia similar.

14 14
Pn ——
i One Pp
10 4 B
- Tr o 10 —y— At
Y g /5\ X g
. AN 2 . P
= X a = AN
Al 5/ v 4 «/go \L\v
,_,_4/0/./\ 3/’/. "o
21 o 2 4
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
nH n H
14 14
12 4 —e— Ph q) 12 4 A Ardn (3)
c0-- A
v Oen Pp X
10 4 Q J
o T // \\ o 10 —v— At
Y g ¥ g8 X
g 6 /5 z)\\ g 6 ’,/o\
- 4 8/ "~\\ » - /o' ’.l\'\v
1 S 4 o S
2 4 2 4
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
n H nH
14 14
12 o Ph 2 Co 12 4
WO Pp ‘,\
r 10 A O: \b x 10 4
Y 8 N Y g4
o . o
e N
o
4 4
24 o~ 2 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
nH n H

Figura 5. Representaci6 de log K% vs. nH (diferents sistemes ternaris amb diferents
graus de protonacio) pel sistema Pn-S, Op-S i Ob-S.
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Figura 6. Diagrames competitius de distribuci6 d'especies calculats i diagrames
competitius distribucio d'especies totals pels sistemes:(a) Pn-Tr vs Pn-Pp, (b) Pn-At vs
Ob-At; (c) Bn-Pp vs Pn-Pp, (d) Bn-Ad vs Pn-Ad.

4.3. Diagrames de competicio i selectivitat.

La Figura 6 a,a presenta els diagrames calculats de distribucié d'espécies pels sistemes amb
guantitats equimolars del lligand Pn i dos substrats (Tr i Pp) conjuntament amb els diagrames totals
de distribucié d'especies (aquests tipus de diagrames tant Utils varen ser descrits per primera
vegada en la literatura en la ref. 8b).

Pel sistema competitiu Pn-Tr-Pp, les espécies H:Pn:Tr predominen sobre les espécies H:Pn:Pp dins el
rang de p[H] entre 2-9, com a conseqiiéncia de que les constants d'unié pel sistema Pn-Tr soén més
grans respecte el sistema Pn-Pp. El diagrama total de distribucié d'especies dona una visio global de
la selectivitat del lligand Pn front als dos substrats diferents en funcié del p[H]. Per exemple, pel
sistema de competicio Pn-Tr-Pp (Figura 6 a’) a p[H] 2, el 88% del lligand Pn esta complexat amb dos
substrats; un 82% formant espécies H:Pn:Tr i un 6% formant espécies H:Pn:Pp. Aixd implica una
selectivitat del 93.2% a favor de la complexacié amb Tr respecte Pp (la selectivitat a un p[H] donat
per la formacio d'espécies de tipus H:Pn:Tr sobre especies de tipus H:Pn:Pp es defineix aqui com a
[(% H;:Pn:Tr)/((% Hi:Pn:Tr)+% H;:Pn:Pp))]*100)).

Quan es comparen les constants de reconeixement per la complexacid dels diferents substrats
anionics, la Taula 3 i Taula 4 mostra clarament que quan menys basics son els lligands més forts son
els complexos que es formen. Aixd també s'observa graficament en la Figura 5. Per exemple, el log
KRs pel substrat At es 7.02 amb Pn, 8.27 amb Op i 11.00 amb Ob. Donada la similitud entre els
lligands i substrats estudiats i el paral-lelisme obtingut per les seves respectives constants de

reconeixement (vegeu Figura 5, Taula 3 i Taula 4) pot resultar Gtil estudiar el Dog K, que es
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presenta en la Taula 5, definit per un substrat (S) particular per una parella de lligands macrociclics

(LiL") de la seglient manera:

Dlog K = log K®s (HsLS)-log K*s (HeL'S)

Taula 5. Dlog K% (log K*s (HsLS)-log K5 (HeL"S)) per un substrat (S) i dos lligands
macrociclics diferents (L i L’).

L-L* Tr Pp Ph At Ad Am
Op-Pn 1.66 1.64 1.53 1.25 1.18 1.00
Ob-Op -- 2.37 1.55 273 201 273
Ob-Pn -- 401 3.08 3.98 3.19 3.73
Bn-Pn -0.67 -0.70 -0.39 0.11 0.26 0.40
Bd-Ob -- 0.51 0.18 0.64 117 0.10

En la Taula 5 es pot observar que les constants de reconeixement dels lligands Pn i Op, lligands
macrociclics amb anells de 28 i 26 membres respectivament, difereixen en 1.00-1.66 unitats
logaritmiques. Pels lligands Op i Ob, amb anells de 26 i 24 membres respectivament, la diferéncia
entre les constants de reconeixement augmenta fins a 2.01-2.73 unitats logaritmiques excepte pel
sistema monofosfat. Aquest és un augment atribuible exclusivament a la mida i a la naturalesa de la
cavitat macriciclica. Aixi com que el lligand Ob té una cavitat més petita, és capa¢ d'efectuar un
millor encaix del substrat i per tant acaba formant complexos ternaris més estables. Aix0 queda
corroborat pels valors similars de Diog K*; obtinguts pel substrat monofosfat que és el substrat més

petit i que per tant té una estabilitzacio6 per efecte d'encaix negligible.

De La Figura 5 b,b’ queda clar que la selectivitat del sistema competitiu Pn-Ob-S depén clarament
del p[H] tot i que la diferéncia entre les constants de formacio entre les espécies H:Pn:S i les
especies H:Ob:S son sempre a favor d'aquestes Ultimes per més de 4 unitats logaritmiques (vegeu
Taula 3, Taula 4 i Taula 5). Aixo es degut a les diferents basicitats entre els lligands Pn i Ob com es
posa de manifest en la Figura 1. Per Pn, l'espécie HsPn®" no es comenca a formar de manera
significativa fins a p[H] 5 mentre que per Ob a p[H] 5 I'espécie predominant es encara H,0b*". Aixi,
les espécies H:Ob:S predominen des de p[H] 2 fins a 5 mentre que les espécies de tipus H:Pn:S

predominen des de p[H] 5 fins a 9.
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Com s’ha discutit abans pels lligands macrociclics amb espaiadors de tipus eter dietilic, quan més
basic el lligand, més febles les constants de reconeixement (K%;). Pels lligands amb espaiadors
bencilic sobserva la mateixa tendéncia: K pel lligand Bd son sempre més grans que pel lligand Bn
(vegeu Taula 3, Taula 4 i ref. 6). En clar contrast, quan es comparen els valors de K pels lligands Pn
i Bn s'observa que la forga relativa dels complexos depén de si el substrat és un fosfat o un
nucleotid (vegeu Taula 3, Taula 4 i Taula 5). El lligand Pn, més basic, té constants de reconeixement
més grans que el lligand menys basic Bn quan es complexa amb fosfats mentre que amb nucleotids
les constants de complexacié amb Bn son mes grans. Els diagrames de competicié i els de distribucio
total d'especies (Figura 6 c,c’,d,d’) mostren graficament aquest efecte. Aixo és degut al fet de que
el lligand Pn es més flexible que Bn i per tant es més capac d'envoltar el substrat i per tant formar
enllacos més forts tot i ser més basic que el lligand Bn. Amb els nucledtids, el lligand Bn forma
enllacos mes forts que no pas el Pn degut a que Bn estableix interaccions de tipus p- p stacking amb
els nucledtids mentre que Pn no les pot formar. Aquestes interaccions de tipus p-p stacking s’han
corroborat per espectroscopia de RMN. S'observen desplagcaments a camps alts dels senyals de
gairebé tots els protons aromatics i bencilics del lligand i dels nucleotids aixi com els protons H
anomerics dels nucledtids, en el rang de p[H] entre 2.0 i 9.0, que es el rang en el que es formen els
complexos {Taula 6). Pels protons alifatics del lligand Bn s'observa un efecte molt menor pero
sempre en el sentit contrari a I'esperat. Val la pena mencionar gque els protons bencilics en els casos
Bn-Ad i Bn-Am a part de patir un desplagament cap a camps alts, com en el sistema Bn-At, també
pateixen un canvi en el sistema d'spin passant a comportar-se com un sistema A, en lloc d'un AB amb
constants geminal Jaz = 13.01 Hz i Jag = 12.99 Hz respectivament. Aquest resultat ja shavia
observat per un compost similar® i s'atribueix al fet de disminucié de mobilitat de la cadena en la

regié aromatica de la molécula pels complexos Bn-Ad i Bn-Am.

També val la pena remarcar que Dlog K% pel sistema Bn-Pn augmenta en I'ordre At<Ad<Am. Aixo és
conseqlencia del fet que en aquesta seqiiencia el grau relatiu d'enllag degut a les interaccions
p- p front al grau d'enlla¢ degut a interaccions Coulombiques i enlla¢ d’hidrogen, arriba a un maxim

pel cas del substrat Am.
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Taula 6. Desplacaments quimics (d) RMN-"H pels complexos Bn-Nucledtid mesurats a
p[H] = 6.10, aixi com els desplacaments quimics induits per la complexacié (CIS, ppm)?
pels principals protons.

C Nl-b
N
d N
3 H<
Numeracié dels protons }NH HN € al? N N)\Hw
g p.~
NH H g )
snksen - nl O i
OH
RMN-'H desplagaments quimics i (C1S)/d
Complex a b,c d d* e,g f h i ]
HeBnAt2+ 7.60 7.38 413 413 3.20 2.18 8.32 8.06 5.97

(002) (-020) (-0.19) (-0.19) (0.04) (0.05) (-0.23) (-0.21) (-0.19)
HeBnAd®>* 752 7.40 416 406 317 216 834 805 599

(-007) (-018) (-0.16) (-0.26) (0.01) (0.04) (-019) (-0.21) (-0.16)
HeBnAm* 7.43 7.40 418 406 312 212 839 8.03 6.02

(-0.15)  (-0.18) (-0.14) (-0.26) (0.04) (0.01) (-0.14) (-0.23) (-0.13)

% Negative CIS values are upfield.

Tots els altres sistemes de competicio que involucren alguns dels dos lligands Figura 1) o dos
substrats (Figura 3) es poden interpretar utilitzant els mateixos arguments i les dades dels

experiments realitzats es poden trobar dins del material suplementari.

5. CONCLUSIONS.

En conclusié, per lligands amb similar flexibilitat i sense grups aromatics, com Pn, Op i Ob, el grau
d'uni6 amb fosfats i nucledtids per formar complexos ternaris (H:L:S) esta relacionat de forma
directa amb la seva acidesa i amb la mida de la seva cavitat interior. Aquesta afirmacio es pot
extrapolar als lligands Bn i Bd tenint perd en compte que aquest lligands tenen la possibilitat de
millorar I'enllag amb el substrat per mitja d'interaccions p- p. Aquest tipus d'interaccid juga un paper
important donat que pot arribar a invertir la selectivitat en sistemes competitius en que hi hagin
implicats lligands amb similar basicitat que continguin o no grups fenils (Pn-Bn-S). La selectivitat
dun lligand concret per dos substrats (L-S-S') esta clarament dominada pel valor de log K dels
corresponents substrats i a pesar de que depén del p[H], no canvia fortament amb el p[H] i menys
encara pot invertir la selectivitat. Per contra, en sistemes competitius amb dos lligands i un substrat
(L-L’-S) la selectivitat d'un substrat particular per un lligand es fortament depenent del p[H], de tal

manera que fins i tot pot fer invertir la selectivitat. Aixo passa fins i tot si I'afinitat d'un lligand per
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un substrat determinat es quatre ordres de magnitud més gran que l'afinitat d'un altre lligand pel
mateix substrat com ara el cas de Pn-Ob-S. Finalment, comentar que les conclusions descrites en

aquest article estan d’acord amb les descrites a la literatura per receptors macrociclics i fosfats®®.
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6. MATERIAL SUPLEMENTARI.

Figura S1. (?) Corbes experimentals obtingudes per les valoracions potenciométriques de substrats
de tipus fosfat o nucledtid (2.0 x 10° M) amb el lligand Pn (2.0 x 102 M) a 25 °C i m= 0.10 M (KCI).
(?) Corbes potenciométriques calculades pel mateix sistema assumint que no hi ha interaccié entre
substrat i lligand.
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Figura S2A. (?) Corbes experimentals obtingudes per les valoracions potenciométriques de
substrats de tipus fosfat o nucleotid (2.0 x 10 M) amb el lligand Op (2.0 x 10° M) a 25 °C i m= 0.10
M (KCI). (?) Corbes potenciométriques calculades pel mateix sistema assumint que no hi ha
interaccié entre substrat i lligand.
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Figura S3. Diagrama de distribucio6 d'especies en funcio del p[H] pels sis sistemes Op-substrat.
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Figura S4. Diagrames competitius de distribucié d'especies calculats per sistemes amb quantitats
equimolars de lligand Pn i dos substrats de tipus fosfats (@-c) o nucleotids (d-f), junt amb els seus
diagrames competitius de distribucié d'espécies totals.
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Figura S5. Diagrames competitius de distribucié d'especies calculats per sistemes amb quantitats
equimolars de lligand Op i dos substrats de tipus fosfats (a-c) o nucleotids (d-f), junt amb els seus
diagrames competitius de distribucié d'espécies totals.
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Figura S 6. Diagrames competitius de distribucio d'especies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribucio d'especies totals pel sistema Pn-Op-S.
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Figura S7. Diagrames competitius de distribucié d'especies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribucio d'especies totals pel sistema equimolar Op-Ob-S.
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Figura S8. Diagrames competitius de distribucié d'especies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribucio d'espécies totals pel sistema equimolar Ob-Bd-S.
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Figura S9. Diagrames competitius de distribucié d'especies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribucio d'especies totals pel sistema equimolar Bn-Bd-S.
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Figura S10. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribucio d'especies totals pel sistema equimolar Pn-Bd-S.
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Figura Sl11. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribucio d'especies totals pel sistema equimolar Op-Bd-S.
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Figura S12. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats ,junt amb els seus diagrames

competitius de distribucio d'especies totals pel sistema equimilar Bn-Op-S.
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Figura S13. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribucio d'especies totals pel sistema equimolar Bn-Ob-S.
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Figura S14. Diagrames competitius de distribucio d'espécies calculats ,junt amb els seus diagrames

competitius de distribucio d'especies totals pel sistema equimolar Pn-Bn-S.
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Figura S15. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats, junt amb els seus diagrames

competitius de distribucio d'especies totals pel sistema equimolar Pn-Ob-S.
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1. RESUM.

S’han estudiat a partir del tractament matematic de mesures potenciométriques les interaccions de
tipus host-guest entre dos lligands hexaazamacrociclics P2 i P3 i els anions orto (Ph), piro (Pp) i
tripolifosfat (Tr) i el nucleotid ATP (At).

Cada lligand forma en solucié aquosa sis especies protonades, les quals s'uneixen als anions a través
d'enllacos per pont d’hidrogen, forces Couldmbiques i interaccions p-stacking en el cas de la molécula
d’ATP. La forca de la uni6 augmenta amb el nombre de protons, corresponent a un augment del
nombre d'enllagcos per pont d’hidrogen i un increment amb les forces atractives Coulombiques.

S’han determinat les constants de formacio per totes les espécies detectades. Es discuteix la
selectivitat entre els lligands P2 i P3 front els diferents substrats de tipus fosfat i nucledtid.
Aguesta selectivitat s'il-lustra amb diagrames d'especiacio per cada sistema. També es realitza una
comparacio entre els resultats obtinguts en aquest treball i els obtinguts en treballs previs amb
lligands hexaazamacrociclics homolegs als estudiats en aquest treball. La comparacié entre lligands
posa de manifest la importancia de la mida de la cavitat del lligand. la basicitat, la rigidesa i la
capacitat d'establir interaccions de tipus p-stacking, per tal d’entendre la seva selectivitat d'unio.

La descripcié dels diagrames de competicié dels sistemes esmentats, permet entendre els factors
que governen l'enllag i la selectivitat entre protons, lligands i substrats, aixi com la influéncia de la
cavitat al comparar-los amb lligands que tenen diferents espaiadors.

S’ha resolt l'estructura cristallina de la sal hexahidrobromada (HgP3)Brg-0.5H,0-CoHgO i dels
complexos [(H3P3)(HPO,);]-8H,0 i [(HsBn),(P,O7)(HP,0-),]-14H,0 mitjancant l'analisi de difraccid
de Raigs-X. El compost (HgP3)Brg:0.5H,0-C,HgO amb formula empirica GoHsgNgBrgO,5 pertany al
grup espaial de simetria monoclinica P2/m amb Z = 2, a = 7.4653(4) A, b = 30.5193) A, ¢ =
10.7740(7) A'i b = 110.064(7)°. El complex [(H3P3)(HPO,)3]-8H,0 de formula empirica C,gH7{NgO20P3
pertany al grup espaial de simetria triclinica P-1 amb Z = 2, a = 8.4028(17) A, b = 12.313(3) A, c =
21.986(4) A, a = 76.68(3)°, b = 82.37(3)° i g= 78.99(3)°. El complex [(HsBn),(P,O,)(HP,05),]-14H,0
amb férmula empirica C,gHgoNgO2450P3 pertany al grup espaial de simetria triclinica P-lamb Z =2, a

=11.745(2) A, b =13.830 (3) A, ¢ =17.234(3) A, a =37.52(3)°, b = 82.21(3)° i g= 65.33(3)°.

2. INTRODUCCIO.

La quimica de coordinacié d'anions juga un paper fonamental tant en els processos inorganics com
biologics. ' Per exemple, el 70-75 % de substrats i cofactors implicats en els processos bioldgics sén

espécies anioniques?> A pesar de l'abundancia d'aquestes espécies, els estudis de reconeixement
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d'anions per molécules receptores sintétiques ha tingut un desenvolupament bastant lent, degut a
complicacions intrinseques associades (solubilitat, energia dhidratacié, elevades dimensions i
nombroses geometries)® No obstant, la complexacié d'anions ha estat recentment reconeguda i
desenvolupada com una area de la quimica de coordinacié.

Les entitats anioniques fosforilades son d'importancia global en biologia. Aquestes juguen un paper
critic en processos que van des de la replicacié genética fins als processos de transferéncia
d'energia’ A més a més, analegs de nucleotids que porten grups fosfats, sén coneguts per tenir
activitat antivirial contra una gran quantitat de trastorns, incloent alguns tipus d’herpes i SIDA.> No
obstant, molts d'aquests analegs, a pesar de ser actius in vitro, sén inactius in vivo degut a la
inhabilitat de travessar la membrana cel-lular hidrofobica® Es per aquest motiu que generalment
s'administra el corresponent nucleosid en comptes de la forma fosforilada del farmac. Per exemple,
s'estan utilitzant en la terapia de la SIDA dos derivats de la familia dels dideoxinucleosids,
anomenats 3'-azido-2'deoxythymidine (AZT) i 2',3-dideoxyinosine (DDI). Perqué aquests nucleodsids
siguin actius, han de ser fosforilats a través de I'accié de la nucleosil kinasa cel-lular, que en el cas
de la AZT no és molt eficient.® Es per aquest motiu el gran interés en desenvolupar métodes que
permetin que els nucleotids fosforilats puguin ser administrats directament. A més, en els Ultims
anys s’han dedicat molts esforcos per solucionar aquest problema, i de forma més general, en el
reconeixement i transport de fosfats i derivats.’

Les poliamines cicliques presenten elevats graus de protonacié en solucié, formant espécies
carregades que permeten interaccionar amb fosfats, nucleotids i els seus derivats a través de
forces electrostatiques, enllagos per pont dhidrogen, interaccions per p-stacking, efectes
hidrofobics i efectes de dipols induits.® La preséncia de grups amino no protonats facilita les
reaccions de desfosforilaci6 per atac nucleofilic al fosfat terminal.

En la literatura, es troben molts exemples de disseny de macrocicles del tipus de poliamines els
guals permeten realitzar estudis tant de reconeixement de fosfats, nucleotids i derivats i al mateix
temps estudiar els fenomens de catalisis en els processos de transferéncia de fosfats.>*°

La complexacié de fosfats i nucledtids per aquests receptors sintétics, no és exactament
representatiu de la uni6 de fosfats per proteines, degut a que aquests receptors naturals
incorporen I*anié en les cavitats, protegint d"aquesta forma I*ani6 de les molécules de dissolvent i
contraions, a on la constant dieléctrica s"estima entre 2-4. En canvi, el lligands sintétics presenten
normalment conformacions bastant més obertes, permetent que el substrat estigui en contacte amb
el medi.

En aquest article presentem una avaluacié sistematica de les interaccions host-guest entre dos

macrocicles similars que tenen un espaiadors de tipus p-xilil peré que es diferencien en el nombre
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dunitats metilenigues que uneixen les amines secundaries 3,7,11,18,22,26-hexaazatricicle
[26.2.2.2"* ' Jtetratriaconta-1(31),13(34),14,16(33),28(32),29-hexaé (P3), 3,6,9,16,19,22-
hexaazatricicle [22.2.2.2"'*]tetratriaconta-1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-hexaé  (P2). Les
propietats complexants daquests lligands es comparen amb lligands similars descrits en la

literatura®t**’

que es diferencien pel nombre dunitats metiléniques que uneixen les amines
secundaries 0 per la naturalesa de I'espaiador, 3,7,11,19,23,27-
hexaazatricyclo[27.3.1.1"*!"Jtetratriaconta-1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaé (Bn), 3,6,9,17,20,23-
hexaazatricyclo[23.3.1.1""*]triaconta-1(29),11(30),12,14,25,27-hexaé (Bd), 1,15-dioxa-
4,8,12,18,22,26-hexaazacyclooctacosa (Pn), 1,13-dioxa-4,7,10,16,20,24-hexaazacyclohexacosa (Op),
1,13-dioxa-4,7,10,16,19,22-hexaazacyclotetracosa (Ob), 3,6,9,16,19,22-hexaaza-27,28-
dioxatricyclo[22.2.1***]octacosa-1(26),11,13,24-tetraé (Bf) [ 3,6,9,17,20,23,29,30-
octaazatriciclo[23.3.1.1""**]triconta-1(29),11,13,15,25,27-hexaene (Bp).

El conjunt d'aquests lligands i les seves abreviatures utilitzades en aquest treball es mostren en la

Figura 1.

</\':'\l/_\ O/_\NH/\> (\HN/_\ O/_\N% (\Fr:l/_\o/ \ H/»
N NH HN NH N NH
R kﬁ'\_/o\_/NHJ A
Pn Ob Op

Bp Bf

Figura 1. Lligands i abreviatures utilitzades en el present capitol.



236 Reconeixement molecular. Part 3. Capitol 6.

Mitjancant I"Us de diagrames de distribucio parcials i globals podem avaluar de forma quantitativa la
selectivitat d'un lligand per dos substrats diferents o un substrat per dos lligands diferents,™ i
alhora establir quins sén els principals factors implicats en els fenomens de reconeixement

molecular.

3. SECCIO EXPERIMENTAL.

3.1. Materials.

Les sals hexahidrobromades dels lligands P2 i P3 s’han preparat d'acord amb els procediments
descrits en el capitol 3.

El KCI es va obtenir de Aldrich de qualitat P. A. Les ampolles de KOH lliures de CO, Dilut-it es van
comprar a J. T .Baker Inc. El dihidrogen fosfat potassic i el pirofosfat tetrasodic de qualitat P.A.es
van comprar a Aldrich. El tripolifosfat sodic de grau técnic (85%) es va comprar a Aldrich Chemical
Co. i es va purificar per recristal-litzacié repetida mitjancant l'addici6 de metanol a solucions
aquoses.'® L'adenosina-5"-monofosfat (AMP), la sal sodica hidratada de I'adenosina-5'-difosfat (ADP)
i la sal disodica de I'adenosina-5'-trifosfat (ATP) es van comprar a Aldrich Chemical Co. La solucié de
KOH es va estandarditzar per valoraciéo amb hidrogenftatlat de potassi i fenolftaleina com indicador

i es va comprovar periodicament el contingut en carbonats (<2.0%) %°2

3.2. Valoracions potenciometriques.

Les mesures potenciometriques s’han efectuat en una cel-la amb camisa termostatitzada a 25.0 +
0.05 ©°C. La cellla es manté tancada herméticament i sota una atmosfera inert a través d'un flux
constat de nitrogen purificat. Es va utilitzar un pH metre Crison Model 2002 equipat amb un
eléctrode de vidre i amb un eléctrode de referencia de Ag/AgCl utilitzant KCI saturat com a solucié
interna. Una bureta Crison de 2.5 mL de capacitat s"utilitza per controlar el volum d"agent valorant
gue s"ha d"addicionar a la mescla de reaccid. L'agent valorant que és KOH [C] = 0.1 M, es manté sota
una atmosfera de nitrogen per evitar la carbonatacié de la solucio. Es va utilitzar KCI com electrolit
suport per mantenir la forca ionica del medi constant a m= 0.1 M. Els volums inicials de reaccid sén
de 50 mL. Els electrodes es va calibrar mitjancant la valoracié d'una petita quantitat de HCI a una
forca ionica de 0.1 M i 25.0 °C determinant el punt d'equivaléncia pel métode de Gran® el qual
permet determinar el potencial estandard E°.

Es van fer les valoracions potenciométriques dels lligands i substrats individualment, per calcular les

constants de protonaci6 en les condicions esmentades i seguidament s*efectuen les mesures
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potenciométriques de solucions que contenien quantitats equimolars de lligand (P2 o P3) i de I'ani6
fosfat o nucleotid corresponent. En tots els casos la concentracié de cada una de les espécies és de
2 mM a una forca idonica m= 0.10 M (KCI). En cada valoracié s'enregistra un minim de deu punts per la
neutralitzacié d'un equivalent d'i6 hidrogen. Per calcular en cada cas les constants d'estabilitat
globals i les seves desviacions estandards es va utilitzar un minim de tres valoracions. Les
desviacions estandard de les diferents constants de reconeixement és de + 0.02. Es va considerar
gue el rang de pH adequat estava entre 2-12. El valor de log K, pel sistema, definit en termes de
log([H'][OH]) es va trobar que era de -13.78 al medi ionic utilitzat®® i es va mantenir constant
durant els refinaments. Les constants d*equilibri i els diagrames de distribucié d'especies es van
calcular utilitzant els programes BEST?? i SPEXY?°" respectivament.

El programa BEST s'utilitza per minimitzar la desviacié estandard entre els valors observats i els
valors calculats de la corba de valoracio a partir de les dades de volum, pH i de les concentracions
de cada un dels components.

El programa refina les constants mitjancant la minimitzacié de la funci6 quadratica d'errors definida

per la seglient equacio:

U= é W(pHobs - pHr:alc)2

a on W=1/(pHi,;-pHi1)? és el pes estadistic que s'utilitza per disminuir la influéncia dels valors menys
precisos de pH en aquelles regions a on el perfil de pH presenta una pendent major.

La desviacid estandard en unitats de pH s'obté per I'equaci6 :

sy =(U/N)Y?

aon Nz W.



238 Reconeixement molecular. Part 3. Capitol 6.

3.3. Preparacio dels cristalls.
Es dissolen 0.1 mmol de lligand hexahidrobromat (HgP3)Brg en 7 mL d'aigua. S"ajusta el pH amb HBr

a 3.02. Es posa a difondre amb etanol a temperatura ambient. Cristalls incolors apropiats per

realitzar una difraccio de Raigs X es formen aproximadament en sis setmanes.

Complex [(HgP3)(H,PO4)6]-8H-0.

Es dissolen 0.1 mmol de lligand hexahidrobromat (HgP3)Brs en 4 mL d'aigua. S'addiciona lentament
una solucié de 0.11 mmol de NaH,PO, en 3 mL daigua. Es posa a difondre lentament amb etanol a
temperatura ambient. Cristalls incolors apropiats per realitzar una difraccid de Raigs-X es formen

aproximadament en una setmana.

Complex [(HgBN)(P2O7):5]-14H,0.

Es dissolen 0.1 mmol de lligand hexahidrobromat (HgBn)Brg en 6 mL d'aigua. S'addiciona lentament
una solucié formada per 0.1 mmols de Na,P,O; en 2 mL d'aigua. Es posa a difondre amb etanol a
temperatura ambient. Cristalls incolors apropiats per realitzar una difraccié de Raigs X es formen

aproximadament en quatre setmanes.

3.4. Determinaci6 de les estructures cristal-lines.

Complex (HgP3)Brg-0.5H,0-C,HsO 23

L'adquisicié de les dades es va realitzar a baixa temperatura T=180 K sobre un sistema de difraccio
amb placa d'imatge Stoe (IPDS), equipat amb un sistema de refredament Oxford Cryostream Cooler
utilitzant radiaci6 Mo-Ka monocromada amb grafit de | = 0.71073A. Els parametres de la cella
unitat es varen obtenir refinant un nombre de 5000 reflexions ben mesurades i lI'estabilitat del
cristall es va monitoritzar mitjangant 200 reflexions per imatge. No es van observar fluctuacions
significatives de les intensitats durant l'adquisici6 de les dades. Es varen aplicar correccions
numériques d'absorcié?*

Les estructures shan resolt per métode directe utilitzant el programa informatic SIR92%° i es
varen refinar per métode de minims quadrats sobre F? mitjancant el programa SHELXL97%°
minimitzant la funcié: Sw &Fo(f - &<(ft on Fo i Fc son respectivament els factors d'estructura
observats i calculats. Els factors de scattering atomic es van extreure de les Taules
Internacionals’’ de Cristal-lografia de Raigs-X. Tots els atoms d’hidrogen es van localitzar en mapes
de Fourier per diferéncia i es varen refinar amb un model de riding. Els atoms d’hidrogen dels grups

amino primaris identificats com H(1A), H(1B), H(2A), H(2B), H(3A), H(3B), H(4A) i H(4B) s’han



Capitol 6. Reconeixement molecular. Part 3. 239

refinat amb un parametre isotropic fixat al 20% més alt que els atoms de nitrogen als que estan
connectats. Es va observar un desordre per una molécula d'etanol I'atom d'oxigen de la qual ocupa
dues posicions amb un valor d’ocupacié del 50% en cada un d'ells.

Tots els atoms diferents d’hidrogen es van refinar anisotropicament aplicant en els Ultims cicles un

refinament per compensacio els parametres del qual foren calculats amb la segiient férmula:
w = [s?(Fo®) + (aP)? + bP]* on P =( Fo? + 2Fc?) /3

Els dibuixos de les molécules es varen realitzar amb el programa ZORTEP?® utilitzant el lipsoides de

desplacament amb probabilitat del 50% per tots els atoms excepte els hidrogens.

Complex [(H3P3)(HPO,)3]-8H,0.%°

S’ha portat a terme la determinacio de l'estructura cristal-lina per difraccié de Raigs-X d'un cristall
adequat, utilitzant un difractometre Stoe-siemens-Huber de quatre cercles equipat amb un
detector d'area Siemens CCD i utilitzant radiaci6 Mo-Ka monocromada amb grafit de | = 0.71073A.
El cristall seleccionat es va muntar sobre una gota de perfluoropoliéter suportada en la part
superior d'una fibra de vidre procedint imimediatament al seu refredament.*°

L'estructura ha estat resolta amb métodes directes per localitzar els atoms de fosfor mentre que
van ser necessaris diverses etapes de refinament pel procediment dels minims quadrats. Es van
utilitzar mapes de Fourier de diferéncia per localitzar els atoms d’hidrogen restants®, resultant
tots els hidrogens anisotropics. Els atoms d’hidrogen units a carboni es van disposar en posicions
calculades geométricament i les seves coordenades en I'espai van ser restringides per tal d'associar-
les al seu atom de carboni corresponent amb parametres de desplacament dependents de la
isotropia. Es van aplicar restriccions de distancia d'enllag pels hidrogens units a nitrogen i els de les
molecules d'aigua. Es van assignar parametres térmics dependents de la isotropia.

No es va incloure un desordre trobat en un dels anions en el model final donat que el factor
d'ocupacié del segon component convergia només una mica per sobre de 2.5% i es va desconsiderar al

igual que els tres pics amb densitat electronica residual més elevada (0.53-0.45 e/A%).

Complex [(HsBn),(P,O5)(HP,05),]-28H,0 32

Un cristall incolor del compost de dimensions 0.20 x 0.05 x 0.05 mm?® es va muntar sobre una fibra
de vidre a temperatura ambient. L'examen primari i la recol-leccié de dades es va efectuar en un
Siemens R3M (monocromador de grafit orientat; radiacié6 Mo Ka) a 193(2) K. Es van calcular els
parametres de la cel-la mitjancant un ajust de minims quadrats sobre 25 reflexions d'angle alt (29 >
159). La bona qualitat del cristall fou confirmada per escannejat w de diverses reflexions intenses.

Es van recollir dades des de 4.96° fins a 50.00° en 2q a 293(2) K. L'amplada de banda per I'escanneig
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fou de 2.0 graus en w amb una velocitat d’escanneig variable des de 3.0° fins a 14.0°/min. Els tres
estandards, recollits cada 97 reflexions no varen mostrar cap tendéncia significativa. Les mesures
del blanc es van realitzar mitjancant técniques de stationary crystal i stationary counter al
comencament i al final de cada escan durant un temps igual a % del temps d'escanneig.

Es van aplicar correccions de Lorentz i de polaritzacio a 4330 reflexions. Es va aplicar també una
correccid d'absorcié semiempirica. En subsequents calculs, es van utilitzar 4169 reflexions Uniques
(Rine = 0.0398). L'estructura es va resoldre per métodes directes (Sheldrick, 1997).3** El refinament
anisotropic de matriu complerta pel métode de minims quadrats per tots els atoms excepte els
hidrogens va donar R(F)[1 > 2s(1)] = 0.048 i wR(F?)[totes les dades] = 0.1354 fins a convergéncia
(Sheldrick, 1997).3%" Els atoms dhidrogen es van collocar en posicions ideals amb parametres
termals isotérmics fixats a 1.2 o 1.5 vegades els valors de I'atom al que estan enllacats. Els factors

d'escattering d'atoms neutres i els factors d'escattering anormals es varen prendre de la ref 33 c.
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4. RESULTATS I DSCUSSIO.

4.1. Estructura cristal-lina del complex (HgP3)Brg-0.5H,0-C,HgO.

La Taula 1 déna un resum de les dades cristal lografiques i parametres de refinament estructurals

per aguest complex. La Figura 2 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la numeracié dels

atoms.

Taula 1. Dades cristal.lografiques del complex (HgP3)Brg:0.5H,0-C,HO.

Formula empirica
Pes formula

Sistema cristal li, grup espaial

a, A

b, A

c, A

b, deg

Volum, A3
Unitats formula/Cel-la
Temperatura, K
| (Mo Ka), A

I calc.» glcm3

m mm™*

Ra

wa

CaoHsgNgO3Brg
1006.23
Monoclinic, P 2;/m
7.4653(4)
30.519(3)
10.7740(7)
110.064(7)
2305.7(3)

2

180(2)
0.71073

1.449

5.252

0.0440

0.1247

°R = S =F g+ - /S "Ry = [SIW(FR,” - FEP/SIw(F,A) T

Figura 2. Visié ORTEP (el-lipsoides termals amb probabilitat de 50 %) del complex
(HgP3)Brg incloent I'esquema de numeracio dels atoms.
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L'estructura cristal-lina estd formada per un complex cationic [HgP3]°%*, 8 molécules de Br, 0.5
molécules d'aigua de cristal-litzacio i una molécula d’etanol.

La Taula S1 del material suplementari déna les distancies denllag (A) i angles denlla¢ (deg)
seleccionades pel complex (HgP3)Brg0.5H,0-C,HgO. L'estructura presenta un presenta un pla de
simetria perpendicular a la cavitat i que passa pels atoms N4 i N1. La cavitat es pot descriure com
un rectangle, a on els vértex estan ocupats alternativament pels atoms C4 i C11, donant lloc a una
cavitat amb una llargada de 12.361 A i una amplada de 5.792 A aproximadament. Els tres atoms de
nitrogen de cada bra¢ del macrocicle estan en el mateix pla que contenen la resta de carbonis
alifatics. La gairebé planaritat s'assoleix donada la disposicié de zig-zag dels successius atoms de
nitrogen i carboni. Els anells aromatics presenten un angle de 19.119 ©°. L'angle que forma el pla de la

cavitat i I'anell aromatic és de 80.39 °.

La Figura 3 mostra la xarxa cristallina de dues cel-les del complex en les direccions de l'eix X, y i z.
En la direccio de l'eix y, les molecules de lligand queden situades amb els anells aromatics en
orientacions paral-leles i estan estabilitzats per interaccions de tipus p-stacking entre molécules de
capes successives tal com es pot veure en la Figura 4. Les distancies entre els anells aromatics son
d'aproximadament 3.87, les quals estan dins les distancies trobades per altres sistemes. ** En les
direccions de l'eix z i x I'estructura tridimensional es manté a través de multiples interaccions per

pont d’hidrogen entre les molécules d'etanol, els bromurs i els protons dels nitrogens dels lligands.

Figura 3. Xarxa cristal-lina de dues cel-les del complex en la direccio6 de l'eix X, y i z.
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P

Figura 4. Xarxa cristal-lina de la cel-la unitat mostrant les interaccions per p-stacking.

4.2. Estructura cristal-lina del complex [(HgP3)(HPO,)3]-8H,0.

La Taula 2 dona un resum de les dades cristal-lografiques i parametres de refinament estructurals
per aquest complex. L'estructura cristallina esta formada per un complex cationic [HsP3]%", tres
molécules de HPO,* i vuit molécules d'aigua de cristal litzacio.

La Figura 5 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la numeracié dels atoms.

La

Taula 3 doéna les distancies denllag (A) i angles denllag (deg) seleccionades pel complex

[(HsP3)(HPO,)3]-8H,0. La resta de dades es troben en la Taula S2 del material suplementari.

Taula 2. Dades cristal-lografiques del complex [(HgP3)(HPO,)s]-8H,0.

Formula empirica CogH71NgO50P5
Pes formula 904.82
Sistema cristal-li, grup espaial Triclinic P-1
a, A 8.4028 (17)
b, A 12.313 (3)
c, A 21.986(4)
a, deg 76.68(3)

b, deg 82.37(3)

g deg 78.99(3)
Volum, A3 2193.4(8)
Unitats formula/Cel-la 2
Temperatura, K 133(2)

| (Mo Ka), A 0.71073

r caic, 9/cm® 1.389

m mm™ 0.219

R? 0.0389

R =S =F+- . =/S+Fo =



244

Reconeixement molecular. Part 3.

Capitol 6.

25

Q3¢

Figura 5. Visié ORTEP (el-lipsoides termals amb probabilitat de 50 %) del complex
[(HeP3)(HPO,)s]-8H,0 incloent I'esquema de numeracio dels atoms.

Taula 3. distancies denllac (A) i angles d’enllag (deg) seleccionades pel complex

[(HeP3)(HPO,)3]-8H,0.

O(la)-P(1a)
O(1b)-P(2b)
O(1c)-P(3c)
O(2a)-P(1a)
O(2b)-P(2b)
O(2c)-P(3c)
0O(3a)-P(1a)
O(3b)-P(2b)
O(3c)-P(3c)
O(4a)-P(1a)
O(4b)-P(2b)
O(4c)-P(3c)

O(4a)-P(1a)-O(3a)
O(4a)-P(1a)-O(2a)
O(4a)-P(1a)-O(1a)
O(3a)-P(1a)-O(2a)
O(3a)-P(1a)-O(1a)
0O(2a)-P(1®)-O(1a)
O(4b)-P(2b)-0O(2b)
O(4b)-P(2b)-O(3b)
O(4b)-P(2b)-O(1b)

1.598
1.592
1.592
1.527
1522
1.525
1.520
1.529
1517
1.515
1.520
1.524

112.38
112.37
108.14
111.26
104.51
107.71
112.33
111.64
108.01

P(la)-O(4a)
P(1a)-O(3a)
P(1la)-O(2a)
P(la)-O(la)
P(2b)-O(4b)
P(2b)-O(2b)
P(2b)-O(3b)
P(2b)-O(1b)
P(3¢)-0(3c)
P(3c)-0O(4c)
P(3c)-0O(2c)
P(3c)-O(1c)

0O(2b)-P(2b)-O(3b)
O(2b)-P(2b)-0O(1b)
O(3b)-P(2b)-0O(1b)
O(3c)-P(3c)-0O(4c)
O(3c)-P(3c)-0O(2¢c)
O(3c)-P(3c)-O(1c)
O(4c)-P(3c)-0O(2¢c)
O(4c)-P(3c)-O(1c)
O(2c)-P(3c)-O(1c)

1515
1.520
1.527
1.598
1.520
1.522
1.529
1.592
1517
1.524
1525
1.592

111.35
104.79
108.35
111.65
111.74
109.59
112.49
107.44
103.49
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La cel-la unitat esta formada per dues unitats simétricament independents. El lligand adopta una
conformacio estesa. La cavitat es pot descriure com un rectangle, a on els vertex estan ocupats
alternativament pels atoms C1-C11 en una molécula i C18-C28 en l'altre molecula, donant lloc a una

cavitat de dimensions 5.818A x 12.25A i 5.805A x 12.08A respectivament.

Hi han tres moléecules de fosfat cristal-lograficament independents que tenen geometria similar. Per
exemple, l'anié fosfat que conté I'atom de fosfor Pla presenta tres distancies P-O curtes i una de
llarga (Pla-Ola =1.598 A, Pla-O2a = 1.527A , P1la-O3a = 1.520 A, Pla-O4a = 1.515 A). D'aqui podem
deduir, que O2a, O3a i O4a porten la carrega negativa i formen enllagos per pont d’hidrogen amb el
lligand P3 hexaprotonat, mentre que Ola esta unit al seu corresponent atom d’hidrogen.

La Figura 6 mostra la xarxa cristal-lina de la cel-la unitat del complex. En la direccié de I'eix y que es
perpendicular al pla definit pels anells aromatics, les molécules de lligand queden situades amb els
anells aromatics en orientacions paral-leles i estan estabilitzats per interaccions de tipus P stacking.
Les distancies entre els anells aromatics estan compreses entre 4.06-4.113, les quals estan dins les
distancies trobades en altres sistemes.>* En la direccié de I'eix z, les molécules de lligand estan
alternades per capes de fosfat, i I'estructura és manté a través d'interaccions per pont d’hidrogen.

En la direcci6 de I'eix x les molécules s'ordenen per capes alternades de lligands.

Figura 6. Xarxa cristal-lina de la cel-la unitat del complex.
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4.3. Estructura cristal-lina del complex [(HsBn),(P,O7)(HP,0-),]-28H,0.

La Taula 4 dona un resum de les dades cristal-lografiques i parametres de refinament estructurals
per aguest complex. La Figura 7 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la numeracié dels

atoms.

Taula 4. Dades crstal-lografiques pel complex [(HsBn),(P,O,)(HP,0O-),]-28H,0.

Formula empirica C2gHgoNeO24.50P3
Pes formula 985.89
Sistema cristal li, grup espaial Triclinic P-1
a, A 11.745 (2)
b, A 13.830 (3)
c, A 17.234 (3)
a, deg 67.52(3)

b, deg 82.21(3)

g deg 65.33(3)
Volum, A3 2349.6(8)
Unitats formula/Cel-la 2
Temperatura, K 193(2)

| (Mo Ka), A 0.71073

r calc, 9/cm® 1.394

m mm™ 0.219

R? 0.0882

Ry’ 0.1811

°R = S =g - /S "Ry, = [S[W(F,” - F2)P/SIw(F,2)?11

Figura 7. Visié ORTEP (el-lipsoides termals amb probabilitat de 50 %) del complex
incloent I'esquema de numeracio dels atoms.
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L'estructura cristallina esta formada per dues molécules de lligand [HsBn]>*, dues molécules

[HP,O,]* , una molécula [P,O,]" i 28 molécules d'aigua de cristal-litzacié.

La Taula 5 mostra distancies d’enllag (A) i angles d'enlla¢ (deg) seleccionats pel complex. La resta de

dades es donen en la Taula S3 del material suplementari.

Taula 5. distancies denllag (A) i angles d’enllag (deg) seleccionades pel complex.

P(1)-O(3) 1.528(7) O(11)-O(11)#1 0.98(3)
P(1)-0(2) 1.549(7) P(2)-0(7) 1.500(7)
P(1)-O(1) 1.536(8) P(2)-O(6) 1.519(8)
P(1)-O(4) 1.611(8) P(2)-O(5) 1.515(8)
P(3)-O(10) 1.489(8) P(2)-O(4) 1.623(8)
P(3)-O(9) 1.518(7) P(3)-O(8) 1.507(9)
P(3)-O(11) 1.64(3) P(3)-O(11) #1 1.59(2)
O(11)-P(3)#1 1.59 (2)

O(3)-P(1)-O(1) 113.3(4) 0(3)-P(1)-0(2) 110.6(4)
O(1)-P(1)-0(2) 113.1(4) O(3)-P(1)-0(4) 107.3(4)
O(1)-P(1)-0(4) 109.2(5) 0(2)-P(1)-0O(4) 102.5(4)
O(7)-P(2)-O(5) 111.3(5) O(7)-P(2)-O(6) 113.6(5)
0(5)-P(2)-0O(6) 112.2(5) O(7)-P(2)-0O(4) 108.4(5)
O(5)-P(2)-0O(4) 102.3(4) 0(6)-P(2)-0O(4) 108.3(5)
0(10)-P(3)-O(8) 112.7(5) 0(10)-P(3)-0(9) 114.2(4)
0(8)-P(3)-0(9) 109.7(5) 0(10)-P(3)-O(11)#1 121.2(10)
0(8)-P(3)-O(11)#1 89.9(8) 0(9)-P(3)-O(11)#1 106.5(11)
0(10)-P(3)-O(11) 94.3(9) 0(8)-P(3)-0(11) 123.1(7)
0(9)-P(3)-0(11) 102(10) O(11)#1-P(3)-O(11) 35.2(11)
P(1)-O(4)-P(2) 144.7(5) O(11)#1-0(11)-P(3)#1 75(3)
O(11)#1-0(11)-P(3) 70(3) P(3)#1-0(11)-P(3) 144.8(11)

#1 Operacions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents: -x, -y, -z+2.

El lligand adopta una conformacié estesa. La cavitat es pot descriure com un rectangle, a on els
veértex estan ocupats alternativament pels atoms C1-C8 en una molécula i C15-C22 en laltre
molécula, donant lloc a una cavitat de dimensions 5.027A x 12.47A i 5.805A x 12.08A

respectivament.

En la molécula P,O,* totes les distancies P-O estan compreses entre 1.490 - 1.519 A, excepte per
l'oxigen pont, indicant que cada meitat fosfat suporta dues carregues negatives i amb un doble
enllag deslocalitzat en cada una de les meitats. En la molécula HP,O-*", la meitat del difosfat format
per I'atom P2 té caracteristiques similars al P3. En l'altre meitat de la molecula formada per I'atom

P1 esta situat el proto deslocalitzat.
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Els anions pirofosfat s'uneixen al catié macrociclic a través d'una extensa xarxa d'enllacos per pont
d’hidrogen entre els atoms de nitrogen del catié6 HP3* i els atoms d'oxigen del pirofosfat. Les
distancies per pont d’hidrogen estan compreses entre 2.69 -2.81 A (Veure Taula 6). Aquestes es

consideren que sén entre mitjanes i fortes.

Taula 6. Distancies en les interaccions per pont d’hidrogen (A).

Enllag O...N d (N...O)
N(1)-O(5) 2.694
N(2)-0(2) 2.744
N(2)-0(8) 2.687
N(3)-0(9) 2.671
N(4)-0(2) 2.809
N(5)-0(3) 2714
N(5)-0(9) 2.735
N(6)-0(6) 2.684

Els dos atoms de nitrogen N(5) i N(2) dels dos macrocicles son els que formen més interaccions per
pont d’hidrogen, indicant que porten una carrega positiva. Donat que com s’ha comentat anteriorment
els lligands presenten una carrega 5+, indica que les altres tres carregues positives estan

deslocalitzades entre els altres 4 atoms de nitrogen.

La Figura 8 mostra la xarxa tridimensional de dus cel-les de complex en les direccions y i z. En el pla
yz les molécules estan ordenades de tal manera que es formen capes alternades de lligand i
pirofosfat.

La xarxa tridimensional del complex es manté a través d'una extensa xarxa d'enllacos per pont

d’hidrogen entre les molécules de lligand, pirofosfat i les molécules d'aigua.
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Figura 8. Visié tridimensional de 'empaquetament de dues cel-les unitat en les direccions
X, yiz.

4.4, Constants de protonacio dels lligands i substrats.

La determinacié quantitativa de les constants d'estabilitat entre els substrats i les diferents
formes protondades dels lligands, requereix determinar a priori les constats de protonacié de cada
un dels sistemes individuals, determinant al mateix temps el pes molecular exacte i la relacid
estequiometrica d'acid present.

A pesar de que les constants de protonacio dels substrats shan determinat préviament en altres
estudis potenciomeétrics, és important recalcular aquestes constants sota les condicions exactes de

medi ionic i temperatura utilitzades en aquest treball.
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Els lligands estudiats en aquests treball sén P2 i P3, les caracteristiques individuals de protonacio i
les seves capacitats de complexacio es compararan amb els lligands Bn, Bd, Pn, Ob, Bf i Bp.

Els substrats estudiats son monofosat, pirofosfat, tripolifosfat i ATP

Els lligands descrits en aquest treball sén de tipus hexaaza macrociclics potencialment dinucleanrs i
contenen sis amines secundaries.
Es diferencien entre ells en els seglients aspectes:

(2) En el nombre d"unitats metiléniques que uneixen les amines secundaries, la qual cosa esta
relacionada amb dos aspectes importants: la flexibilitat del lligand i per tant en la capacitat dels
nitrogens de separar la carrega positiva quan estigui protonat i alhora en els efectes inductius dels
metilens. Els metilens son donors d'electrons, la qual cosa incrementa la densitat de carrega
negativa sobre el nitrogen, afavorint d*aquesta forma la seva interaccié amb el proto.

(b) Natura de I'espaiador que pot ser 1,4-dimetilbenzé, 1,5-dimetilbenze, furil, piridil i
dietiléter tal com es mostra en la Figura 9. Les caracteristiques estructurals de I' espaiador esta
relacionat amb la flexibilitat del lligand i influeix sobre I'estabilitat de les diferents conformacions.

L"espaiador, també pot tenir un petit efecte inductiu sobre els nitrogens.

O Q0. L1 AL

Figura 9. Diferents tipus d'espaiadors dels lligands presentats en aquest treball.

Aguests macrocicles constitueixen una serie de lligands que permeten l'estudi de les propietats
complexants en funcié de la mida de I'anell, la basicitat, els efectes estérics i la presencia d'atoms
atraients d'electrons. La Taula 7 i Taula 8 presenta els logaritmes de les constants de protonacio
parcials dels lligands estudiats. Pels lligands P3, Bn i Pn, els sis nitrogens sén entre moderada i
fortament basics, tal com demostra el fet que les constants de protonacié presentin valors
compresos entre 6.6-10.6, mentre que pels lligands P2, Bd, Ob, Bf i Bp hi han quatre nitrogens entre
moderada i fortament basics, amb valors de constats de protonacié compresos entre 7.0-9.6, i dos
nitrogens que es comporten com a bases molt febles amb valors de les constants compresos entre

3.0-4.1.
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Taula 7. Logaritme de les constants de protonacié dels lligands P3, Bn i Bd.

Oy 2Py

QN“\ D ,HN\J (/AEQ/H/N\J €\/14N\_/°\_/Nw\/7

Equilibri P3 Bn Pn
K™ [HL]/[L][H] 10.55 10.35 10.38
K, [HoL]/[HL][H] 10.06 9.76 9.73
K" [HsL)/[H.L][H] 8.56 8.54 8.82
KM, [HaL1/[HsLI[H] 7.67 7.78 8.05
K [HsL]/[H4LI[H] 7.12 7.22 7.36
K"s [HeL]/[HsLI[H] 6.70 6.67 6.80
Slog K", 50.64 50.32 51.14
S+t X 1,000 or Ref. 1.9 21 17

Taula 8. Logaritme de les constants de protonacié dels lligands P2, Bd i Ob, Bf i Bp.

l\
{:(%NR <N/H/©\AN .f\HN/_\O/_\NH/? <NFQ\AN <NH v
Sy G oo G0 G

T

Equilibri P2 Bd Ob Bf Bp
KM, [HL]/[L][H] 9.54 9.46 9.58 9.44 9.25
KM, [HoL1/[HLI[H] 8.90 8.72 8.89 8.68 8.49
K3 [HsL]/[H,L1[H] 8.26 7.98 8.26 7.63 755
K", [HaLl/[HsL1[H] 7.50 7.12 7.64 6.46 6.98
K"s [HsL]1/[HaL1[H] 3.8 3.75 3.79 3.84 411
K" [HeL1/[HsLI[H] 3.04 3.40 3.36 3.18 3.26
S log K"; 40.42 40.42 41,52 39.23 39.91

Stit X 1,000 or Ref. 1.5 1.9 10b 9a 35
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Com es pot deduir comparant la Taula 7 i la Taula 8, la basicitat del lligand esta principalment
relacionada amb el nombre d"unitats metiléniques que uneixen les amines, i esta menys influenciada
pel tipus d'espaiador, de manera que podem agrupar als lligands en dos grups, depenent de que
tinguin dos o tres unitats metiléniques. Quan augmenta el nombre d"unitat metiléniques incrementa
la basicitat del lligand degut als efectes inductius de les unitats CH, i alhora es produeix una
disminucié de les repulsions electrostatiques entre els grups amino protonats. Per cada un del
lligands podem considerar que el comportament observat en la seqiéncia de protonacié pot ser
explicat com una conseqliencia de la minimitzacié de les repulsions electrostatiques entre les

carregues positives de les espécies protonades del macrocicle°

Quan comparem lligands que tenen el mateix nombre d"unitats metiléniques pero diferent espaiador
observem que els lligands amb I"'espaiador dietil éter son els que tenen constants de protonacio més
grans, s6n més basics, en comparaci6é amb els lligands amb I*espaiador m-xilil i p-xilil, furil i piridil,
degut basicament a dos efectes, el primer és una major flexibilitat del grup dietil éter en
comparaci6 amb els grups aromatics m-xilil i p-xilil, permetent una major separacio de les carregues
positives, i el segon és I'efecte inductiu dels grups aromatics, que al comportar-se com electro-
atraients delectrons disminueixen la densitat de carrega negativa dels nitrogens fent-los menys
basics.

En la Figura 10 es mostra el diagrama de distribucié d*especies pels lligands P2 i P3 a partir de les

constants de protonacié de la Taula 7.

100 . ) 100 - o ——
901 \ / 9 \ " / \ P2/
7 \ P3H, f LR Y :/ :\ /
70 A \ ’( 70 - ‘l PszJ! : [
60 \ Fart / 60 \l f \:PZHQ {
& 50 1 \3H5P3HA /-\:‘5 ElpaH’, S 504 ]l f \./'\ P2I‘42 P2H f
7 Il\'/x, \ \ 40 \ { [{ E\
: Vi | A A
. A ol A\ AVAVEY.
20 / AA X | / J 3 /oY /
/T RN w7\ ;A
0 T . .// ./;‘/': \\ ; : ; 0 ' \\ ?__,..// NN

Figura 10. Diagrama de distribuci6 d*espécies pels lligands P2 i P3 en funcio de p[H].
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En el lligand P3, I'espécie HL®* predomina en el rang de p[H] 2-6 i I'espécie HsL>* no apareix de
manera significativa fins a p[H] = 5. A valor de p[H] superiors, p[H] = 7-10, apareixen la resta
d'espécies amb grau de protonacié inferior. Pel lligand P2 la zona de predomini de HgL®* esta
compresa entre p[H] 2-3. En aquest cas I'espécie HsL>* es forma de manera significativa fins i tot a
p[H] = 2. Com a resultat d'aquest desplagcament de les espécies a valors de p[H] inferiors, I'espécie
H,L*" predomina en el rang de p[H] = 3.5-7.5 i des de p[H] 5 fins a 6 és practicament la Unica
espécie present. En el lligand P3, per contra, 'espécie H,L*" només predomina en el rang de p[H] =
7.2-7.7, la qual cosa implica una diferéncia significativa respecte el lligand P2. A mesura que el p[H]
augmenta des de 7 fins a 10, apareixen progressivament la resta de les espécies.

Les successives constants de protonacio pel lligand P3 no difereixen en més d'una unitat logaritmica
'una de l'altra a mesura que aguest es va protonant. Pel lligand P2 aix0 també és veritat a excepcio
de la cinquena constant de protonacié que difereix de la quarta en més de quatre unitats
logaritmiques. Aix0 és resultat de la menor basicitat del lligand P2 respecte P3. La constat de
basicitat total dels lligands també reflecteix aquest efecte, per P3 log b6 @ log K') és 50.64
mentre que per P2 és 40.42.

El grup amino secundari més basic és el nitrogen central del residu de dipropilentriamina a causa de
I'efecte inductiu més gran que rep de les unitats metiléniques. Les altres dues amines secundaries
sOn menys basiques perqué estan sotmeses a lI'efecte atractor d'electrons del grup benzil.

Fins a la quarta protonacio, les carregues positives queden relativament allunyades i per tant les
constants de protonacié del lligands P2 i P3 difereixen en 1 unitat logaritmica o menys. Per contra, la
cinquena i sisena constant de protonacio es veuen ampliament afectades per la llargada dels bragos
metilénics dels lligands. Aquest fenomen es una combinacié d'un efecte electronic produit per la
capacitat inductiva de les unitats metiléniques i d'un efecte espaial produit per l'augment de mida de
la cavitat del macrocicle que permet que les carregues positives dels grups amino protonats estiguin

més separades entre si.

Els substrats utilitzats en aquest treball son tripolifosfat, pirofosfat, monofosfat i ATP tal com es
mostren en la Figura 11.

La Taula 9 mostra les constants de protonacié dels quatre substrats.
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Figura 11. Substrats de tipus fosfat i nucleotid amb les seves abreviatures utilitzades
en el present treball.

Taula 9. Constants de protonacié logaritmiques dels substrats.

Equilibri Tr Pp Ph'® At
KM, [HSV/[S][H] 8.02 8.36 11.56 6.56
K", [H,S]/[HS][H] 5.54 5.99 6.71 4.02
K"; [H3S1/[H,.S]I[H] 1.98 1.75 1.69 157

2 Per tal d’homogeneitzar la taula Ph' = PO,*".

Els valors obtinguts estan d’acord amb els publicats en la bibliografia®’ Com es pot observar en els
guatre casos, les espécies monoprotonades i desprotonades presenten un caracter entre moderada i
fortament basic. L*especie diprotonada presenta valors de log K per sota de 2, indicant que es
comporta com una base molt feble. La quarta constant de protonacié de pirofosfati ATPila quartai
cinquena del tripolifosfat sén massa petites per ser determinades per potenciometria i aquests

valors s'obtenen directament de la literatura®’ Degut al elevat valor de la primera constant de

protonacié del PO,*, Gnicament les espécies HPO,* i H,PO,” sén importants en el rang de pH
estudiat. Es per aguest motiu que I'abreujament Ph en els sistemes ternaris simbolitza I"espécie
HPO,%. Les constants de protonacié dels substrats s*han calculat de nou, comprovant resultats

satisfactoris amb els de la literatura.®
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45. Formacio de les espécies ternaries H:L:S.

La Figura 12 mostra les corbes experimentals obtingudes per les valoracions potenciométriques de
barreges equimolars del lligand P3 amb els substrats estudiats. També s’han representat en les
mateixes grafiques les corbes teoriques calculades assumint que no hi ha interaccio entre lligand i

substrat. Els mateixos resultats s'obtenen pels sistemes formats amb el P2.
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Figura 12. (?) Corbes de valoracié experimental i (?) corbes de valoracié tedriques
considerant que no hi ha interaccio, entre el lligand P3 i els diferents substrats.

Les desviacions observades entre la corba de valoracio experimental i la calculada posa de manifest
la preséncia d'espécies complexes. Aquest és un fet comu en tots els sistemes estudiats. El grau de
divergeéncia entre les dues corbes esta directament relacionat amb la forca de la interaccio entre el
lligand i el substrat tal com es mostra en els valors de les constats de complexacié que es presenta
en la Taula 10 i Taula 11. Com més elevada sigui la diferéncia entre les dues corbes, més gran és la
interaccié lligand-substrat.

Quan es determinen els valors de les constants de complexacié, inicament es tenen en compte les
especies amb una abundancia superior al 5 %.

L'estequiometria del complexos formats és 1:1, en base a les dades obtingudes en el refinament

matematic.

Dels resultats observats en les corbes de la Figura 12 podem deduir dues tendéncies generals. A
valors de p[H] elevats no existeix interacci6 entre el lligand i el substrat, i per tant, les corbes
calculades i les experimentals practicament convergeixen. A baixos valors de p[H], el grau de
divergéncia disminueix en l'ordre Tr > Pp > Ph, en el mateix ordre en que disminueixen les constants
de complexaci6 tal com es pot observar en la Taula 10 i Taula 11.

Els valors obtinguts de les constants de reconeixement pels sistemes estudiats tenen valors similars
als descrits en la literatura per aquests tipus dinteraccions host-guest amb altres lligands

hexaazamacrociclics.”™’
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Taula 10. Logaritme de les constats de reconeixement, log K, pels sistemes P3-S, Bn-S

i Pn-S.
Estequiom. Equilibri
L:S:H P3 Bn Pn
Tripolifosfat (Tr)
112 [HoLTr]/[HLLI[Tr] 257 - —
113 [HsLTr]/[HsL][Tr] 3.28 - —
114 [HALTr]/[HLL][Tr] 4.31 456 4.67
115 [HsLTr]/[HsL][Tr] 5.56 6.61 7.06
116 [HeLTr]/[HeL][Tr] 7.01 8.60 9.72
117 [H/LTr]/[HeL][HTY] 5.87 6.76 6.71
118 [HeLTr]/[HgL][H,TY] 4.33 452 451
StitX 1,000 or Ref. 6.9 16 17
P3 Bn Pn
Pirofosfat (Pp)
113 [HsLPp]/[HsL1[Pp] 2.67 257 -
114 [H4LPp]/[H4L][Pp] 358 412 435
115 [HsLPp]/[HsL1[Pp] 4.81 6.13 6.50
116 [HeLPp]/[HeL][Pp] 5.87 7.85 855
117 [H,LPp]/[HeL1[HPP] 4.39 5.25 5.38
118 [HsLPp]/[HeL]1[HPP] 320 293 242
St X 1,000 or Ref. 32 16 17
P3 Bn Pn
Monofosfat (Ph)
111 [HLPh]/[HL][Ph] 2.65 -- 2.04
112 [HaLPh]/[HL][Ph] 2.33 - 1.93
113 [HsLPh]/[HL][Ph] 252 -- 2.10
114 [H4LPh]/[H,L][Ph] 257 2.13 2.36
115 [HsLPh]/[HsL][Ph] 2.92 2.96 3.29
116 [HeLPh]/[HeL1[Ph] 3.20 350 3.89
117 [H7LPh]/[HeL][HPh] 2.39 -- 1.86
StitX 1,000 or Ref. 7.8 16 17
P3 Bn Pn
ATP (At)
111 [HLAt]/[HL][AL] 214 - —
112 [HoLAL]/[HLLI[AT] 2.59 - —
113 [HsLAt]/[HsL][AL] 3.00 2.59 -
114 [H4LAL]/[H4LI[AT] 3.71 4.07 3.68
115 [HsLAt)/[HsLI[AL] 476 5.76 5.33
116 [HeLAL]/[HeLI[AT] 5.67 7.13 7.02
117 [H/LAt)/[HeL][HAL] 4.42 4.97 445
118 [HgLAt]/[HeL][H,AT] 3.79 4.20 3.77
StitX 1,000 or Ref. 74 16 17
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Taula 11. Logaritme de les constats de reconeixemenmt, log K%, pels sistemes P2-S, Bd-
S, Ob-S, Bf-S i Bp-S.

Estequiom. Equilibri
L:S:H p2 Bd Ob Bf Bp
Tripolifosfat (Tr)
111 [HLTr]/[HL][Tr] 2.99 351 --
112 [HoLTr])/[HLL]I[Tr] 2.88 - _
113 [HsL Tr]/[HsL][Tr] 3.66 471 -
114 [HoLTr])/[H4L]I[Tr] 4.27 6.47 5.78
115 [HsLTr]/[HsL][Tr] 8.88 10.85 9.79
116 [HeLTr]/[HeLI[Tr] 12.02 14.19 13.05
117 [H/LTr]/[HeLI[HTY] 9.17 11.06 9.94
118 [HeLTr]/[HgL1[H,Tr] 6.61 757 6.68
StitX 1,000 or Ref. 6.5 10b 10f
p2 Bd Ob Bf Bp
Pirofosfat (Pp)
111 [HLPp]/[HL][Pp] 2.49 -- 2.07 2.20
112 [H,LPp]/[H,L][Pp] 2.41 - 241 261
113 [HsLPp]/[HsL][Pp] 317 -- 3.44 3.37
114 [H4LPp]/[H.L][Pp] 3.79 573 5.21 5.70
115 [HsLPp]/[HsL][Pp] 8.40 9.94 9.35 9.53
116 [HeLPp]/[HsL1[Pp] 11.47 13.07 12.56 12.53
117 [H,LPp]/[HsLI[HPP] 7.75 6.14 8.80 8.48
118 [HsLPp]/[HeL1[H2PP] 4.69 4.86 453
StitX 1,000 or Ref. 75 10b 10d 10a
p2 Bd Ob Bf Bp
ATP (At)
111 [HLAt])/[HL][AL] 2.61 - -- - —
112 [HoLAL)/[HLL][AL] 275 - - - —
113 [HsLAt])/[H3L][AL] 3.25 3.35 - —
114 [H4LAL])/[H,L][AL] 397 5.27 4.80 5.49 4.47
115 [HsLAt])/[HsL][AL] 7.44 8.69 8.15 8.83 7.39
116 [HeLAL]/[HeLI[AL] 9.83 11.16 11.00 11.43 10.00
117 [H,LAt]/[HeL][HATL] 7.05 7.88 7.85 8.11 6.98
118 [HsLAt]/[HeL][HLAL] 6.01 542 6.75
St X 1,000 or Ref. 53 141 11b 14k 10e

Pel sistema P3-At (s = 0.0074) es detecta la preséncia de vuit espeécies en equilibri que es pot

expressar com:

HP3" + At* = HP3AL> log K, =2.14 (1)
H,P32" + At" = H,P3AL* log K?, = 2.59 2)
HsP33%" + At* — HiP3AL log K*; = 3.00 (3)
H,P3% + At" — H,P3At log K*, =3.71 (4)
HsP3°" + At" — HsP3AL log K*s = 4.76 (5)
HeP3°%" + At* — HsP3AL? log K*s = 5.67 (6)
HeP3°%" + HAL® = H,P3AL* log K}, = 4.42 (7)

HeP3%" + H,At> — HgP3AL* log KRg = 3.79 (8)
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A on K& es la constant de reconeixement de grau de protonacié i, i estant llistades en ordre
d’'aparicio anant des de valors alts cap a valors baixos de p[H].

Quan les constants de reconeixement s'expressen en funcié de la uni6 de l'ani6 At* amb les
diferents formes protonades del macrocicle, HP3*, H,P3**, HsP3**, H,P3*, HsP3>*, HeP3® per donar
les espécies HP3AL®, H,P3At*, H,P3AL, H,P3AL, HP3AtL", HP3AL?, s'observa un augment de la
constant de complexacié a mesura que augmenta el grau de protonacié del macrocicle. Aquest fet és
degut a l'augment de l'atraccié Coulombica entre les espécies que reaccionen i a un augment
potencial de les interaccions per pont d’hidrogen.

Quan es formen les espécies HP3AL?", H,P3AL**, HgP3At" a partir del macrocicle protonat HgP3% i
les diferents formes protonades del substrat At*, HAt> i H,At” s'observa una disminuci6 de les
constants de complexaci6 degut a la disminuci6 de les interaccions electrostatiques i a les

contribucions potencials a la formacié d’enllagos per pont d’hidrogen.

Aguest mateix fet s'observa per la resta de sistemes estudiats tal com es mostra a partir de les

dades presentades en la Taula 10 i Taula 11

Cal tenir en compte que aquest equilibris expressats no son Unics i poden coexistir altres espécies,
gue presentant la mateixa estequiometria presentin graus de protonacio diferents.

La magnitud de les constants de complexacié incrementa en l'ordre HPO,% << P,0,* < P;0,,”, tal

com un esperaria, corresponent a un increment de les interaccions Coulombiques i enllagos per pont

d'hidrogen tal com es representa en la Figura 13.
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Figura 13. Representacié grafica de les constants d'estabilitat log K;* dels complexos
formats pels lligands P3-S i P2-S (S=Tr, Pp i Ph), en funcio de n, considerant n com el
nombre total de protons en el complex.
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En la representacio de la Figura 13 es mostra clarament com l'espécie ternaria formada per 6
protons HgLS"" és la que presenta la constant de reconeixement més elevada independentment del
tipus de substrat que es consideri. Aquest fet suggereix que en aquest cas, les forces d'interaccio
Coulombiques juguen un paper predominant en el fenomen de reconeixement molecular.

La Figura 14 i Figura 15 mostren els diagrames de distribucié en funcio de p[H] pels sistemes P3-S i
P2-S. Pel sistema P3-Tr i P2-Tr, les espécies ternaries HP3Tr i HP2Tr predominen en el rang de
p[H] 2-8.6 i 2-8.2 respectivament sobre les especies de lligand i substrat Iliure no complexat. Pel
sistema P3-Pp i P2-Pp linterval de predomini de les espécies complexades disminueix
aproximadament unes 0.4 unitats logaritmiques de p[H] respecte el sistema amb tripolifosfat. Un
resultat radicalment diferent es troba pel sistema format amb fosfat. S'observa un predomini de
les espéecies de lligand i substrat lliure per sobre de les espécies complexades.

Pel sistema format amb ATP, s'observa un predomini de les espécies complexades HP3At i HP2At

sobre les espécies de lligand i substrat entre p[H] 2-8.1.
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Figura 14. Diagrames de distribucié d'espécies en funciod del p[H] pels sistemes P3-
substrat.
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Figura 15. Diagrames de distribucié d’'espécies en funcié del p[H] pels sistemes P2-
substrat.

En la Figura 16 es comparen els percentatges individuals d'espécies dels sistemes formats pel lligand
P3 i P2 amb cada uns dels fosfat. Si comparem el percentatges de les diferents espécies
complexades, s'observa un predomini de les especies de tripolifosfat per sobre de les de pirofosfat,
i de les de pirofosfat per sobre de les de monofosfat. Aquest fet esta d'acord amb un augment de
les constants de complexacié del sistema amb tripolifosfat respecte el de pirofosfat degut a un
augment de la carrega negativa que provoca un augment de les interaccions Couldombiques i enllacos
per pont d’hidrogen. En la Figura 16a s'observa un predomini de les espéecies HP3Ph per sobre de les
espécies HP3Pp i HP3Tr a partir de pH 8.7 i 9.8 respectivament, degut a la preséncia d'espécies
complexades amb monofosfat i a la no presencia despécies complexades amb pirofosfat i
tripolifosfat a partir d'aquest zona de pH, tal com s'observa en els diagrames d'especiacié de la
Figura 14.

Quan es comparen els valors de log K pels complexos de tipus HgP3S"" (S = Tr, Pp, Ph), es troba un
descens de 1.14 unitats logaritmiques entre els valors de les constants de les espécies HP3Tr'-

HesP3Pp?* i 2.67 unitats logaritmiques entre els valors de les constants de les espécies HP3Pp*'-
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HsP3Ph*" corresponent a una disminucié de la carrega Couldmbica de -4, -3 i -2 per les espécies
POy, P,O;*, HPO,*. No obstant, la diferéncia al passar de H¢P3Pp**-HsP3Ph** és menor en
comparacié amb altres sistemes estudiats de lligands similars. Per exemple, per Bn (HgBnPp?'-
HesBnPh'") és 4.35, per Bd (HgBdPp**-HgBdPh*") és 5.71, per Pn HPnPp®*-HsPnPh*") és 4.66, per Ob
(HeObPp?*-HsObPh*") és 5.59 i per Op (HsOpPp**-HsOpPh*") és 4.77. Aquest fet posa de manifest
gue les constants de pirofosfat sén més petites del que esperariem o bé que les de monofosfat son

més elevades.
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Figura 16. Percentatges individuals d'espécies globals dels sistemes formats pels
lligands P3 i P2 amb els substrats de tipus fosfats.

4.6. Diagrames competitius i diagrames de selectivitat.

Per tal de poder avaluar la selectivitat i especificitat dels diferents lligands i substrats, s’han
calculat els diagrames de competicio de distribuci6 d'espécies entre un lligand i dos substrats (L-S-
S’) o dos lligands i un substrats (L-L'-S) conjuntament amb els diagrames de distribucié d'espécies
totals.

La Figura 17 i Figura 18 representen els diagrames calculats d'especiacié i els diagrames calculats de
percentatges de les espécies globals pels sistemes formats per quantitats equimolars del lligand P2
0 P3 i de dos substrats (Tr-Pp, Pp-Ph i Tr-Ph).

Pel sistema competitiu P3-Tr-Pp i P2-Tr-Pp, les espécies complexades amb tripolifosfat predominen
per sobre les espécies complexades amb pirofosfat en tot el rang de p[H], tal com s'observa en els
valors de les constants de complexacio de la Taula 10 i Taula 11 i s'esquematitza en la Figura 13 i en
el diagrama de la Figura 16. Aquest fet corrobora l'augment de les constants de complexacio de les
especies amb tripolifosfat en comparacié amb les espécies amb pirofosfat degut a un augment de la
carrega negativa del tripolifosfat, donant lloc a un augment de les interaccions electrostatiques i

enllacos per pont d’hidrogen.
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Pel sistema P3-Pp-Ph, P3-Tr-Ph s'observa un predomini de les especies de pirofosfat i tripolifosfat

per sobre de les de monofosfat en l'interval de pH en el que coexisteixen els dos tipus d'espécies,

tal com s’ha discutit anteriorment en el grafic de la Figura 16.
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Figura 17. Diagrama competitiu de distribuci6 d'especies calculats i diagrames competitius de
distribucio d'especies totals pels sistemes formats per quantitats esuimolars del lligand P3 i
les parelles de substrats, Tr-Pp, Pp-Ph i Tr-Ph.



Capitol 6. Reconeixement molecular. Part 3. 263
100 100
i P2TrH, P2:Tr:Pp | p2TrH, P2:TrP
O 1parin, P2TIH,  poryy. 90 p
80 80
P2TrH,
701 2TrH, 701
€01 P2PpH, P2TrH 601
8 50 8 50
40 4 40 4
30 30 P2PpH,
20 4 ::: 20 4 SN
1041 PP ORI
04+ 0 . . — e
2 3 4 6 7 8 9 10 11 12 2 5 7 8 9 10 11 12
pH pH

Figura 18. Diagrama competitiu de distribucié d’'espécies calculat i diagrama competitiu
de distribucio d'espécies totals pel sistema format per quantitats equimolars del lligand
P2 i els substrats (Tr, Pp).

La Figura 19 i Figura 20 representen una comparacid creuada dels diagrames comparatius per
sistemes P2-S-S' i P3-S-S', amb S =Tr o Pp i S' = At. Per la parella de substrats que contenen el
mateix nombre d'atoms de fosfor (Tr-At), les espécies amb tripolifosfat predominen per sobre de
les especies amb ATP, d'acord amb l'augment de les constants de complexacié que s'observa en la
Taula 10 Taula 11, degut a que el tripolifosfat presenta una carrega negativa més que I'ATP, deduint
d'aguest forma, que la principal forca que determina el tipus dinteraccidé és una interaccié
Coulombica o electrostatica, junt amb una major possibilitat d'interaccions per pont d’hidrogen. Per
la parella de substrats que presenten la mateixa carrega Coulombica i es diferencien en el nombre
d'atoms d'atoms de fosfor (Pp-At), s'observa que les especies amb ATP predominen per sobre les

especies amb pirofosfat en tot l'interval de p[H].
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Figura 19. Diagrama competitiu de distribucio d'especies i diagrames competitius de
distribucio d'espécies totals per sistemes formats per quantitats equimolars del lligand
P3 i les parelles de substrats Tr-At i Pp-At.
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Figura 20. Diagrama competitiu de distribucio d'espécies i diagrames competitius de
distribucio d'espécies totals pels sistemes formats per quantitats equimoleculars del
lligand P2 i les parelles de substrats Tr-At i Pp-At.
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Si fem una comparacié del valor de les constants de protonacié dels complexos formats per lligands
que tenen el mateix tipus d'espaiador i difereixen en el nombre d'unitats metileniques que uneixen
les amines secundaries, (es a dir, comparem els complexos formats pels lligands P3-P2, Bn-Bd, Pn-
Ob), ens trobem que el lligand menys basic de cada parella (P2, Bd, Ob) és els que presenta les
constants de complexacié més fortes per un mateix substrat, tal com s'evidencia en els valors de les
constants de complexacio de la Taula 10 i Taula 11 i en els grafics de la Figura 21, prenent com a

exemple el pirofosfat. Aquest mateix comportament s'observa per la resta de substrats.
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Figura 21. Representacio grafica del valor de les constants de reconeixement molecular
per les parelles P2-Pp/P3-Pp, Bd-Pp/Bn-Pp i Ob-Pp/Pn-Pp en funcié del nombre total de
protons en el complex (n H).

Per tenir una descripcié complerta dels factors que influencien els fenomens de reconeixement
molecular entre macrocicles i substrats, es interessant comparar entre si els resultats obtinguts
dels lligands P2 i P3. Aquests dos lligands tenen el mateix espaiador i es diferencien en el nombre
d'unitats metiléniques que connecta les amines secundaries. Si considerem que el lligand P2 pot
adoptar una conformacio estesa similar a la observada en I'estructura cristal-lina de P3, és a dir,
amb tots els atoms de carboni i nitrogen gairebé en el mateix pla, al eliminar quatre atoms de
carboni de la cavitat, es provocara una reduccio d'aproximadament el 20 % de la cavitat interior del
macrocicle. Per altra banda, la basicitat total del lligand P3 és aproximadament 10 ordres de
magnitud superior que la del lligand P2, provocant una variacié important de la zona de predomini de
les diferents formes protonades del lligands tal com s'observa en la Figura 10. Com a consequéncia
d'aquests dos factors, la formacio d'espécies ternaries amb el lligand P2 és en general (excepte
algun cas concret) entre 2 i 5 ordres de magnitud més gran (vegeu, Taula 10, Taula 11, Figura 13 i
Figura 21). No obstant, quan es comparen els diagrames de distribucié d'especies globals i els de
percentatges globals (Figura 22) pels sistemes formats per quantitats equimolars dels dos lligands
P2, P3 i un substrat (Tr, Pp, At), s'observa que les zones de predomini de les diferents espécies

complexades, depén del p[H]. Resultat similar al obtingut en estudis en els que es comparaven els
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lligands Bn-Bd'® i Pn-Ob". Per tripolifosfat i pirofosfat, les espécies H:P2:S predominen en el rang
de pH 2.0-5.0 i 8.5/9.0-11.0, mentre que les espécies H:P3:S predominen en el rang de pH 5.0-
8.5/9.0. Per ATP, les especies H:P2:S predominen en l'interval de pH 2.0-5.0 i les espécies H:P3:S

predominen des de 5.0 a 11.0, no observant-se de nou, a pH basics el predomini de les espécies
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Figura 22. Diagrama competitiu de distribuci6 d'especies i diagrames competitius de
distribucio d'especies totals per quantitats equimolars de dos lligands (P2-P3) i un
substrat (Tr, Pp i At).
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El predomini de les especies H:P3:S sobre les H:P2:S és degut a la diferent distribucié d'espécies
del lligand lliure en funcio del p[H], tal com es pot observar en la Figura 10. Des de pH 2 fins a 5,
només existeix una espécie del lligand P3, la forma hexaprotonada, HP3%, la qual esta competint
amb tres espécies del lligand P2, les espécies hexa-, penta- i tetraprotonades, HgP2%", HsP2%" i
H,P2*. En aquesta zona de pH, les espécies H:P2:S estan afavorides per sobre les espécies H:P3:S.
Des de pH 5.0 a 7.5, predominen les espécies hexa-, penta-, tetra- i triprotonades del lligand P3,
HesP3%*, HsP3%", H,P3* i HyP3*', mentre que en el mateix rang de pH pel lligand P2 només estan
presents les espécies tetra i triprotonades, H,P2*" i H;P2%, afavorint d'aquesta forma el predomini

de les espéecies H:P3:S sobre les especies H:P2:S.

La Figura 23 mostra els diagrames de competicid pels sistemes P3:Bn:S. Es pot observar com la
tendéncia general és un predomini de les espécies H:Bn:S sobre les espécies H:P3:S.
La Figura 24 mostra els diagrames de competicié pels sistemes P2:Bd:S. Sense cap excepcio

s'observa un predomini de les espécies H:Bd:S sobre les espécies H:P2:S.
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Figura 23. Diagrames competitius calculats de distribucio d'espéecies amb els seus
corresponents diagrames totals de distribucid d'especies per sistemes amb quantitats
equimolars de dos lligands (P3-Bn) i un substrat (Tr, Pp, Ph i At).
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Figura 24. Diagrames competitius calculats de distribucio d’espéecies amb els seus
corresponents diagrames totals de distribucid d'especies per sistemes amb quantitats
equimolars de dos lligands (P2-Bd) i un substrat (Tr, Pp, Ph i At).

Donat que la basicitat de les parelles de lligands P2/Bd i P3/Bn és bastant similar tal com s'observa
en els valors de les constants de protonacio de la Taula 7 i Taula 8, i comprovant alhora la similitud
dels diagrames d'especiacid, podem afirmar que el predomini de les espécies H:Bd:S sobre H:P2:S i
H:Bn:S sobre H:P3:S és degut a un fenomen estructural relacionat amb la mida de la cavitat. Com
que els lligands Bn i Bd tenen una cavitat més petita, son capacos d'efectuar un millor encaix del

substrat i per tant, permeten la formacio de complexos ternaris més estables.

Quan en estudis anteriors, !’ comparaven els sistemes H:Bn:S respecte H:Pn:S, en termes generals,
ens trobavem en una situacid en que el valor de les constants de complexacio6 dels sistemes formats
per fosfats per les espécies H:Pn:S eren superiors als de les espécies H:Bn:S i en canvi, en els
sistemes formats per nucledtids les constants H:Bn:S eren superiors al valor de les constants
H:Pn:S. Atribuiem aquest fet a dos factors: El lligand Pn és més flexible que Bn, i per tant, era
factible una conformacié en la que es provocava un augment considerable de les interaccions

electrostatiques i enllagos per pont d’hidrogen, i com a conseqiéncia s'observa un augment de les
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constants de complexacio pels sistemes formats per fosfats. Tot i que Pn és més flexible que Bn, en
el cas dels nucleotids s'observa que les constants de complexacio pel sistema format pel lligand Pn
son inferiors que pel sistema format pel lligand Bn, degut a la possibilitat de formar interaccions
per p-stacking, contrarestant d'aquest forma l'augment del valor de les constants del sistema Pn
degut a la flexibilitat.
Comparant ara els sistemes H:P3:S i H:Pn:S, en general s'observa que les constants H:Pn:S son
superiors a les del sistema H:P3:S incllus pel sistema de ATP, no observant-se una inversié com la
comentada anteriorment. Aquest fet queda reflectit també en l'augment de predomini de les
especies H:Pn:S per sobre de les espécies H:P3:S en la Figura 25, en que es representa el diagrama
d'especiacio global i de percentatges pel sistema competitiu P3-Pn-S. Pel sistema format per
monofosfat, s'observa com les espécies del lligand P3, predominen en un interval de pH elevat en
contrast amb la resta de substrats.
No obstant el que si s'observa és que la diferéncia entre els valors de les constants Dlog Ks i Diog Ks
definides com:

Dlog Kg = log KRs (HsPnS)-log KR (HsP3S)

Dlog Ks = log K*s (HsPnS)-log KRs (HsP3S)

per ATP no disminueix tant com en el cas del tripolifosfat i pirofosfat, atribuint aquest valor més
gran de les constants de complexaci6 del sistema H:P3:At a les interaccions de p-stacking entre els
anells aromatics, tal com es mostra en la Taula 12. Donat que els valors de les constants de
complexacié del sistema H:P3:S son inferiors als del sistema H:Bn:S, tot i la possibilitat de formacio
d'interaccions de p-stacking no aconsegueixen superar les constants de complexacié del sistema

H:Pn:At.

Taula 12. Dlog K% (log K®s (HsPnS)-log K% (HsP3S)) i Dlog Ks( log K*5 (HsPnS)-log K"
(HsP3S)). S=Tr, Ppi At.

L-L* Tr Pp At

Dlog Kg 2.7 2.68 1.35
Dlog Ks 15 1.68 057
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Figura 25. Diagrames competitius calculats de distribucio d’espéecies amb els seus
corresponents diagrames totals de distribucid d'especies per sistemes amb quantitats
equimolars de dos lligands, P3 i Pn i un substrat, (Tr, Pp, Ph iAt).
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Figura 26. Diagrames de distribucié globals i diagrames de percentatges globals per
sistemes formats per quantitats equimoleculars de dos lligands, P2 i Ob i un substrat,
(Pp i At).
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Si comparem els sistemes H:Ob:S respecte H:P2:S s'observa un augment del valor de les constants
H:Ob:S per sobre de H:P2:S, quedant reflectit també en els diagrames d'especiacié i de
percentatges que es mostren en la Figura 26. Aquest efecte pot ser degut a una conformacié més
favorable del lligand Ob que li permet interaccionar més fortament amb el substrat, obtenint

d'aquest forma valors de complexacié més elevats.

La Figura 27 i Figura 28 mostren una comparacio6 dels valors de les constants de complexaci6 entre
lligands que tenen el mateix nombre d'unitats metiléniques que uneixen les amines secundaries, i es
diferencien en el tipus d’'espaiador.

Tal com es pot veure en la Figura 27, pels sistemes formats per tripolifosfat, pirofosfat i ATP, les

constants de complexacio dels sistemes H:P3:S son inferiors a les dels sistemes formats pels

lligands Bn i Pn.
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Figura 27. Representaci6 grafica de les constants d'estabilitat log K" dels complexos
formats pels lligands L, P3, Bni Pn i els substrats S, Tr, Pp i Ph, en funcié de n,
considerant n com el nombre total de protons en el complex.
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Tal com es pot veure en la Figura 28, les constants de protonacio dels complexos H:P2:S estan
sempre per sota, respecte els sistemes formats pels lligand Bd, Ob, Bf i Bp. Pels sistemes formats
per lligands amb un espaiador rigid, ja sigui de tips benzilic (P2, Bd), furil (Bf) o piridil (Bp), la
tendéncia observada per tripolifosfat i pirofosfat és Bd>Bf>P2 i per ATP és Bd>Bf>Bp>P2. En
aquests lligands, tot i que el tipus d'espaiador és diferent, s'observa una tendéncia a un valor més
gran de les constants de complexacid pels lligands amb I'espaiador en posici6 meta (Bd, Bf i Bp)
respecte el lligand en que l'espaiador esta en posicié para (P2). Aquest efecte correspon a una
disminucié de la cavitat del lligand, afavorint d'aquest forma les interaccions electrostatiques i

enllacos per pont d’hidrogen.
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Figura 28. Representaci6 grafica de les constants d'estabilitat log K" dels complexos
formats pels lligands L: p2, Bd, Ob, Bf o Bp i els substrats S: Tr, Pp i Ph, en funci6 de n
(nombre total de protons en el complex).

La Figura 29 mostra els diagrames de competicié pels sistemes P2:Bf:S. S'observa un predomini de
les especies H:Bf:S sobre les espécies H:P2:S, de manera que el lligand menys basic (Bf,
loghg=39.23), forma els complexos ternaris més forts que el lligand més basic (P2, logbg=40.42). En

aquest cas, es torna a posar de manifest I'efecte de la mida de la cavitat. Al ser la cavitat del lligand
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Bf més petita que la del lligand P2, el substrat pot encaixar millor dins la cavitat, permetent la

formacié de complexos més estables.
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Figura 29. Diagrames competitius calculats de distribuci6 d’especies amb els seus
corresponents diagrames totals de distribucié d'espécies per sistemes amb quantitats
equimolars de dos lligands (P2-Bf) i un substrat (Tr, Pp i At).
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5. CONCLUSIONS.

Els fenomens de reconeixement molecular entre els diferents lligands hexaazamacrociclics i els
fosfats i ATP, depén fortament de la mida i naturalesa del lligand i del substrat. La uni6 entre el
lligand i el substrat es pot racionalitzar en termes d'interaccions electrostatiques i enllacos per
pont d'hidrogen, essent les primeres les que predominen principalment en la formacié dels
complexos, de manera que les constants d'interaccié disminueixen en l'ordre Tr> Pp> Ph. Per lligands
receptors que tenen el mateix nombre d'unitats metileniques que uneixen les amines secundaries,
pero estan unides a I'espaiador en diferent posicié (P2-Bd, P3-Bn), la interaccid esta directament
relacionada amb l'acidesa del lligand i la mida de la cavitat. Els valors de les constants de
complexacid sdn més elevats pel lligand que té la cavitat més petita, coincidint amb el lligand menys
basic. Quan comparem lligands que tenen diferent nombre d'unitats metiléniques que uneixen les
amines secundaries pero tenen el mateix espaiador (P2-P3, Bn-Bd, Ob-Pn). s'observa que els valors
més grans de les constats sén pel lligand menys basic (P2, Bn i Ob respectivament) que son el que
presenta la cavitat més petita. Malgrat tot, els diagrames de complexacié mostren un predomini dels
dos tipus d'especies depenent del rang de p[H] com a conseqiéncia de la diferent distribucid de les
especies del lligand lliure en funcié del p[H]. El diferent predomini de les espécies complexades dels
sistemes formats pel lligand P2, Bf i Bp, és degut a un fenomen de mida de la cavitat del lligand,
afavorint les interaccions electrostatiques i interaccions per pont d'hidrogen en els dos lligands Bf i
Bp respecte el lligand P2 que presenta una cavitat més gran. Quan comparem lligands que tenen el
mateix nombre d'unitats metiléniques que uneixen les amines secundaries i diferent espaiador (Bn-
P3 i Bd-P2), donat que la basicitat de les dues parelles es forga similar, els valors més grans de les
constants de complexacié per Bn i Bd respectivament, relacionat amb una abundancia més gran
d'aquestes espécies es degut a un fenomen de mida de la cavitat. La selectivitat d'un lligand
determinat per dos substrats (L-S-S’) depén principalment del valor de log K' del corresponent
substrat. La selectivitat de dos lligands per un substrat (L-L-S) depén fortament del p[H].
Finalment cal dir que les discussions generals exposades en aquest treballs estan d'acord amb els

resultats obtinguts en altres treballs per lligands macrociclics de caracteristiques molt similars.®*’
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7. MATERIAL SUPLEMENTARI.

complex

Taula S1. Distancies denllag (A) i angles denllag (deg) seleccionades pel

(HgP3)Brg:0.5H,0:-C,HgO.
N(1)-C(1) 1.474(6) N(1)-C(1) 1.474(6)
N(L)-H(13) 0.74(9) N(L)-H(1B) 0.92(10)
N(2)-C(3) 1.484(6) N(2)-C(4) 1.503(6)
N(2)-H(2A) 0.98(6) N(2)-H(2B) 0.98(6)
N(3)-C(12) 1.483(6) N(3)-C(11) 1.508(6)
N(3)-H(3A) 0.94(6) N(3)-H(3B) 0.83(6)
N(4)-C(14) 1.481(7) N(4)-c(14) # 1.481(7)
N(4)-H(4A) 1.02(9) N(4)-H(4B) 0.78(10)
C()-C(2) 1.513(7) C(2)-C(3) 1.516(7)
C(4)-C(5) 1.514(7) C(5)-C(10) 1.384(7)
C(5)-C(6) 1.388(7) C(6)-C(7) 1.383(8)
C(7)-C(8) 1.387(7) C(8)-C(9) 1.389(7)
C(8)-C(11) 1.492(7) C(9)-C(10) 1.390(7)
C(12)-C(13) 1.515(7) C(13)-C(14) 1.508(7)
C(1)-N(1)-C(1) * 113.8(6) C(1)-N(1)-H(1A) 104(4)
C(1) *-N(1)-H@AA) 104(4) C(1)-N(1)-H(1B) 104(3)
C(1) #*-N(1)-H(@1B) 104(3) H(1A)-N(1)-H(1B) 127(9)
C(3)-N(2)-C(4) 114.7(4) C(3)-N(2)-H(2A) 108(3)
C(4)-N(2)-H(2A) 104(3) C(3)-N(2)-H(2B) 92(3)
C(4)-N(2)-H(2B) 110(3) H(2A)-N(2)-H(2B) 128(5)
C(12)-N(3)-C(11) 114.3(4) C(12)-N(3)-H(3A) 114(3)
C(11)-N(3)-H(3A) 110(3) C(12)-N(3)-H(3B) 107(4)
C(11)-N(3)-H(3B) 125(4) H(3A)-N(3)-H(3B) 84(5)
C(14)-N(4)-c(14) # 113.8(6) C(14)-N(4)-H(4A) 108(2)
C(14) #1-N(4)-H(4A) 108(2) C(14)-N(4)-H(4B) 94(8)
C(14) *'-N(4)-H(4B) 115(3) C(1)-C(2)-C(3) 108.1(4)
N(1)-C(1)-C(2) 111.3(5) C(1)-C(2)-C(3) 109.1(4)
N(2)-C(3)-C(2) 110.8(4) N(2)-C(4)-C(5) 111.0(4)
C(10)-C(5)-C(6) 119.5(5) C(10)-C(5)-C(4) 119.8(5)
C(6)-C(5)-C(4) 120.3(4) C(7)-C(6)-C(5) 119.8(5)
C(6)-C(7)-C(8) 121.0(5) C(7)-C(8)-C(9) 118.8(5)
C(7)-C(8)-C(11) 121.1(5) C(9)-C(8)-C(11) 120.0(4)
C(8)-C(9)-C(10) 120.6(5) C(5)-C(10)-C(9) 119.9(5)
C(8)-C(11)-N(3) 112.2(4) N(3)-C(12)-C(13) 110.9(4)
C(14)-C(13)-C(12) 108.6(4) N(4)-C(14)-C(13) 111.4(5)

#10peracions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents: x, -y+1/2, z.
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Taula S2. Distancies denllag (A) i angles denllag (deg) seleccionades pel complex

[(HsP3)(HPO,)5]-8H,0.
C(1)-N(2) 1.502 C(29)-C(28) 1.507
C(1)-C(15) 1506 C(30)-C(29) 1.388
C(3)-N(2) 1.487 C(30)-C(31) 1.388
C(3)-C(4) 1522 C(31)-C(32) 1.388
C(4)-C(5) 1.515 C(31)-C(30) 1.388
C(4)-C(3) 1522 C(32)-C(33) 1.381
C(5)-N(6) 1.483 C(32)-C(31) 1.388
C(5)-C(4) 1515 C(32)-C(18) 1504
C(7)-N(6) 1.482 C(33)-C(32) 1.381
C(7)-C(8) 1513 C(33)-C(34) 1.395
C(8)-C(7) 1.513 C(34)-C(29) 1.382
C(8)-C(9) 1518 C(34)-C(33) 1.395
C(9)-N(10) 1.482 N(2)-C(3) 1.487
C(9)-C(8) 1518 N(2)-C(1) 1502
C(11)-N10) 1.495 N(6)-C(7) 1.482
C(11)-C(12) 1.509 N(6)-C(5) 1.483
C(12)-C(17) 1.387 N(10)-C(9) 1.482
C(12)-C(13) 1.393 N(10)-C(11) 1.495
C(12)-C(11) 1.509 N(19)-C(20) 1.484
C(13)-C(14) 1.392 N(19)-C(18) 1.502
C(13)-C(12) 1.393 N(23)-C(24) 1.484
C(14)-C(15) 1.388 N(23)-C(22) 1.487
C(14)-C(13) 1.392 N(27)-C(26) 1.485
C(15)-C(16) 1.381 N(27)-C(28) 1.497
C(15)-C(14) 1.388 O(1a)-P(la) 1.598
C(15)-C(1) 1.506 O(1b)-P(2b) 1592
C(16)-C(15) 1.381 O(1c)-P(3c) 1.592
C(16)-C(17) 1.391 O(2a)-P(1a) 1527
C(17)-Cc(12) 1.387 O(2b)-P(2b) 1522
C(17)-C(16) 1.391 0(2¢)-P(3c) 1525
C(18)-N(19) 1.502 0O(3a)-P(1a) 1.520
C(18)-C(32) 1504 O(3b)-P(2b) 1529
C(20)-N(19) 1.484 0O(3c)-P(3c) 1.517
C(20)-C(21) 1523 O(4a)-P(1a) 1.515
C(21)-C(22) 1.518 O(4b)-P(2b) 1.520
C(21)-C(20) 1523 O(4c)-P(3c) 1524
C(22)-N(23) 1.487 P(la)-O(4a) 1.515
C(22)-C(21) 1518 P(1a)-O(3a) 1520
C(24)-N(23) 1.484 P(la)-O(2a) 1.527
C(24)-C(25) 1.517 P(la)-O(la) 1.598
C(25)-C(24) 1.517 P(2b)-O(4b) 1.520
C(25)-C(26) 1519 P(2b)-O(2b) 1522
C(26)-N(27) 1.485 P(2b)-O(3b) 1.529
C(26)-C(25) 1519 P(2b)-O(1b) 1592
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C(28)-N(27)
C(28)-C(29)
C(29)-C(34)
C(29)-C(30)

N(2)-C(1)-C(15)
N(2)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)
N(6)-C(5)-C(4)
N(6)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
N(10)-C(9)-C(8)
N(10)-C(11)-C(12)
C(17)-C(12)-C(13)
C(17)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-C(11)
C(14)-C(13)-C(12)
C(15)-C(14)-C(13)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-C(1)
C(14)-C(15)-C(1)
C(15)-C(16)-C(17)
C(12)-C(17)-C(16)
N(19)-C(18)-C(32)
N(19)-C(20)-C(21)
C(22)-C(21)-C(20)
N(23)-C(22)-C(21)
N(23)-C(24)-C(25)
C(24)-C(25)-C(26)
N(27)-C(26)-C(25)
N(27)-C(28)-C(29)
C(34)-C(29)-C(30)
C(34)-C(29-C(28)
C(30)-C(29)-C(28)
C(29)-C(30)-C(31)

1.497
1.507
1.382
1.388

112.61

111.09

107.80
112.24
112.44
109.09
111.28

114.28
118.89
119.34
121.71

119.99
121.04
118.71

120.69
120.60
120.74
120.62
114.67
110.90
108.02
112.38
112.30
108.17
112.13

115.07
118.87
118.56
122.41
120.22

P(3c)-O(3c)
P(3c)-O(4c)
P(3c)-O(2c)
P(3c)-0O(1c)

C(32)-C(31)-C(30)
C(33)-C(32)-C(31)
C(33)-C(32)-C(18)
C(31)-C(32)-C(18)
C(32)-C(33)-C(34)
C(29)-C(34)-C(33)
C(3)-N(2)-C(1)
C(7)-N(6)-C(5)
C(9)-N(10)-C(11)
C(20)-N(19-C(18)
C(24)-N(23-C(22
C(26)-N(27-C(28)
O(4a)-P(1a)-O(3a)
O(4a)-P(1a)-0O(2a)
O(4a)-P(1a)-O(la)
0O(3a)-P(1a)-0O(2a)
O(3a)-P(1a)-O(1a)
0(2a)-P(1%)-O(1a)
O(4b)-P(2b)-O(2b)
O(4b)-P(2b)-0O(3b)
O(4b)-P(2b)-O(1b)
O(2b)-P(2b)-0O(3b)
O(2b)-P(2b)-O(1b)
O(3b)-P(2b)-O(1b)
O(3c)-P(3c)-O(4c)
O(3c)-P(3c)-0O(2c)
O(3c)-P(3c)-0O(1c)
O(4c)-P(3c)-0O(2c)
O(4c)-P(3c)-0O(1c)
0O(2¢)-P(3c)-0O(1c)

1.517
1524
1.525
1.592

120.96
118.80
121.18
119.96
120.30
120.84
11413
111.59
113.31
115.10
111.79
113.02
112.38
112.37
108.14
111.26
104.51
107.71
112.33
111.64
108.01
111.35
104.79
108.35
111.65
111.74
109.59
112.49
107.44
103.49
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Taula S3. Distancies

denllag  (A)

[(HsBn),(P207)(HP,O7),]-28H,0.

angles denllag (deg)

seleccionades pel

complex

P(1)-0(3)
P(1)-0(2)
P(2)-0(7)
P(2)-0(6)
P(3)-0(10)
P(3)-0(9)
P(3)-O(11)
N(1)-C(1)
N(2)-C(4)
N(3)-C(7)
N(4)-C(15)
N(5)-C(18)
N(6)-C(22)
C(2)-C(3)
C(5)-C(6)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(11)-C(12)
C(13)-C(14)
C(15)-C(27)#3
C(17)-C(18)
C(20)-C(21)
C(23)-C(28)
C(24)-C(25)
C(26)-C(27)
C(27)-C(14)#3

O(3)-P(1)-0(1)
O(1)-P(1)-0(2)
O(1)-P(1)-O0(4)
O(7)-P(2)-0(5)
O(5)-P(2)-0(6)
O(5)-P(2)-0(4)
0(10)-P(3)-O(8)
O(8)-P(3)-0(9)
O(8)-P(3)-0(11)#1
0(10)-P(3)-O(11)
0(9)-P(3)-0(11)
P(1)-O(4)-P(2)
O(L1)#1-0O(11)-P(3)
C(2)-N(2)-C(1)
C(8)-N(3)-C(7)
C(19)-N(5)-C(18)
C(13)#2-C(1)N(1)

1.528(7)
1.549(7)
1.500(7)
1.519(8)
1.489(8)
1.518(7)
1.64(3)
1.535(14)
1.499(14)
1.499(13)
1.488(14)
1.495(14)
1.503(13)
1.52(2)
1.52(2)
1.52(2)
1.39(2)
1.38(2)
1.37(2)
1.51(2)
1.54(2)
1.54(2)
1.38(2)
1.38(2)
1.357(14)
1.51(2)

113.3(4)
113.1(4)
109.2(5)
111.3(5)
112.2(5)
102.3(4)
112.7(5)
109.7(5)
89.9(8)
94.3(9)
102(10)
144.7(5)
70(3)
115.2(10)
117.2(9)
114.6(9)
111.7(9)

P(1)-O(1)
P(1)-O(4)
P(2)-0(5)
P(2)-O(4)
P(3)-0(8)
P(3)-O(11) #1
O(11)-P(3)#1
O(11)-O(11)#1
N(1)-C(2)
N(2)-C(5)
N(3)-C(8)
N(4)-C(16)
N(5-C(19)
N(6-C21
C(1)-C(13)#2
C(3)-C(4)
C(6)-C(7)
C(9)-C(14)
C(10)-C(11)
C(12)-C(13)
C(13)-C(L)#2
C(16)-C(17)
C(19)-C(20)
C(22)-C(23)
C(23)-C(24)
C(25)-C(26)
C(27)-C(28)

O(3)-P(1)-0(2)
O(3)-P(1)-0(4)
O(2)-P(1)-0(4)
O(7)-P(2)-0(6)
O(7)-P(2)-0(4)
O(6)-P(2)-0(4)
0(10)-P(3)-0(9)
0(10)-P(3)-O(11)#1
0(9)-P(3)-0(11)#1
O(8)-P(3)-0(11)
O(11)#1-P(3)-O(11)
O(11)#1-0(11)-P(3)#1
P(3)#1-0(11)-P(3)
C(3)-N(2)-C(4)
C(16)-N(4)-C(15)
C(21)-N(6)-C(22)
N(1)-C(2)-C(3)

1.536(8)
1.611(8)
1.515(8)
1.623(8)
1.507(9)
1.59(2)
1.59(2)
0.98(3)
1.47(2)
1.478(14)
1.492(14)
1.488(13)
1.485(13)
1.463(14)
1.51(2)
1.52(2)
1.51(2)
1.37(2)
1.38(2)
1.40(2)
1.51(2)
1.51(2)
1.52(2)
1.512(14)
1.39(2)
1.37(2)
1.37(2)

110.6(4)
107.3(4)
102.5(4)
113.6(5)
108.4(5)
108.3(5)
114.2(4)
121.2(10)
106.5(11)
123.1(7)
35.2(11)
75(3)
144.8(11)
113.5(9)
114.2(9)
115.4(9)
109.9(11)
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C(2)-C(3)-C(4) 111.3(11) N(2)-C(4)-C(3) 112.6(10)
N(2)-C(5)-C(6) 108.7(9) C(7)-C(6)-C(5) 112.5(10)
N(3)-C(7)-C(6) 110.0(9) N(3)-C(8)-C(9) 112.7(9)

C(14)-C(9)-C(10) 118.4(13) C(14)-C(9)-C(8) 119.5(12)
C(10)-C(9)-C(8) 122.0(12) C(11)-C(10)-C(9) 120.3(12)
C(12)-C(11)-C(10) 121.0(12) C(11)-C(12)-C(130) 119.0(13)
C(14)-C(13)-C(12) 118.8(12) C(14)-C(13)-C(12)#2 122.8(12)
C(12)-C(13)-C(1)#2 118.3(13) C(9)-C(14)-C(13) 122.4(12)
N(4)-C(15)-C(27)#3 111.4(9) N(4)-C(16)-C(17) 112.8(9)

N(5)-C(18)-C(17) 110.0(10) N(5)-C(18)-C(17) 108.0(9)

N(5)-C(19)-C(20) 108.5(9) C(19)-C(20)-C(21) 112.5(10)
N(6)-C(21)-C(20) 109.8(10) N(6)-C(22)-C(23) 111.5(9)

C(28)-C(23)-C(24) 117.8(10) C(28)-C(23)-C(22) 122.1(11)
C(24)-C(23)-C(22) 120.0(11) C(25)-C(24)-C(23) 120.2(11)
C(24)-C(25)-C(26) 120.4(11) C(27)-C(26)-C(25) 121.5(11)
C(26)-C(27)-C(28) 118.2(11) C(26)-C(27)-C(15#3) 121.9(11)
C(28)-C(27)-C(15)#3)  119.6(10) C(27)-C(28)-C(23) 121.8(10)

#Operacions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents:
#H1X, -y, -z+2. #2:-X-1, -y, -z+2. #3:-X, -y+l, -z.



Capitol 7. Reconeixement molecular. Part 4. 287

Capitol 7.

Avaluacié sistematica de fenomens de reconeixement molecular.
Part 4. La interacci6 entre acids dicarboxilics amb lligands

hexaazamacrociclics que contenen espaiadors m-xililics i p-xililics.
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1. RESUM.

Les interaccions host-guest entre acids dicarboxilics i lligands de tipus poliazamacrociclics s’han
estudiat a partir del tractament matematic de mesures potenciometriques. Els lligands
3,7,11,19,23,27-hexaazatricyclo [27.3.1.1!] tetratriaconta -1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaé
(Bn), 3,6,9,17,20,23-hexaazatricyclo[23.3.1.1""*triaconta- 1(29),11(30),12,14,25,27-hexaé (Bd),
3,7,11,19,23,27-hexaazatricyclo [27.3.1.1*!] tetratriaconta -1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaé
(P3) i 3,6,9,17,20,23-hexaazatricyclo[23.3.1.1"*triaconta- 1(29),11(30),12,14,25,27-hexaé (P2)
formen en dissolucié aquosa diferents especies cationiques les quals reconeixen determinats
substrats tal com 'acid malonic, acid oxalic, acid oxidiacétic i acid tereftalic.

Els complexos ternaris que es formen son el resultat d'interaccions de tipus electrostatiques,
interaccions per pont d’hidrogen i interaccions P-stacking, I'estabilitat dels quals depén fortament
de la naturalesa del lligand, substrat i el p[H]. S’han determinat les constants de formaci6 de totes
les especies formades. Es discuteix la selectivitat dels diferents lligands pels diferents substrats
mitjancant la utilitzacié de diagrames de distribucié d'espécies.

S’ha resolt l'estructura cristal-lina dels complexos [(HgP2)(Ox)](Br)4-2H,0, [(HeP3)(Te)3]-14H,0 i
[(HeBn)(Od)2](Br),:6H,O  mitjancant l'analisi de difracci6 de Raig-X. El compost
[(HeP2)(OX)](Br)4-2H,O cristallitza en el sistema monoclinic, grup espaial P2;/n. amb Z = 2. Les
dimensions de la cel-la unitat sén a = 7.6990(10) A, b = 18.0200(10) A, ¢ =13.589(3) A, a = g=90°, b
= 98.2(2)°. El compost [(HsP3)(Te)s]-14H,0 cristal-litza en el sistema monoclinic, grup espaial P2,/n.
amb Z = 2. Les dimensions de la cel-la unitat sén a = 11.179(2) A, b = 27.439(9) A, ¢ = 11.452(3) A. a =
g=90°% b = 117.84(2)°. El compost [BnHg][Od,Br,] 6H,O cristallitza en el sistema triclinic, grup
espacial P-1 amb Z = 2. Les dimensions de la cel-la unitat sén a = 10.460(5) A, b = 11.650(5) A, ¢ =

12.115(6) A, a = 74.22(2)°, b = 65.170(10)° i g= 68.070(10)°.

2. INTRODUCCIO.

La quimica de coordinacié d'anions, és a dir la unié d'anions per lligands organics, ha estat menys
estudiada que la quimica de coordinacié de cations a pesar del paper tant important que juguen les
espécies carregades negativament tant en quimica com en biologia.

Els lligands de tipus poliazaciclofans que contenen dues subunitats d'uni6, permeten la formacié de
complexos amb acids dicarboxilics.

El reconeixement molecular d'acids policarboxilics i aminoacids s’ha comencat a estudiar en els

altims anys.?"® La principal estratégia per aconseguir en solucié una interaccié forta i selectiva, es
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basa en utilitzar macrocicles carregats positivament, els més comuns dels quals sén els dels tipus
poliamines. El disseny de receptors que reconeguin selectivament determinats substrats en solucié
aquosa és de gran importancia d'acord amb la rellevancia biologica dels estudis en aquest solvent. La
racionalitzaci6 de I' especificitat i selectivitat de la unié dels acids dicarboxilics s’ha aconseguit en
solvents no polars a través de receptors preorganitzats.”® En solvents protics, la situacié esdevé
més complicada donat que la solvatacié ha de competir amb les interaccions host-guest i normalment
s'obtenen interaccions més febles, a no ser que puguin haver altres factors com ara les interaccions
P-stacking que modulin les interaccions host-guest.!’ S'han realitzat estudis en dissolucié aquosa
entre macrocicles de tipus poliamines i anions carboxilats com a receptors, obtenint com a resultat
que la selectivitat és funcié de la llargada de la cadena.?® S'assumeix que la preorganitzacié juga un

paper essencial en la quimica host-guest.®

Els poliazamacrocicles donen en solucié aquosa especies amb diferents graus de protonacié que
poden interaccionar amb espécies anioniques. Les interaccions electrostatiques i enllagos per pont
d'hidrogen sén les principals contribucions a l'estabilitat dels complexos. La formaci6é d'aquestes
espéecies depén fortament del p[H] i per tant aquests equilibris es poden estudiar a través ce

valoracions potenciométriques variant el p[H].

Quan estudiem substrats dianionics, tal com els acids dicarboxilics, s'espera un procés de
reconeixement lineal entre cada una de les subunitats d'uni6 i el carboxilat terminal del substrat.
Per tal de comprendre millor els factors que governen la quimica de coordinacié d’'anions, nosaltres
hem estudiat la interaccié entre diferents receptors de tipus poliazamacrociclics (Figura 1) i acids
dicarboxilics (Figura 2).

Podem observar com influeix la basicitat, la mida i geometria del lligand en el grau d'interaccio.

e 36
Cp =G, O Sy
o 7

Figura 1. Lligands i les seves abreviatures.

P3 p2
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Figura 2. Acids dicarboxilics i les seves abreviatures.

3. SECCIO EXPERIMENTAL.

3.1. Metodes generals.

Els espectres de RMN-'H i de RMN-'3C s"han obtingut amb un espectrometre Bruker DPX200 Model
Avance (4.7 T) del Servei de Ressonancia Magnética Nuclear de la UdG.

Els analisis elementals s*han realitzat amb I"analitzador elemental Carlo Erba Instruments, Mod.
CHNS 1108, del Servei d"Analisis de la UdG.

Els espectre de IR s’han realitzat amb un espectrometre FT-1R Mattson-Galaxy Satelite.

3.2. Materials.

Els lligands P2, P3, Bn i Bd es va preparar com a sals incolores hexahidrobromades seguint els
procediments descrits en el capitol 2.

El KCI es va obtenir de Aldrich, de qualitat ACS, P.A. Les ampolles de KOH lliures de CO, Dilut-it es
van comprar a J. T. Baker Inc. L'acid malodnic, oxalic, oxidiacétic i tereftalat es van obtenir de
Merck de qualitat P.A. Degut a la insolubilitat de l'acid tereftalic en aigua, es procedeix a la
formacid de la sal dissodica, a partir de la qual es realitzaran les valoracions potenciométriques.

La solucié de KOH es va estandarditzar per valoracié contra un estandard de hidrogenftatlat de
potassi i fenolftaleina com indicador i es va comprovar periodicament el contingut en carbonats

(<2.0%)l11a

3.3. Valoracions potenciomeétriques.

Les mesures potenciométriques s'han efectuat en una cel-la amb una camisa termostatitzada,
mantenint la temperatura constant a 25.00 + 0.05 °C. La cella es manté tancada hermeticament i
sota una atmosfera inert a través d'un flux constat de nitrogen purificat. Es va utilitzar un pH
metre Crison Model 2002 equipat amb un eléctrode de vidre i amb un eléctrode de referéncia de
Ag/AgCl utilitzant KCI saturat com a solucié interna. Una bureta Crison de 2.5 mL de capacitat

s"utilitza per controlar el volum d*agent valorant que s'ha d'addicionar a la mescla de reaccio.
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L'agent valorant que és KOH [C] = 0.1 M, es manté sota una atmosfera de nitrogen per evitar la
carbonatacié de la solucié. Es va utilitzar KCI com electrolit suport per mantenir la forca idnica del
medi constant a m= 0.1 M. Els volums inicials en la cel-la de reacci6 s6n de 50 mL. El parell electrodic
és va calibrar mitjancant una valoraci6é d’'una petita quantitat de HCI a una forc¢a ionica de 0.1 M i a
25.00 °C., determinant el punt d'equivaléncia pel métode de Gran el qual permet determinar el
potencial estandard E°.'?

Es van fer les valoracions potenciométriques dels lligands i substrats individualment, per calcular les
constants de protonacié en les condicions esmentades i seguidament s'efectuen les mesures
potenciométriques de solucions que contenien gquantitats equimolars de lligand i de cada un del acids
dicarboxilics corresponents. En tots els casos la concentracié de cada una de les espécies és de 2
mM a una forca ionica m= 0.10 M (KCI). En cada valoracié s'enregistra un minim de deu punts per la
neutralitzacié d'un equivalent d'i6 hidrogen. Per calcular en cada cas les constants d'estabilitat
globals i les seves desviacions estandards es va utilitzar un minim de tres valoracions. Les
desviacions estandard de les diferents constants de reconeixement és de + 0.02. Es va considerar
que el rang de p[H] adequat estava entre 2-12. El valor de log K, pel sistema, definit en termes de
log([H'J[OH]) es va trobar que era de -13.78 al medi ionic utilitzat'® i es va mantenir fix durant els
refinaments. Les constants d"equilibri i els diagrames de distribuci6 d'espécies es van calcular
utilitzant els programes BEST*'? i SPEXY P respectivament.

El programa BEST s'utilitza per minimitzar la desviacié estandard entre els valors observats i els
valors calculats de la corba de valoraci6 a partir de les dades de volum, pH i de les concentracions
de cada un dels components.

El programa refina les constants mitjancant la minimitzaci6 de la funcié quadratica d'errors definida

per la segiient equacio:

U= é W(pH obs ~ pH calc)2

a on W=1/(pH;,1-pHi.1)? és el pes estadistic que s'utilitza per disminuir la influéncia dels valors menys
precisos de pH en aquelles regions a on el perfil de pH presenta una pendent major.

La desviacio estandard en unitats de pH s’'obté per I'equacio :

s = (U/N)Y

aon N=g W.
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3.4. Obtenci6 de les estructures cristal-lines.

Complex [(HgP2)(Ox)](Br)4-2H,0.

S'addiciona lentament una solucié formada per 0.05 mmols d’'acid oxalic en 2 mL d'aigua sobre una
solucié formada per 0.046 mmols del lligand P2 hexahidrobromat (HegP2)Brg en 2 mL d'aigua, seguit
per una lenta difusi6 amb etanol a temperatura ambient. Cristalls del complex apropiats per

realitzar una difraccio6 de raig X es formen aproximadament en dues setmanes.

Complex [(HgP3)(Te)s]-14H50.

S’addiciona lentament una solucié formada per 0.105 mmols de tereftalat de dissodi en 1 mL d'aigua
sobre una solucié formada per 0.100 mmols del lligand P3 hexahidrobromat (HgP3)Brs en 2 mL
d'aigua. S'ajusta el pH amb KOH 0.1 M fins un valor de pH de 4.5. S'afegeix etanol lentament
procurant que quedin dues fases. Es tapa i es posa a 5 °C. Cristalls del complex apropiats per

realitzar una difracci6 de raig X es formen aproximadament en dues setmanes.

Complex [(HgBN)(Od)2](Br)2-6H,0.

S'addiciona lentament una solucié formada per 0.115 mmols d'acid oxidiacetic en 1 nlL d'aigua sobre
una solucié formada per 0.100 mmols del lligand Bn hexahidrobromat (HgBn)Brg en 3 mL d'aigua.
S'ajusta el pH amb NaOH 0.1 M fins un valor de pH de 5.0. Es deixa evaporar a temperatura
ambient. Cristalls del complex apropiats per realitzar una difracci6 de raig X es formen

aproximadament en una setmana.

3.5. Determinaci6 de les estructures cristal-lines.

Complex [(HeP2)(Ox)](Br)4-2H,0.*

Es va seleccionar un cristall prismatic de mides 0.1 x 0.1 x 0.2 mm® i es va muntar en un
difractometre MAR345 equipat amb placa detectora d'imatge. Els parametres de la cella es van
calcular per centrat de 2607 reflexions (2 < g < 27°) amb refinament pel métode de minims
gquadrats. Les intensitats es van col-lectar amb radiaci6 MoKa monocromatitzada. En el rang 1.89 £ q
£ 26.73 es van mesurar 10041 reflexions, 3735 de les quals eren no equivalents per simetria (Rint
(on 1) = 0.031). Es varen assumir 2313 reflexions tot aplicant la condicié 1 > 2s(l). Es van aplicar
correccions de polaritzaci6 de Lorenz i d'absorcio.

L'estructura es va resoldre per métodes directes emprant el programa informatic SHELXS!® i es va
refinar pel métode de minims quadrats de matriu complerta emprant el programa SHELX97'°

utilitzant 2916 reflexions (les reflexions amb intensitats molt negatives es varen descartar).
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La funcié minimitzada fou {S w &Fo(f - &c(fi amb w = [s%(1) + (0.0421P)? + 4.3801P]™ i P =( &o(f +
2é&c(f) /3}. Es va prendre el valor de f, ¥ i f' de les Taules Internacionals'® de Cristallografia de
Raigs-X.

Es van localitzar 26 atoms de H per sintesi diferencial i es van refinar amb un factor global
isotropic de temperatura. El factor R(on F) final fou de 0.039, wR(on &) = 0.095 i la bondat de
'ajust = 1.103 per totes les reflexions observades. EI nombre de parametres refinats fou de 297
amb Max. shift/esd = 0.00 i Mean shift/esd = 0.00. Els pics maxims i minims en la sintesi diferencial

final fou de 0.503 i -0.480 eA 3 respectivament.

Complex [(HeP3)(Te)s]-14H,0."

Per la determinacié de l'estructura cristal-lina es va seleccionar un cristall de 0.30 x 0.20 x 0.15
mme. El cristall escollit es va muntar en una fibra de vidre amb una gota de pegament. Per
l'adquisicié de les dades es va utilitzar un difractometre de monocristall amb detector darea i
monocromador de grafit Bruker SMART CCD 1K, amb un anode de Mo que genera una radiaci6 Ka (I
= 0,71073 A). L'adquisicié de les dades es va realitzar a 173(2) K, utilitzant un corrent de nitrogen
gas fred. La determinacié preliminar de les dimensions de la cel-la unitat es va realitzar a partir d'un
conjunt de 45 imatges, mesurades variant I'angle omega amb un pas de 0.3° per tres posicions de phi
diferents, mantenint la distancia entre cristall y detector en 4.5 cm. Les primeres 50 imatges
mesurades es van recollir de nou al final de la mesura per avaluar la disminucié de la intensitat de
difracci6 durant la mesura. Les dades recollides es van integrar utilitzant com a matriu d'orientacié
del cristall, la obtinguda en la determinacié preliminar de les dimensions de la cellla unitat,

1,'® utilitzant totes les reflexions observades

mitjancant el programa informatic Bruker SAINT v. 4.
en l'interval angular 2,5 < 2q < 56,5. Durant el procés d'integraci6 es va procedir simultaniament al
refinament de les dimensions de la cella unitat. Una vegades es van integra totes les dades, es va
aplicar una correccié semi-empirica d'absorcié i disminucié utilitzant el programa SADABS.!° La
resolucid de I'estructura cristal-lina es va realitzar mitjancant metodes directes utilitzant el paquet
informatic SHELXTL-PC.2° El refinament de l'estructura es va realitzar mitjancant el métode de
minims quadrats davant F?. Tots els atoms localitzats excepte els H han estat refinats
anisotropicament. Els atoms d’hidrogen han estat inclosos en posicions calculades i refinades unides

als heteroatoms corresponents, excepte els de la molécula d'aigua, que han estat trobats en mapes

de densitat electronica residual i refinats units a I'oxigen.
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Complex [(HeBn)(Od),](Br),-6H,0.%*

Un cristall incolor del compost de dimensions 0.3 x 0.02 x 0.02 mm® es va muntar sobre una fibra de
vidre a temperatura ambient. L'examen primari i la recol-lecci6 de dades es va efectuar en un
Siemens R3M (monocromador de grafit orientat; radiaci6 Mo Ka) a 162(2) K. Es van calcular els
parametres de la cel-la mitjancant un ajust de minims quadrats sobre 25 reflexions d'angle alt (2q >
15°). La bona qualitat del cristall fou confirmada per escannejat w de diverses reflexions intenses.
Es van recollir dades des de 4.96° fins a 50.00° en 2q a 293(2) K. L'amplada de banda per I'escanneig
fou de 2.0 graus en w amb una velocitat d'escanneig variable des de 3.0° fins a 14.0°/min. Els tres
estandards, recollits cada 97 reflexions no varen mostrar cap tendéncia significativa. Les mesures
del blanc es van realitzar mitjancant tecniques de stationary crystal i stationary counter al

comencament i al final de cada escan durant un temps igual a % del temps d'escanneig.

Es van aplicar correccions de Lorentz i de polaritzacié a 4330 reflexions. Es va aplicar també una
correcci6 d'absorcié semiempirica. En subseqlients calculs, es van utilitzar 4169 reflexions Uniques
(Rint = 0.0398). L'estructura es va resoldre per métodes directes (Sheldrick, 1997).222 El refinament
anisotropic de matriu complerta pel metode de minims quadrats per tots els atoms excepte els
hidrogens va donar R(F)[1 > 2s(1)] = 0.048 i wR(F?)[totes les dades] = 0.1354 fins a convergéncia
(Sheldrick, 1997).22b Els atoms dhidrogen es van col-locar en posicions ideals amb parametres
termals isotérmics fixats a 1.2 o 1.5 vegades els valors de I'atom al que estan enllagats. Els factors

d’'escattering d'atoms neutres i els factors d'escattering anormals es varen prendre de la ref. 22c.

4. RESULTATS I DISCUSSIO.

4.1. Estructura cristal-lina del complex [(HegP2)(Ox)](Br)4:2H,0.

L'estructura del complex ha estat determinada per analisi de difracci6 de Raigs X d'un monocristall.
L'estructura cristal-lina esta formada per un complex cationic [HeP2]®*, una molécules d'oxalat,
quatre bromurs i dos molécules d'aigua de cristal-litzacié.

La Taula 1 mostra un resum de les dades cristal-lografiques i parametres de refinament estructural

obtingudes pel complex

El lligand macrociclic hexaprotonat HgP2%" adopta una conformacié estesa amb els anells aromatics a
una distancia aproximada de 9.60 A. La Figura 3 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la
numeracio dels atoms. L'oxalat esta encapsulat dins la cavitat del macrocicle tal com es mostra en la

Figura 4. El complex presenta un centre d'inversid localitzat al mig de I'enllag C-C de l'oxalat.
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Taula 1. Dades cristal-lografiques i parametres de refinament del complex
[(HeP2)(Ox)](Br)4-2H,0

Formula quimica Co6H54NgOgBIry
Pes formula 898.39
Sistema cristalli, grup espaial Monoclinic, P2;/n
a, A 7.6990(10)
b, A 18.0200(10)
c, A 13.589(3)
b, deg 98.82 (2)
Volum, A3 1863.0 (5)
Unitats formula/Cel-la 2
Temperatura, K 296 (2) K
I Mo-Kg, A 0.71069
Il calc, g/cm® 1.602
m mm* 4.370
R® 0.0399
Rw" 0.0954
AR = Syt - F A SHo= P[S[W(F? - F2)2/w(F2) 112
L'ani6 oxalat esta interaccionant amb el macrocicle protonat a través dinteraccions

electrostatiques. A més, un dels dos atoms d'oxigen d'una de les unitats de carboxilat, forma dos

enllacos per pont dhidrogen simultaniament amb dos atoms de nitrogen del macrocicle: N(3)-

H(3A)...0(2) 3.097 A i N(2)-H(2A)...0(2) 2.789 A. L'oxigen de l'altre extrem forma un enllac per

pont d’hidrogen amb el nitrogen central de la unitat de dietilentriamina: N(3)-H(3A)....0(1) 2.795 A.

Les interaccions per pont d’hidrogen es mostren en el diagrama ORTEP de la Figura 3. Aquestes

distancies N-H+...O- corresponen a enllacos forts per pont d’hidrogen.?3

La Taula S1 del material suplementari mostra les distancies d'enlla¢ (A) i angles seleccionats (deg)

del complex.
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Bre2

Figura 3. Visi6o ORTEP (el -lipsoides termals amb probabilitat 50%) del complex
[(HsP2)(OX)]1(Br)4-2H,0 incloent I'esquema de numeraci6 d’atoms i les interaccions per
pont d’hidrogen entre l'oxalat i el Illigand.

Figura 4. Visié tridimensional del complex [(HeP2)(0x)]*".

En la literatura, s’ha publicat la resolucié d'una estructura cristallina formada pel lligand
3,6,9,16,19,22-hexaaza-27,28-dioxatricyclo[22.2.1.*'*]-tetraene (Bf) amb oxalat. En aquesta
estructura l'oxalat es troba per sobre i per sota del pla definit pel lligand macrociclic i no a dins la
cavitat (Figura 5).%* Aquest fet posa en evidéncia la importancia de la mida de la cavitat i la correcta
disposicié dels atoms per tal de facilitar les interaccions electrostatiques i enllagcos per pont

d’hidrogen en la formacid dels complexos ternaris.
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Figura 6. Xarxa cristal-lina de dues cel-les del complex en la direcci6 de l'eix X, y i z.

La Figura 6 mostra la xarxa cristal-lina de dues cel-les unitat del complex en la direccid X, y i z. En
cap de les tres direccions les molécules de complex estan disposades correctament per tal que sigui

factible la preséncia d'interaccions per P-stacking. L'estructura tridimensional es manté a través de

multiples interaccions electrostatiques i enllacos per pont d’hidrogen entre les nolécules de lligand,
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oxalat, aigua i bromurs. En la direcci6 de I'eix y s'observa un empaquetament per capes de molécules

de complex alternat amb i molécules de bromurs i molécules d’aigua.

4.2. Estructura cristal-lina del complex [(HgP3)(Te)3]-14H,0.

L'estructura del complex ha estat determinada per analisi de difraccié de Raigs X d'un monocristall.
L'estructura cristal-lina esta formada per un complex cationic [HgP3]%*, tres molécules de tereftalat
i 14 molecules d'aigua de cristal-litzacié.

La Taula 2 mostra un resum de les dades cristal-lografiques i parametres de refinament estructural

obtingudes pel complex [(HsP3)(Te)s] 14H,0.

Taula 2. Dades cristal-lografiques i parametres de refinament del complex

[(HeP3)(Te)s]14H,0.

Férmula quimica Cs2HgoNeOos.
Pes formula 1217.32
Sistema cristal li, grup espacial Monoclinic, P2;/n
a, A 11.179(2)

b, A 24.439(9)

c, A 11.452(3)

b, deg 117.84 (2)
Volum, A® 3106.2 (14)
Unitats formula/Cel-la 2
Temperatura, K 173 (2)

| Mo-K,, A 0.71073

r calc., 9/cm® 1.302

m mm* 0.104

R? 0.0551

Rw” 0.1267

°R = S+Fgt - R/ SiFgn P[S[W(F,” - Fo)?/Sw(Fo7 Y1142

El lligand adopta una conformaci6 estesa. La cavitat del lligand es pot descriure com un rectangle, a

on es vertex estan ocupats alternativament pels atoms C7 i C12 donant lloc a una cavitat de

dimensions 11.81 A x 5.83 A.

La Figura 7 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la numeracié dels atoms.
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Figura 7. Visié ORTEP (el-lipsoides termals amb probabilitat 50%) del complex
[(HgP3)(Te)3]-14H,0 incloent I'esquema de numeraci6 d'atoms.
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Figura 8. Xarxa cristal-lina de dues cel-les unitat del complex en la direccié de l'eix y.
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La Figura 8 mostra la xarxa cristal-lina de dues celles unitat del complex en la direccid vy.
S’observen dos tipus clarament definits d'ordenacions periodiques de les molécules dins de la cel la.
Al llarg de l'eix y, que es perpendicular al pla definit pels anells aromatics tant del lligand com del
substrat, trobem que tres molécules de tereftalat estan intercalades entre cada dues de lligand.
D'aquesta manera els anells aromatics del lligand i del tereftalat queden situats en aientacions
paral-leles i estan estabilitzats per interaccions de tipus P stacking. Les distancies entre els dos
anells aromatics estan compreses entre 3.72-4.14, les quals estan dins les distancies trobades en
altres sistemes.?® A més, aquestes tres molécules de tereftalat presenten estabilitzacions diverses
per interaccions de tipus pont d'’hidrogen entre els oxigens dels grups carboxilats i els protons units
al nitrogen del lligand al llarg de l'eix z: N(1)-H(1A)...O(1) 2.692 A, N(2)-H(2A)...0(6) 2.769 A
N(3)-H(3A)...0(3) 2.638 A. Aquestes distancies N-H+...O- corresponen a enllacos forts per pont
d’hidrogen.?®

En un segon analisi, es pot observar també una disposicioé periodica al llarg de l'eix de les x a on
trobem tres molécules de tereftalat que estan entre dues molécules de lligand. En aquesta
orientacié els anells aromatics del tereftalat i del lligand no es troben en situacio favorable per les
interacions de P -stacking donat que l'anell aromatic del tereftalat es troba situat en un pla
perpendicular al pla del lligand. En aquest eix dominen, per l'estabilitzaci6 de l'estructura, les
interaccions per pont dhidrogen entre els oxigens dels grups carboxilats i els protons units a
nitrogen del lligand de la nmolécula de lligand que esta en el mateix eix: N(2)-H(2A)....0(5) 2.833 A,
N(2)-H(2A)....0(6) 2.954 A. Les distancies per pont d’hidrogen observades al llarg de I'eix de les X,
son lleugerament inferiors a les observades al llarg de I'eix de les z.

L'estructura tridimensional és manté a través duna extensa xarxa d'interaccions per pont
d’hidrogen entre les molécules d'aigua, les molécules de tereftalat i els lligands al llarg de l'eix y i z i

interaccions de P stacking entre els anells aromatics al llarg de l'eix y

4.3. Estructura cristal-lina del complex [(HgBn)(Od)2](Br)2-6H,0.

L'estructura del complex ha estat determinada per analisi de difraccié de Raigs X d'un monocristall.
L'estructura cristal-lina esta formada per un complex cationic [HsBn]®", dos molécules d'oxidiacetat,
dos bromurs i sis molécules d'aigua de cristal-litzacio..

La Taula 3 mostra un resum de les dades cristal-lografiques i parametres de refinament estructural
obtingudes pel complex [(HgBn)(0Od)2](Br)2-6H,0.

La Figura 9 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la numeracié dels atoms.
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Taula 3. Dades cristal-lografiques i parametres de refinament del complex

[(HeBn)(Od)2](Br),- 6H,0.

Formula quimica
Pes formula

Sistema cristalli, grup espacial

a, A

b, A

c, A

a, deg

b, deg

g deg

Volum, A3
Unitats formula/Cel-la
Temperatura, K
| Mo-K,, A

I calc.s g/cm3

m mm™*

Ra

Rw”

C36H72NeO16BI2
1004.82
Triclinic, P-1
10.460(5)
11.650(5)
12.115(6)
74.22 (2)
65.170 (10)
68.070(10)
1231.2 (10))
2

162 (2) K
0.71073
1.355

1.713

0.0685
0.1605

"R = S+t - Forf SFot U[S[W(Fo” - Fo?)?/Sw(Fo ) 1172

Figura 9. Visié ORTEP (el -lipsoides termals amb probabilitat 50%) del complex

08

[(HeBN)(Od)2]1(Br).-6H,0 incloent I'esquema de numeracié d'atoms.
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El lligand macrociclic hexaprotonat [HgBn]®" adopta una conformacié de cadira amb els anells fenilics
apuntant en direccions oposades. La distancia entre els anells fenilics és de 12.6 A aproximadament.
La xarxa cristal-lina esta formada per capes successives de molécules de lligand i moléecules
d'oxidiacetat, les quals es mantenen unides a través dinteraccions electrostatiques i mdltiples
interaccions per pont dhidrogen entre els extrem carboxilats de la molécula d'oxidiacetat i les

molécules de lligand tal com es representa en la Figura 10.

Figura 10. Xarxa cristal-lina de dues cel-les unitat del complex en la direcci6 de I'eix X, y
iz

Cada nolécula d'oxidiacetat forma interaccions per pont d’hidrogen amb tres molécules de lligand,
situades en el pla superior, inferior i lateral tal com es mostra en Figura 11. Les interaccions per
pont d’hidrogen entre la molécula d'oxidiacetat i els tres lligands es descriuen en la Taula 4.

Les interaccions per pont d’hidrogen es consideren que sén fortes.?*

Taula 4. Distancies (A) de les interaccions per pont d’hidrogen.

Lligand 1 (L1) d(D...A) Lligand 2 (L2) d(D...A) Lligand 3 (L3) d(D...A)

O1-N2 3.048 0O5-N2 2.792 04-N3 2.881
02-N2 2.811 O5-N1 2.803 02-N3 2.699

O1-N1 2.698 0O3-N3 2.817
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Figura 11. Representacio de les interaccions per pont d’hidrogen en un fragment de la
xarxa tridimensional de dues cel-les del complex en la direcci6 x.

4.4. Constants de protonacié dels lligands i substrats.

Els ciclofans, s6n compostos ciclics formats per una o més unitats aromatiques com a part integral
de la seva estructura.?® Dins d'aquest grup, els poliazaciclofans han estat molt estudiats en els
ultims anys degut tant a la seva elevada solubilitat en aigua com a la possibilitat de mdltiples
interaccions couldombiques, interaccions hidrofobiques de P -stacking i interaccions electrostatiques
amb substrats de caracteristiques molt diverses. Les constants de protonacio individuals dels
lligands i dels substrats s’han determinat per mitja de valoracions potenciométiques. Si bé els valors
de les constants dels lligands i els substrats s’havien determinat en altres treballs ja publicats
anteriorment, és important recalcular les constants sota les condicions exactes de treball,

temperatura i forga ionica.

Les caracteristiques estructurals dels lligands P2, P3, Bn i Bd, aixi com una discussié exhaustiva de
les seves propietats acid-base ha estat descrita en els capitols 4, 5 i 6. Per aquest motiu, Gnicament
donaré els valors de les constants de protonacié (Taula 5) calculades a partir del tractament

matematic de les mesures potenciométriques.
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Els valors de les constants de reconeixement del lligands Bn i Bd estan d'acord amb els publicats en

la bibliografia?’-2°

Taula 5. Logaritme de les constants de protonacio dels lligands P3, P2, Bn i Bd.

Oy Lo O O
O

H " <_
o O G b

ol
he s RON
Bd

Equilibri P3 p2
K", [HL]/[LI[H] 10.55 10.35 9.54 9.46
K" [HoL]/[HLI[H] 10.06 9.76 8.90 8.72
KM3 [HaL]/[HoL][H] 8.56 854 8.26 7.98
KM, [HaL]1/[HsL][H] 7.67 7.78 7.50 712
K"s [HsL]/[HaLI[H] 7.12 7.22 3.18 3.75
KMs [HeL1/[HsLI[H] 6.70 6.67 3.04 3.40
Slog K"; 50.64 50.32 40.42 40.42
Srit X 1,000 1.9 21 15 1.9

La Taula 6 déna els valors de les constants de protonacié parcials dels quatre substrats. La segona
constant de protonacié K', podem considerar que és bastant feble, en comparacié a la primera
constant de protonacié K™, que és moderadament forta.

Els valors trobats de les constants de protonacié dels substrats estan d'acord amb els valors
publicats en la bibliografia.’® Degut a la insolubilitat en aigua de I'acid tereftalic, els valors de les
constants de protonacié s’han obtingut directament de la literatura. Donat que la forma
desprotonada és soluble en aigua, s’han pogut realitzar les valoracions a partir del valor de p[H] en
que ho teniem completament solubilitzat per addici6é de base.

L'ordre de basicitat del dianié (S%°) és: Ma > Te > Ox > Od.

Taula 6. Logaritme de les constants de protonacié dels substrats.

0 0
0 o o
'o>\C H2_C‘/o' '0%4@7:20, A CHeng S Sc—cZ

o o o ~o

Equilibri Ma Te Od Ox
K", [HS]/[S][H] 5.29 4,50 3.93 3.99
KM, [H,S]/[HS][H] 2.65 3.61 2.83 1.0

S¢it X 1,000 o ref. 2.8 13 21 3.7
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4.5. Formacio de les especies ternaries H:L:S.

A partir de les dades de valoracié potenciometrica d'una solucié equimolar de lligand i substrat i
coneixent els valors de les constants de protonacid individuals dels lligands i substrats es pot
resoldre el sistema coneixent la natura i el valor de log K? per les diferents espécies involucrades

tal com es mostra en la Taula 7.

Taula 7. Logaritme de les constants de reconeixement, log KR, pels sistemes amb els
lligands Bd, P2, Bn i P3 i els acids dicarboxilics.

Estequiom.
LSH Equilibri Bd P2 Bn P3
A. Malonic (Ma)
111 [HLMa]/[HL][Ma] - 3.02 - -
112 [HzLMa]/[H,L][Ma] 2.19 2.75 - -
113 [HsLMa]/[HsL]1[Ma] 2.43 2.85 - 1.82
114 [HsLMa]/[H,L]1[Ma] 295 2.74 1.86 2.16
115 [HsLMa]/[HsL][Ma] 458 457 2.37 2.45
116 [HeLMa]/[HsL]1[Ma] 513 492 2.75 2.88
117 [H;,LMa]/[HsL][HMa] 3.05 2.48 - 234
118 [HgLMa]/[HsL][H-Ma] 2,77 - - 2.29
Sfit X 1,000 6.0 3.0 52 47
Bd P2 Bn P3
B. Tereftalat (Te)
112 [HoLTel/[H.L][Te] 2.35 1.65 2.24 1.94
113 [HsLTel/[HsLI[Te] 2.69 1.88 2.49 2.44
114 [HaLTel/[HaL][Te] 3.33 2.15 2.92 2.72
115 [HsLTe]l/[HsL][Te] 476 - 3.22 2.82
116 [HeLTe]/[HeL][Te] - - 351 3.00
Stit X 1,000 6.1 33 4.0 6.0
Bd P2 Bn P3
C. Oxidiacétic (Od)
111 [HLOd]/[HL][Od] 1.91 - 1.80 2.18
112 [H.LOd]/[H,L][Od] 2.01 2.03 174 2.04
113 [HsLOd]/[HsL][Od] 2.60 2.30 2.08 2.37
114 [HaLOd]/[H,L][Od] 3.28 2.90 242 253
115 [HsLOd]/[HsL][Od] 352 3.84 2.78 2.82
116 [HeLOd]/[HsL][Od] 4.10 4.28 3.01 2.97
117 [H,LOd]/[HsL][HOd] 257 2.32 2.30 212
118 [HgLOd]/[HeL][H2Od] 2.48 - 1.90 1.56

Sfit X 1,000 28 38 3.6 2.8
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Estequiom.
LSH Equilibri Bd p2 Bn P3
D. Oxalic (Ox)

112 [HoLOX]/[HoL][OX] 2.18 2.22 - -

113 [H3LOx]/[HsL][OX] 2.80 2.32 - -

114 [H4LOX]/[H4L][OX] 3.33 2.82 2.20 2.23

115 [HsLOX]/[HsL][OX] 4.76 484 2.80 2.72

116 [HeLOX]/[HeL][OX] 5.83 6.08 3.25 3.30

117 [H;LOX]/[HsL][HOX] - - - 212
Sfit X 1,000 7.7 6.0 35 7.2

Quan es determinen els valors de les constants de complexacid, Unicament es tenen en compte les
especies amb una abundancia superior al 5 %.

L'estequiometria del complexos formats és 1:1, en base a les dades obtingudes en e refinament
matematic.

Cal tenir en compte que l'acid tereftalic és insoluble en medi acid, i per aquest motiu s’ha d'iniciar la

valoracié a p[H] més basics respecte la resta de substrats.

Pel sistema Bd-Od (st = 0.0038) es detecta la presencia de vuit espécies en equilibri que es pot

expressar com:

HBd® + Od* — H,BdOd™ log K*, =1.91 (1)
H,Bd 2 + 0d?* — H,BdOd log KR, = 2.01 (2)
HsBd 3 +0d?* — HsBdOd" log K®; = 2.60 (3)
HsBd % +0Od?* — H4BdOd?* log K?, = 3.28 (4)
HsBd > + Od* = HsBdOd®* log K°s = 3.52 (5)
HeBd & +0Od* — HeBdOd** log K°s = 4.10 (6)
HeBd & + HOd" — H,BdOd®>* log K*; = 2.57 (7)
HeBd & + H,Od — HgBdOd®" log KRg = 2.48 (8)
A on K es la constant de reconeixement de grau de protonacié i, i estant llistades en ordre

d’'aparici6 anant des de valors alts cap a valors baixos de p[H].

Quan les constants de reconeixement s'expressen en funcié de la uni6 de l'ani6 Od?” amb les
diferents formes protonades del macrocicle, HBd*, H,Bd?*, H3Bd*, H,Bd*, HsBd>*, HgBd®" per donar
les espécies HBAOd ", H,BdOd, H3BdOd", H4BdOd?", HsBdOd*, HsBdOd*, s'observa un augment de la

constant de complexacié a mesura que augmenta el grau de protonacié del macrocicle. Aquest fet és
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degut a l'augment de l'atraccié6 Coulombica entre les espécies que reaccionen i a un augment
potencial de les interaccions per pont d’hidrogen.

Quan es formen les espécies HsBdOd**, H;,BdOd®*, HgBdOd®" a partir del macrocicle protonat HgBd®"
i les diferents formes protonades del substrat 0d?", HOd™ i H,Od s'observa una disminucié de les
constants de complexacié degut a la disminuci6 de les interaccions electrostatiques i a les

contribucions potencials a la formaci6 d’enllagos per pont d’hidrogen.
Agquest mateix fet s'observa per la resta de sistemes estudiats.

Cal tenir en compte que aquest equilibris expressats no son unics i poden coexistir altres espécies,

que presentant la mateixa estequiometria presentin graus de protonacio6 diferents.

Les constants de reconeixement trobades en aquest treball estan dins del rang de les trobades en
altres sistemes amb lligands hexaazamacrociclics.>?4*%31Es important destacar, que el I'estudi de
complexacio publicat entre el ligand Bf i I'oxalic, s'havia resolt I'estructura cristallina, observant
que l'oxalic estava fora de la cavitat (Figura 5) i amb un valor de log K’ de 4.97.2% En canvi, el
resultat obtingut en el nostre estudi entre el lligand P2 i l'oxalic, la resolucié de l'estructura
cristal lina mostra que l'oxalic esta dins la cavitat del lligand (Figura 4) i amb un valor de log K% de

6.08.

La Figura 12 mostra el diagrama de distribucié d'especies pels sistemes Bd-substrat H:Bd:S. Podem
veure com les espécies complexades amb malonic H:Bd:Ma estan per sota de les espécies de lligand i
substrat. En els altres tres sistemes: Bd-Ox, Bd-Od i Bd-Te, s'observa un predomini de les espécies
complexades en determinats valors de p[H] per sobre de les espécies de lligand i substrat. En el
sistema Bd-Ox predominen les espécies HBdOx*", HsBdOx*" i H,BdOx?*" en linterval de p[H]
comprés entre 2-7.1. En el siste ma Bd-Od predomina I'espécie HgBdOd*" en el rang de p[H] comprés
entre 3-3.8 i lI'espécie H4BdOd en linterval 4.1-7. En el sistema Bd-Te predominen les espécies

HsBdTe" i H4,BdTe? en el rang de p[H] entre 3.5-7.1.
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Figura 12. Diagrama de distribuci6 d'espéecies en funcié del p[H] pels quatre sistemes
Bd-substrat: Bd-Ma, Bd-Ox, Bd-Od i Bd-Te.

La Figura 13 mostra el diagrama de distribucio d’'espécies pels sistemes P2-substrat H:P2:S. En el
sistema P2-0x, les espécies HsP20x** i HsP20x3* predominen per sobre les espécies de lligand i
oxalic en el rang de p[H] entre 2-4.8. Pels altres tres sistemes, les espécies H:P2:Ma, H:P2:0d i
H:P2:Te tenen una abundancia menor respecte les espécies de lligand i substrat. Les espécies
H:P2:Te son les que presenten una menor abundancia en comparacié a la resta d'espécies del sistema

P2.
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Figura 13. Diagrama de distribucié d’espécies en funcié del p[H] pels quatre sistemes
P2-substrat: P2-Ma, P2-Ox, P2-Od i P2-Te.

La Figura 14 mostra els diagrames de distribuci6 d'espécies pels sistemes Bn-substrat H:Bn:S. En
els sistemes Bn-Ma i Bn-Od, les espécies complexades presenten una abundancia menor que les de
lligand i substrat, en canvi, en els sistemes Bn-Ox i Bn-Te les espécies hexaprotonades HBnS
predominen en el rang de p[H] comprés entre 4.1-6.5 amb una abundancia del 57.3 % per l'espécie

HsBnOx** i en linterval de p[H] 4.2-6.8 amb una abundancia del 63.9 % per I'espécie HgBnTe*".
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Figura 14. Diagrama de distribuci6 d'especies en funcié del p[H] pels quatres sistemes Bn-
substrat.

La Figura 15 mostra el diagrama de distribucié d'especies pels sistemes P3-substrat. En el sistema
P3-Ox, l'espécie HsP30x*" predomina per sobre les espécies de Iligand i oxalic en el rang de p[H]
compreés entre 4-6.8 amb una abundancia del 58.7 %.

Les espécies hexaprotonades HgP3Te*" i HsP30d** tenen una abundancia similar al voltant del 46 %.
Les especies P3MaH; son les que presenten una abundancia més petita en comparacié amb la resta

d'espécies complexades del sistema P3.
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Figura 15. Diagrama de distribucié d'espécies en funcié del p[H] pels sistemes P3-
substrat,

La Figura 16 mostra una representacié grafica dels valors de les constants de reconeixement en
funcié de les diferents espécies protonades . Per una mateix substrat, es comparen les constants en
funcié dels diferents lligands.
A partir dels valors de la Taula 7 i de la representacié grafica de la Figura 16 podem concloure que
per malonic, oxalic i oxidiacetic els lligands menys basics Bd i P2 son els que formen en general el
complexos més forts respecte els lligands més basics Bn i P3, coincidint alhora que son els lligand
gue presenten una cavitat més petita. Si ens fixem en I'espécie hexaprotonada HsLS*" que és la que
presenta els valors més elevats, ens adonem que I'ordre de valors en funcio6 dels diferents lligands és
el seguent:

Malonic: Bd > P2 >>P3 > Bn.

Oxalic: P2 > Bd >>P3 @Bn.

Oxidiacetic: P2 > Bd > > P3 @Bn.
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Pel sistema amb tereftalat s'observa una situacio diferent, les especies complexades amb el Illigand

P2 presenten els valors més petits de la série. La tendéncia de les espécies tetraprotonades es Bd >

Bn >P3 > P2.

Figura 16. Representaci6 grafica del valor de log Ki® respecte nH (grau de protonacié de
les diferents espécies ternaries) pels sistemes substrat-lligand.

La Figura 17 mostra una representacié grafica dels valors de les constants de reconeixement en
funcioé de les diferents espécies terciaries. Per una mateix lligand, es comparen les constants en
funcio dels diferents substrats.

Podem observar com els lligands més petits Bd i P2 tenen més capacitat per discriminar els
substrats en comparacio als lligands Bn i P3. Els complexos formats pels lligands Bn i P3 presenten
valors més similars entre cada series respecte els valors obtinguts pels complexos formats pels

lligands Bn i P2.
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Figura 17. Representaci6 grafica del valor de log Ki® respecte nH (grau de protonacié de
les diferents espécies ternaries) pels sistemes Lligand-Substrat.

Tant en els grafics de la Figura 16 i Figura 17 es posa de manifest la tendéncia observada en els
valors de les constants de reconeixement tal com s’ha comentat anteriorment. La constant de
reconeixement K's presenta els valors més elevats per disminuir progressivament fins a la constant

KRg i K?,.

4.6. Diagrames competitius i diagrames de selectivitat.

Per tal de poder avaluar la selectivitat i especificitat dels diferents lligands i substrats, s’han
calculat els diagrames de competicié de distribucié d'espécies entre un lligand i dos substrats (L-S-
S’) o dos lligands i un substrats (L-L'-S) conjuntament amb els diagrames de distribucié d'especies
totals.

La Figura 18 mostra els diagrames de distribuci6é d'espécies pels sistemes amb quantitats equimolars
del lligand Bd i dos substrats, conjuntament amb els seus corresponents diagrames de distribucié
total d'especies.

Aguest mateixa representacié grafica s'ha realitzat per la resta de sistemes i es mostren en la

figura S1-S3 del material suplementari (Bn-S-S’, P2-S-S’ i P3-S-S’ respectivament).
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Figura 18. Diagrames competitius calculats de distribucié d'espécies amb els seus corresponents
diagrames totals de distribucié d’espécies per sistemes amb quantitats equimolars del lligand Bd i
dos acids dicarboxilics: Bd-S-S'.

La Taula 8 és un resum del predomini de les diferents espécies en funci6é del p[H] dels sistemes

representats en la Figura 18 (Bd-S-S’) i les figures S1-S3 del material suplementari.

Taula 8. Predomini de les diferents espécies en funcié del p[H] en I'estudi de la

selectivitat L-S-S'.

Lligand Bd Espéecie Rang p[H] Especie Rang p[H]
Ma-Te BdMaHx 2-5.2 BdTeHy 5.2-10
Ma-Ox BdOxHx 2-10 BdMaHy -
Ma-Od BdMaHx 2-3.2 BdOdHy 3.2-11
Ox-Te BdOxHx 2-55 BdTeHy 5.5-10
Od-Te BdOdHx 2-3.6 7/ 9-11 BdTeHy 3.6-9
Ox-0d BdOxHx 2-8 BdOdHy 8-11




Capitol 7.

Reconeixement molecular. Part 4.

319

Lligand P2 Especie Rang p[H] Especie Rang p[H]
Ma-Te P2MaHx 2-12 BdTeHy -
Ma-0Ox P20xHXx 2-7 BdMaHy 7-12
Ma-Od P20dHx 2-7.1 P2MaHy 7.1-12
Ox-Te P20OxHXx 2-10 P2TeHy  ---——-
Od-Te P20dHx 2-10- P2TeHy -
Ox-0Od P20xHx 2-5.8 / 8-10 P20dHy 5.8-8
Lligand Bn Espécie Rang p[H] Espécie Rang p[H]
Ma-Te BnTeHx 2-11 BnMaHy -
Ma-0Ox BnOxHXx 2-9 BnMaHY -
Ma-Od BnOdHXx 2-12 BnMaHYy  -----
Ox-Te BnOxHx 2-4.5 BnTeHy 45-11
Od-Te BnOdHXx 2-4 / 10-12 BnTeHy 4-10
Ox-0d BnOdHXx 2-3.2/ 7.5-12 BnOxHy 3.1-7.5
Lligand P3 Especie Rang p[H] Especie Rang p[H]
Ma-Te P3MaHx 2-4 P3TeHy 4-11
Ma-Ox P3MaHx 2-3/ 8-10 P30OxHy 3-8
Ma-Od P3MaHXx 2-3.2 P30dHy 3.2-11
Ox-Te P30OxHx 2-7.1 P3TeHy 7.1-11
Od-Te P30dHx 2-3.6 /9-11 P3TeHy 3.6-9
Ox-0Od P30OxHx 2-75 P30dHy 7.5-12

A partir de la Taula 8 podem observar com algunes de espécies complexades amb el lligand P2

(P2MaH;, P20xH;, i P20dH; respecte les espécies complexades amb tereftalat) i Bn (BnOxH;,

BnOdH; i BnTeH; respecte les espécies complexades amb malonic) presenten una selectivitat

exclusiva en tot l'interval de p[H].

S'observa un fet remarcablement diferent en els estudis de selectivitats entre les espécies

complexades amb Bd i P3 donat que sobserva un efecte més important del p[H] en el predomini

d'espécies amb un o altre substrat.

En general, les espécies complexades amb tereftalat o no predominen en cap interval de p[H] (com

en el cas del lligand P2) o predominen a p[H] més basic.

Inicialment podriem esperar que les interaccions més fortes haurien de ser pels substrats més

basics, i per tant l'ordre que podriem esperar seria Ma > Te > Ox > Od. El fet que no es segueixi
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aquest ordre, implica que altres factors, com ara la complementarietat estructural entre el lligand i
el substrat és més important que la basicitat del substrat. Si ens fixem en els valors de les
constants de complexacié de les espécies hexaprotonades, els valors amb oxalat, sén superiors als
valors amb malonat, probablement degut a que I'oxalat és més petit i té una densitat de carrega més
petita, la qual cosa afavoreix una interacci6 més elevada, tal com s’havia observat en altres

estudis.?%°!

Per tenir una descripciéo complerta dels factors que influeixen en els fenomens de reconeixement
molecular entre macrocicles i substrats, es interessant comparar entre si els resultats obtinguts
entre els lligands P2-P3 i Bn-Bd i P2-Bd i P3-Bn. Aquest diagrames son (tils per tal d'avaluar la
selectivitat d'un substrat per un lligand.

En la Figura 19 es mostren els diagrames competitius formats per oxalic i dos lligands (L-L'-Ox).

Els diagrames competitius calculats pels altres substrats es mostren en les figures S4-S7 del
material suplementari (Bd-Bn-S, P2-P3-S, Bd-p2-S, Bn-P3-S respectivament).

Si considerem que els lligands P2 i Bn poden adoptar una conformacié estesa similar a la observada
en l'estructura cristal-lina del lligand P3 (capitol 6) i Bn?’, és a dir, amb tots els atoms de carboni i
nitrogen gairebé en el mateix pla, al eliminar quatre atoms de carboni de la cavitat, es provocara una
reduccié d'aproximadament el 20 % de la cavitat interior del macrocicle. Per altra banda, la
basicitat total del lligand P3 i Bn és aproximadament 10 ordres de magnitud superior que la del
lligand P2 i Bd respectivament, provocant una variacié important de predomini de les diferents
formes protonades en l'interval de p[H]. Quan comparem les constants de complexaci6 de les
espécies P2-P3 amb malonic, oxalic i oxidiacétic i les constants de complexacié de les espécies Bn-Bd
amb malodnic, oxalic, oxidiacéetic i tereftalat, les especies amb el lligand P2 i Bd presenten valors
entre 0.2 i 2.7 ordres de magnitud superior a les espécies formades amb el lligand P3 i Bn . Amb
tereftalat, la situacié és a la inversa, les espécies amb el lligand P3 presenten valors entre 0.3 i 0.7
unitats logaritmiques superiors al lligand P2. Les diferéncies observades en els valors de les
constants s6n més petites en comparacié als estudis realitzats amb fosfats i nucleotids i aquests
lligands.?®

Pel sistema Bd-Bn-Te s'observa un predomini de les especies complexades amb el lligand Bd o Bn en
funcié del p[H]. Pel sistema Bd-Bn-Od predominen les espécies complexades amb Bd excepte a
partir del valor de pH 9.5 en que predominen les espécies amb el lligand Bn. En el sistema Bd-Bn-Ma

i Bd-Bn-Ox s'observa un predomini de les espécies complexades amb el lligand Bd en tot l'interval de

p[H].
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Pel sistema P2-P3-S (S = Ma, Ox, Od), s'observa un predomini de les espécies complexades amb el
lligand P2 o P3 en funci6 del p[H], en canvi pel sistema P2-P3-Te predominen les espécies amb €
lligand P3 en tot el rang de p[H].

En els sistemes Bd-P2-Ma i Bd-P2-Ox, s'observa un predomini de les espécies complexades amb el
lligand Bd o P2 en funcio del valor de pH, en canvi en els sistemes Bd-P2-Od i Bd-P2-Te s'cbserva un
predomini de les espécies complexades amb el lligand Bd.

En el sistema Bn-P3-0d s'observa un predomini de les diferents espécies complexades amb el lligand
Bn o P3 en funcié del p[H]. En els sistemes Bn-P3-Ma i Bn-P3-Ox s’observa un predomini de les
espécies complexades amb el ligand Bn i en canvi pel sistema Bn-P3-Te predominen les especies

complexades amb el lligand P3 independentment del valor de p[H].

Pel sistemes Bd-Bn-S i P2-P3-S, La diferent distribuci6é d'espécies complexades, esta relacionat amb
les espécies de lligand i substrat presents a cada valor de p[H], donat que es tracta de lligands amb
caracteristiques acid-base diferents. Alhora, el predomini de les diferents especies es degut també
a un fenomen conformacional que afavoreix més o menys la interaccié amb el substrat, relacionat
amb la mida de la cavitat i la preséncia dels llocs d'interacci6 més exposats a la interaccié amb el

substrat.

Quan comparem lligands que presenten caracteristiques acid-base similar, Bd-P2 i Bn-P3, donat que
el tipus d'especie es similar en cada valor de p[H], en aquest cas té més importancia la mida de la
cavitat, aixi com la conformacié en l'espai del lligand i del substrat per tal dafavorir les
interaccions.

D'aquests diagrames també es desprén que en general, els lligand P2 i Bn, degut a la mida adequada
del substrat i de la cavitat, permet discriminar entre diferents substrats, fet que esta corroborat
per I' obtencidé del complex format pel lligand P2 i oxalat, en I'estructura del qual s'observa com
I'oxalat esta situat dins la cavitat del macrocicle Figura 4, i en canvi, pels lligands Bn i P3, donat que
la mida de la cavitat és més gran, s'observa una menor capacitat de discriminacié entre els diferents

substrats.
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Figura 19. Diagrames competitius calculats de distribucié d'espécies amb els seus
corresponents diagrames de distribuci6 d'espécies totals per sistemes amb quantitats
equimolars d’'oxalic i dos lligands: Bd-Bn, P2-P3, Bd-P2 i Bn-P3.

5. CONCLUSIONS.

Els fenomens de reconeixement molecular entre els lligands macrociclics Bn, Bd, P2 i P3 i substrats
de tipus dicarboxilic depen fortament de la mida i de la naturalesa tant dels lligands macrociclics (L)
com del substrats (S). Es pot explicar I'enllag entre els lligands i el substrats en termes
d’'interaccions per pont d’hidrogen i per forces d'atraccié Coulombica essent aquestes ultimes les que
juguen un paper més important.

Els lligands estudiats en aquest treball mostren una elevada eficiéncia en el reconeixementd'acids
dicarboxilics, formant complexos d'estabilitat elevada en soluci6é aquosa. L'espécie que presenta una
estabilitat més elevada és la forma hexaprotonada HgLS**, en la qual les interaccions
electrostatiques i la formaci6 d'enllagcos per pont d’hidrogen arriba al maxim.

Els estudis de selectivitat presenten una marcada dependéncia estructural. Els estudis de
selectivitat basats en els valors de les constants, mostren una elevada dependencia de la basicitat
del lligand en la complexacio, relacionat al mateix temps amb la mida del lligand i del substrat.

Quan comparem la selectivitat dels diferents substrats, en general s'observa que com més petit el
substrat, la qual cosa implica una major densitat de carrega, més elevades sén les constants de
complexacié (oxalic sobre malonic).

Els lligands P2 i Bd presenten una major capacitat de discriminacio respecte un substrat determinat
que els lligands Bn i P3. Aquest fet és degut a que la mida de la cavitat dels lligands P2 i Bd és més
petita i per tant permet acomodar millor el substrat i afavoreix les interaccions electrostatiques i

per pont d’hidrogen.
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S’ha resolt l'estructura cristal-lina dels complexos [(HgP2)(Ox)](Br)42H,0, [(HgP3)(Te)3]-14H,0 i
[(HeBn)(Od),](Br),-6H,0O. Cal destacar que la resolucid6 de l'estructura [(HegP2)(OX)](Br)s2H,0
mostra que I'oxalat esta acomodat en l'interior de la cavitat del lligand interaccionant amb el lligand
a través d'interaccions electrostatiques i enllacos per pont d’hidrogen.

Les xarxes tridimensionals dels complexos es mantenen a través dinteraccions electrostatiques i

multiples interaccions per pont d’hidrogen, aixi com interaccions per P -stacking.
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7. MATERIAL SUPLEMENTARI.

Taula S1. Distancies (A) i angles (deg) del complex [(HgP2)(Ox)](Br)4-2H,0.

N(1)-C(12)
N(1)-C(1)
N(2)-C(9)
N(2)-C(8)
N(3)-C(10)
N(3)-C(11)
C(D)-C(2)
C(2)-C(7)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)

C(12)-N(1)-C(1)
C(9)-N(2)-C(8)
C(10)-N(3)-C(11)
C(2)-C(1)-N@)
C(7)-C(2)-C(3)
C(7)-C(2)-CV)
CE3)-C(2)-C(1)
C(4-C(3)>-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(4)

C(6)-C(5)-C(8) #1

1.487(5)
1.510(6)
1.484(6)
1.513(6)
1.489 (5)
1.494 (6)
1.499 (6)
1.382 (6)
1.385 (6)
1.381 (7)

113.0 (3)
112.0 (4)
1111 (3)

109.9 (4)
119.5 (4)
119.9 (4)
120.4 (4)
120.1 (4)
120.2 (4)
119.1 (4)
120.3 (4)

C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-C(8) #1
C(6)-C(7)
C(8)-C(5) #1
C(9)-C(10)
C(11)-C(12)
C(13)-0(1)
C(13)-0(2)
C(13)-C(13) #1

C(4)-C(5)-C(8) #1
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(2)

C(5) #1-C(8)-N(2)
N(2)-C(9)-C(10)
N(3)-C(10)-C(9)
N(3)-C(11)-C(12)
N(1)-C(12)-C(11)
0(1)-C(13)-0(2)
O(1)-C(13)-C(13) #1
0(2)-C(13)-C(13) #1

1.390 (7)
1.388 (6)
1.491 (7)
1.371(7)
1.491 (7)
1.518 (6)
1.507 (6)
1.239 (5)
1.260 (5)
1.553 (8)

120.6 (4)
120.3 (4)
120.6 (4)
111.0 (4)
1125 (4)
112.9 (4)
109.4 (4)
109.9 (4)
125.9 (4)
118.3 (4)
115.8 (5)

#10peracions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents: -x+2,-y, -y, -z+2

Taula S2. Distancies (A) i angles (deg) del complex [(HsP3)(Te)3]-14H,0.

O(1)-C(16)
0(2)-C(16)
0(3)-C(23)
O(4)-C(23)
O(5)-C(24)
0(6)-C(24)
N()-C(8)

N(D)-C(7)

N(2)-C(11)
N(2)-C(10)
N(3)-C(14)
N(3)-C(12)
C(1)-C(6)

1.270(2)
1.247(3)
1.253(3)
1.248(3)
1.251(2)
1.266(2)
1.492(3)
1.504(3)
1.485(2)
1.490(2)
1.484(3)
1.487(3)
1.380(3)

C(5)-C(6)
C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(L1)-C(15)#1
C(14)-C(15)
C(15)-C(11)#1
C(16)-C(17)
C(17)-C(22)
C(17)-C(18)
C(18)-C(19)
C(19)-C(20)
C(20)-C(21)
C(20)-C(23)

1.389(3)
1.520(3)
1.516(3)
1.510(3)
1.515(3)
1.511(3)
1.504(3)
1.377(3)
1.393(3)
1.388(3)
1.374(3)
1.391(3)
1.508(3)
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C()-C(2) 1.391(3) C(21)-C(22) 1.378(3)
C()-C(7) 1.516(3) C(24)-C(25) 1.504(3)
C(2)-C(3) 1.385(3) C(25)-C(26) 1.379(3)
C(3)-C(4) 1.379(3) C(25)-C(27) 1.395(3)
C(4)-C(5) 1.393(3) C(26)-C(27)#2 1.381(3)
C(4)-C(12) 1.511(3) C(27)-C(26)#2 1.381(3)
C(8)-N(1)-C(7) 113.8(2) 0(2)-C(16)-C(17) 119.7(2)
C(11)-N(2)-C(10) 112.73(15) 0O(1)-C(16)-C(17) 117.0(2)
C(14)-N(3)-C(12) 114.6(2) C(22)-C(17)-C(18) 119.1(2)
C(6)-C(1)-C(2) 118.5(2) C(22)-C(17)-C(16) 120.6(2)
C(6)-C(1)-C(7) 119.8(2) C(18)-C(17)-C(16) 120.1(2)
C(2)-C(1)-C(7) 121.7(2) C(19)-C(18)-C(17) 120.0(2)
C(3)-C(2)-C(1) 120.6(2) C(20)-C(19)-C(18) 120.5(2)
C(4)-C(3)-C(2) 121.0(2) C(19)-C(20)-C(21) 119.2(2)
C(3)-C(4)-C(5) 118.6(2) C(19)-C(20)-C(23) 120.6(2)
C(3)-C(4)-C(12) 120.3(2) C(21)-C(20)-C(23) 120.1(2)
C(5)-C(4)-C(12) 121.1(2) C(22)-C(21)-C(20) 120.3(2)
C(6)-C(5)-C(4) 120.3(2) C(17)-C(22)-C(21) 120.7(2)
C(1)-C(6)-C(5) 121.0(2) 0(4)-C(23)-0(3) 124.9(2)
N(1)-C(7)-C(2) 112.4(2) 0(4)-C(23)-C(20) 118.0(2)
N(1)-C(8)-C(9) 112.7(2) 0(3)-C(23)-C(20) 117.0(2)
C(10)-C(9)-C(8) 113.1(2) 0(5)-C(24)-0(6) 122.5(2)
N(2)-C(10)-C(9) 110.7(2) 0O(5)-C(24)-C(25) 118.2(2)
N(2)-C(11)-C(15)#1 111.2(2) 0(6)-C(24)-C(25) 119.2(2)
N(3)-C(12)-C(4) 113.5(2) C(26)-C(25)-C(27) 119.1(2)
N(3)-C(14)-C(15) 110.5(2) C(26)-C(25)-C(24) 121.1(2)
C(11)#1-C(15)-C(14) 110.9(2) C(27)-C(25)-C(24) 119.8(2)
0(2)-C(16)-0(2) 123.3(2) C(25)-C(26)-C(27)#2 120.6(2)
C(26)#2-C(27)-C(25) 120.2(2)
Operacions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents:
#1 -x+2,-y, -z
H2 -x+1, -y, -z+1.

Taula S3. Distancies (A) i angles (deg) del complex [[(HsBn)(Od)2](Br),-6H,0.
0O(1)-C(15) 1.253 (7) 0(2)-C(15) 1.260 (6)
0(3)-C(16) 1.421 (6) O(3)-C(17) 1.426 (6)
0(4)-C(18) 1.258 (6) 0(5)-C(18) 1.255 (6)
N(1)-C(2) 1.479 (7) N(1)-C(1) 1.492 (7)
N(2)-C(5) 1.479 (6) N(2)-C(4) 1.482 (7)
N(3)-C(7) 1.489 (7) N(3)-C(8) 1.496 (7)
C(1)-C(13) #1 1.497 (8) C(2)-C(3) 1.508 (8)
C(3)-C(4) 1.510 (7) C(5)-C(6) 1.518 (7)
C(6)-C(7) 1524 (7) C(8)-C(9) 1514 (7)
C(9)-C(14) 1.394 (7) C(9)-C(10) 1.395 (7)
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C(10)-C(11) 1.382 (8) C(11)-C(12) 1.370 (8)
C(12)-C(13) 1.401 (8) C(13)-C(14) 1.395 (7)
C(13)-C(1) #1 1.497 (8) C(15)-C(16) 1.501 (8)
C(17)-C(18) 1511 (8)

C(16)-0O(3)-C(17) 112.1 (4) C(2)-N(1)-C(1) 112.7 (4)
C(5)-N(2)-C(4) 112.9 (4) C(7)-N(3)-C(8) 117.3 (4)
N(1)-C(1)-C(13) #1 111.9 (4) (4)N(1)-C(2)-C(3) 1111 (4)
(4)C(2)-C(3)-C(4) 110.1 (4) N(2)-C(4)-C(3) 110.6 (4)
N((4)2)-C(5)-C(6) 113.6 (4) C(5)-C(6)-C(7) 112.7 (4)
N(3)-C(7)-C(6) 113.2 (4) N(3)-C(8)-C(9) 112.4 (4)
C(14)-C(9)-C(10) 119.3 (5) C(14)-C(9)-C(8) 120.4 (5)
C(10)-C(9)-C(8) 120.2 (5) C(11)-C(10)-C(9) 1203 (5)
C(12)-C(11)-C(10) 120.3 (5) C(11)-C(12)-C(13) 120.9 (5)
C(14)-C(13)-C(12) 118.6 (5) C(14)-C(13)-C(1) #1 120.4 (5)
C(12)-C(13)-C(1) #1 121.0 (5) C(9)-C(14)-C(13) 120.5 (5)
O(1)-C(15)-0(2) 123.0 (5) O(1)-C(15)-C(16) 116.2 (5)
0(2)-C(15)-C(16) 120.9 (5) 0(3)-C(16)-C(15) 110.9 (4)
0(3)-C(17)-C(18) 110.4 (4) 0(5)-C(18)-0(4) 124.6 (5)
0(5)-C(18)-C(17) 115.1 (5) O(4)-C(18)-C(17) 120.3 (5)

#10peracions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents: -x-1, -y+1, z
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Figura Sl. Diagrames competitius de distribuci6 d'especies calculats amb els seus corresponents
diagrames competitius de distribucié d'espécies totals per sistemes amb quantitats equimolars del
Iligand Bn i dos acids dicarboxilics: Bn-S-S'.
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Figura S2. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats amb els seus corresponents
diagrames competitius de distribucié d'espécies totals per sistemes amb quantitats equimolars del
lligand P2 i dos acids dicarboxilics: P2-S-S'.
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Figura S3. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats amb els seus corresponents
diagrames competitius de distribucié d'espécies totals per sistemes amb quantitats equimolars del
lligand P3 i dos acids dicarboxilics: P3-S-S'
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Figura $4. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats amb els seus corresponents
diagrames competitius de distribucié d'espécies totals per sistemes amb quantitats equimolars d'un
substrat (S) i dos lligands: Bd-Bn-S.



Capitol 7. Reconeixement molecular. Part 4. 337

Figura Sb. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats amb els seus corresponents
diagrames competitius de distribucié d'especies totals per sistemes amb quantitats equimolars d'un
substrat (S) i dos lligands: P2-P3-S.
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Figura S6. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats amb els seus corresponents
diagrames competitius de distribucié d'espécies totals per sistemes amb quantitats equimolars d'un

substrat (S) i dos lligands: Bd-P2-S.
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Figura S7. Diagrames competitius de distribucié d'espécies calculats amb els seus corresponents
diagrames competitius de distribucié d'espécies totals per sistemes amb quantitats equimolars d'un
substrat (S) i dos lligands: Bn-P3-S.
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Capitol 8.

Sintesi, caracteritzacido i reactivitat de complexos dinuclears de

Zn(11) amb lligands hexaazamacrociclics.






Capitol 8. Sintesi, caracteritzaci6 i reactivitat dels complexos de Zn. 345

Sintesi, caracteritzacio i reactivitat de complexos dinuclears de Zn(11) amb

lligands hexaazamacrociclics.

INDEX
O g U 347
2. INTRODUCCHEO . ...ttt et e ettt et et et ettt ettt ettt ettt eeeaen 347
3. SECCHIO EXPERIMENT AL. .ttt e e e e e e e et 350
3.1 L] oo [ e o] T o | OSSO 350
3.2, DISSOIVENTS | FEACTIUS. .....ocviuiiiieieiietee et et e Rt e bttt nen et n et en e 351
3.3.  Sintesi i caracteritzacio dels COMPIEXOS OB ZN. ...cccovoiiiiiiiieiireee et aenens 351
3.4, PreparacCio dels CrISTAlIS...........ccccoiiiieiiiiiceies ettt ettt e et s e e e s et et sensnreseens 355
3.5. Determinacio de 1"eStructura CriSTal-liNa...........ccooeiiiiiiiin e 355
3.6. Cinetica de la hidrolisi de l'acetat de p-NitroFenil.........ccoooiiiiiiii e 355
4. RESULTATS I DISCUSSIO. . .neee e e e e e e e e 358
4.1. Sintesi del COMPIEX0OS T ZN. ..ot ettt bttt ettt b ettt e e s 358
4.2.  Estructura cristal-lina del compleX [Zno(NO3z)oP3](NO3) 0. uieiiiiiiiiieieiiirieesie ettt 359
4.3, ESTUAIS CINETICS ...ttt E bbb bbbttt 362
L T O @ 1\ 10 0 15 1 ]\ 1 N 377
I = =4 = == N T =5 N 378

7. MATERIAL SUPLEMENT T AR L . ettt ettt ettt et et e e aaraa e reeean 381






Capitol 8. Sintesi, caracteritzaci6 i reactivitat dels complexos de Zn. 347

1. RESUM.

Es descriuen els procediments sintétics i caracteritzacié d'un conjunt de complexos dinuclears de
Zn formats a partir de la reaccié directa de lligands hexaazamacrociclics P2, P3 , MeP2 i MeP3 amb
ZnCl,, Zn(NO3), i Zn(CH3COO),. Els complexos s'han caracteritzat per IR, 'H-RMN, *3C- RMN,
analisi elemental i espectroscopia de masses. S’ha resolt l'estructura cristal-lina del complex
[Zn2(NO3)2P3](NO3), mitjancant I'analisi de difraccié de Raigs-X. El compost pertany al grup espaial
de simetria ortorrombica Pcba amb quatre molécules per unitat de cel-la i de dimensions de cel-la a =
14.1458(12) A, b = 15.3309(13) A, ¢ = 16.2605(14) A, a = b = g=90°.

Els complexos de Zn(l11) promouen la hidrolisi catalitica de I'acetat de p-nitrofenil (NP). La velocitat
d'hidrolisi ha estat mesurada en dissolucido aquosa en un 10% de CH3CN a 25.0 °C, I = 0.10 M
(NaNO3) i un rang de pH comprés entre 7.3-8.5. S’ha comparat l'activitat catalitica del diferents
complexos, els lligands i nitrat de Zn amb la velocitat d'hidrolisi espontania de l'ester en els

diferents valors de pH.

2. INTRODuUCCIO.

En els Gltims anys hi ha hagut un gran interés en I'estudi del paper que juguen els ions metal-lics en el
centre actiu dels metal-loenzims hidrolitics com la carboxipeptidasa, anhidrasa carbonica, fosfatasa
alcalina etc.! Molts metal-loenzims amb propietats hidrolitiques utilitzen dos ions metal-lics en un
mecanisme catalitic bifuncional?3 El Zn (11) és un metall que es troba sovint formant part dels
corresponents centres actius. S’han dedicat molts esforcos en la comprensié dels mecanismes
quimics que impliquen enzims que contenen Zn.>® En particular, els enzims que contenen dos atoms
de Zn, sén responsables de la hidrolisi d'esters de fosfat en una gran varietat de metabolits de baix
pes molecular i acids nucleics a nivell bioldgic3°?® En la fosfatassa alcalina el entre actiu esta
format per dos atoms de Zn separats una distancia de 4 ? i que participen en un mecanisme
cooperatiu en la hidrolisi dels esters de fosfat. Un dels Zn, serveix per coordinar el substrat i fer

vulnerable lI'atac de Serl02 a través de l'altre atom de Zn tal com es mostra en la Figura 1.

R<—-\\\
H>QO
2 \u O/P/\o /=Serm

o.
ASpﬁ | “Hi Sz n<

Hisgal Asp5 Hiss7o

Aspssg

Figura 1. Centre actiu de la fosfatassa alcalina.
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La carboxipeptidasa A, és una metallexopeptidasa formada per un atom de Zn. Es un dels enzims
més estudiats des d'un punt de vista mecanistic!* El grup catalitic esta format pel Zn(11) i el grup
carboxilat Glu-270. L'anhidrassa carbonica que es capac¢ de catalitzar la hidrataci6é reversible de
CO, a HCO® i actua com una hidrolassa, és un dels altres sistemes extensament estudiats,®® el
centre actiu de la qual esta format per un atom de Zn que s'uneix a tres residus de histidina (His-
96, His-94 i His-119) i a una molécula d'aigua o d’hidroxid depenent del valor de pH en una geometria
tetraédrica distorsionada Figura 2). Degut a la baixa coordinacié del catié6 Zn?' pels nitrogens
donors, la molécula d'aigua es desprotona facilment (pK al voltant de 7.5) donant lloc a la formacio

de I'especie Zn-OH™ que sembla ser que és I'especie que presenta activitat catalitica.

OH, His11g
\
A L N/\jl\l(H
TN \
HN/\ N
<
Hisog H Hisyg

Figura 2. Centre actiu de I'anhidrassa carbonica.

Per tal d'obtenir informacié addicional del mecanisme hidrolitic d'aguests enzims, s’han sintetitzat
un gran nombre de complexos mononuclears de Zn(ll) com a sistemes models dels enzims citats
anteriorment.'®-2” Com a exemple, s’ha comprovat que els complexos de Zn(11) amb els lligands
[12]aneNs (1) i [12]aneN, (2)'" promouen la hidrolisi d'esters carboxilics i esters de fosfats

activats.

(|3H OH
S
; HN NH
HN-A=NH Sz’
\ AN
H AN NH
1) 2

En particular, els macrocicles que contenen dues subunitats de poliamines unides per diferents
espaiadors, poden formar complexos dinuclears amb cations metal-lics, forcant que aquests estiguin
a distancies relativament curtes.?®*3 La distancia entre els dos ions metallics es determina per la
longitud i flexibilitat dels dos espaiadors. En els estudis realitzats per Chapman i Breslow?® i

corroborat també per Bazzicalupi®*? s’ha demostrat que els complexos dinuclears sén més efectius en
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la hidrolisi que els seus homolegs mononuclears. Com a exemples podem citar els complexos formats

pels lligands L1-L3.

(O
H N-Inly
N N

j n=1, m=1 L132
Q.
j n=1, m=2 L2°%°

0] O
[ j n=2, m=2 L3%
H
m

Com a cas excepcional en un estudi realitzat per Martell,>** es mostra que el complex de zinc
mononuclear Bn-Zn-OH (3) és més efectiu en la hidrolisi d'un fosfodiéster, l'acid bis(4-

nitrofenil)fosforic comparat amb el complex de zinc dinuclear Bn-Zn,-OH (4).

(3) (4)

En els sistemes descrits, l'activitat catalitica és deguda a la funcié nucleofilica Zn-OH. Donat les
propietats electronadores del lligand, s'intensifica la nucleofilitat de I'hidroxid coordinat. Per altra
part, la preséncia d'un medi hidrofobic que rodeja la funcié Zn-OH, pot incrementat la seva
nucleofilitat. 3°

Al paper catalitic del Zn (11) se li atribueix dues funcions principals: (i) la uni6é i activacié de
substrats i (ii) desprotonacié de la molécula d'aigua coordinada al complex de Zn(I1) per donar la
funcidé Zn-OH, que pot actuar com a nucleofil en el mecanisme hidrolitic.

En general s'observa que l'activitat hidrolitica esta relacionada amb el valor de pK, de la molécula
d'aigua coordinada, de manera que quan es comparen complexos amb caracteristiques estructurals
similars s'observa que com més gran és el valor de pK, (la qual cosa significa que menys acidic és el
complex i més estable I'espécie L-Zn-OH,), incrementa el caracter nucleofilic de la funcié Zn-OH- i

més elevats son els valors de les constants de velocitat (Kyp).’**

Degut a la importancia dels complexos de Zn(Il) com a models biomimétics dels metal-loenzims

hidrolitics, el present treball es basa en la sintesis de complexos dinuclears de Zn(l1l1) amb els
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lligands hexaazamacrociclics que es mostren en la Figura 3 i en I'estudi de la seva activitat catalitica
en la hidrdlisi d'un ester activat, l'acetat de p-nitrofenil (NP), un substrat caracteristic que es fa

servir per analitzar l'activitat catalitica dels models biomimétics.

Els complexos de Zn sintetitzats representen un conjunt de models per I'estudi del centre actiu dels
enzims hidrolitics que presentin en la proximitat del centre actiu nitrogens no coordinats o tots els

nitrogens coordinats.

MeP2 MeP3

Figura 3. Lligands hexaazamacrociclics utilitzats en la sintesi dels complexos de Zn.

3. SECCIO EXPERIMENTAL.

3.1. Metodes generals.

Els espectres de *H-RMN i de *3C-RMN s"han obtingut amb un espectrometre Bruker DPX200 Model
Avance (4.7 T) del Servei de Ressonancia Magnética Nuclear de la UdG.

Els analisis elemental s"han realitzat amb |"analitzador elemental Carlo Erba Instruments, Mod.
CHNS 1108, del Servei d"Analisis de la Udg, per la determinacié de C, H, i N. La determinacié de Zn
s'ha realitzat per absorcié atomica amb un model Spectra A-300, Varian (Australia).

Els espectre d'infraroig s’han realitzat amb un espectrometre FT-IR Mattson-Galaxy Satelite.

Els espectre UV-Vis s’han realitzat amb un equip Varian, model Cary 50, utilitzant cel-les de quars
termostatizades de 1 cm de pas.

Els espectres de masses s’han realitzat en el Servei d’Espectrometria de Masses de la Universitat
de Girona. L'aparell utilitzat és un espectrometre de masses de baixa resoluci6 amb analitzador

quadrupolar Navigator amb sistema Aqua i font d'ionitzaci6é quimica a pressié atmosférica (APCI) i
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electrosprai (ESI) mitjancant un aparell (ThermoQuest) amb modes d'ionitzacié positiu i negatiu.
L'interval de masses de l'analitzador és de m/z 21600. Les mostres han estat introduides a
I'espectrometre de masses per injeccié directa a través d'un injector automatic amb un bucle de 20
niL. El flux de la fase mobil ve proporcionat per una bomba binaria P2000 de Thermo Separation
Products. El flux ha estat de 0.3 mL/min usant com a fase mobil diferents proporcions H,O/MeOH.
Altres mostres han estat introduides per infusi6 directa a través del sistema Aqua de
I'espectrometre (Universitat de Girona). Els espectres de masses FAB s’han realitzat en el Servei
d'Espectrometria de Masses de la Facultat de Quimica de la Universitat de Barcelona. L'aparell
utilitzat és un espectrometre de masses VG-QUATTRO (Fisons Instruments), equipat amb un cané
de cesi i un voltatge de 10 kV. La matriu utilitzada és NBA (3-nitrobenzilalcohol).

La mesura de difraccido de Raigs-X s'ha realitzat al Servei de cristal-lografia de la Universitat

Complutense de Madrid.

3.2. Dissolvents i reactius.

Dissolvents. Els dissolvents utilitzats en la sintesi dels complexos de Zn s6n metanol (PA) de
Panreac, acetona (PA) de Panreac i diclormeta (PA) de Sharlau.

Reactius. Els lligands hexaazamacrociclics P2, P3, MeP2 i MeP3 s’han sintetitzat d'acord amb els
procediments descrits en el capitol 3. S’ha utilitzat ZnCl, (PA) de Merck, el Zn(NOj3),-6H,0O (PA) de
Panreac, Zn(CH3CO;),-2H,0 (PA) de Panreac i el NaClO4 (ACS, PA) de Fluka. L'acetat de p-nitrofenil
i pnitrofenol de Sigma-Aldrich. EI NaNOz (PA) de Merck i el tampé utilitzat en les mesures

cinétiques s'han preparat amb TRIS, (Tris(hidroximetil)aminometa), de Sigma-Aldrich.

3.3. Sintesi i caracteritzacié dels complexos de Zn.

1. [Zn2(NO3)2P2](NO3)>.

Una solucié de 0.179 g (0.602 mmol) de Zn(NO3),.6H,O en metanol (3 mL) s'addiciona gota a gota
sobre una solucié de 0.123 g (0.300 mmol) de lligand P2 en metanol (6 mL), en agitacié vigorosa a
temperatura ambient. Apareix un precipitat blanc. La barreja s'agita durant 30 minuts, es posa a
refredar i es filtra. Es renta amb metanol i diclormeta. Rendiment: 0.1677 g (70.9 %).

IR (KBr): n=3223 (N-H); n = 2933, 2878 (C-H); n = 1383 (NOs).

'H-RMN (200 MHz, D,O, DSSj,): d= 7.36 (s., 8H, arom.); d= 3.94 (m., 8H, Ar-CH2); d= 2.86 (m.,
16H, N-CH2-CH>2-N).

13C-RMN (50 MHz, D,O, DSSiny): d = 136.56 (aromatic quaternari); d = 129.82 (aromatic terciari); d
= 52.01 (Ar-CHy); d= 45.88 (N-CH,-CHy-N).

MS (m/z): 727.56 [LZn;(NO3),]; 538.08 [LZn(NO3)].
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AE: Calculat per CysHzgNg[Zn(NO3),]2-11/3H,0: C, 33.70; H, 5.34; N, 16.37. Trobat: C, 33.87; H,
5.36; N, 16.31.

% Zn Calculat per Co4H3gNg[ZN(NO3)2]2-11/3H,0: Zn, 15.29. Trobat: 13.37.

2. [Zn,Cl4P2]

Una solucié de 0.0277 g (0.203 mmol) de ZnCl, en metanol (3 mL) s'addiciona gota a gota sobre una
soluci6 de 0.0411 g (0.100 mmol) de lligand P2 en metanol (2.5 mL), en agitacié vigorosa a
temperatura ambient. Apareix un precipitat blanc. La barreja s'agita durant 30 minuts, es posa a
refredar i es filtra. Es renta amb metanol. Rendiment: 0.025 g (36.55 %).

IR (KBr): n=3217 (N-H); n = 2930, 2874 (C-H); n = 1445 (C=C)

'H-RMN (200 MHz, D,O, DSSi.y): d= 7.34 (s., 8H, arom.); d= 3.85 (m., 8H, Ar-CH2); d= 2.93 (m.,
16H, N-CH5-CH-N).

3C-RMN (50 MHz, D,0, DSSiny): d= 139.25 (aromatic quaternari); d= 132.39(aromatic terciari); d=

55.35 (Ar-CH,); d= 47.81 (N-CH,-CH,-N).

3. [Zn2(OACc),P2](ClO4),.

Una solucié de 0.0505 g (0.23 mmol) de Zn(CH3COO),-2H,0.en metanol (1 mL) s'addiciona gota a
gota sobre una soluci6é de 0.0451 g (0.11 mmol) de lligand P2 en metanol (1.2 mL), en agitacio6 vigorosa
a temperatura ambient. La barreja s'agita durant 30 minuts, s’escalfa suaument i s'addicionen
0.0329 g de Na(ClO,).agitant molt lentament durant 30 segons. Es para l'agitacio i es deixa durant
dos/tres dies a temperatura ambient. Apareixen cristalls del complex. Es filtra i es renta amb
metanol. Rendiment: 0.063 g (66.82 %).

IR (KBr): n=3257 (N-H); n = 2927, 2874 (C-H); n = 1593, 1401 (OAc); n = 1118, 1087, 627 (ClOy)
'H-RMN (200 MHz, D,O, DSSin): d= 7.29 (m., 8H, arom.); d= 3.82 (m., 8H, Ar-CH2); d = 2.89 (m.,
16H, N-CH,-CH,-N); d = 1.85 (s., 6H, CH3CO,).

13C_RMN (50 MHz, D,O, DSSiny): d = 184.36 (CH3CO,) d=139.64 (aromatic quaternari); d = 132.56
(aromatic terciari); d= 55.50 (Ar-CHy); d=49.91, 47.67 (N-CH,-CH»-N); d= 25.26 (CH3CO5).

MS (m/z): 799.49 [LZn,(ClO4)2(OAC)]; 759.08 [LZn(ClO4)(OAC),2]; 575.52 [LZn(CIO,)]; 533.12
[LZn(OAC)].

% Zn: Calculat Co4H3gNgZn,(ClO4)2(OAC),-11/2CH30H-3H,0: Zn, 12.01. Trobat: 11.99.

4. [Zn2(NO3)2P3](NO3),.

Una solucié de 0.2975 g (1.0 mmol) de Zn(NO3)26H,0O en metanol (5 mL) s'addiciona gota a gota
sobre una solucié de 0.233 g (0.499 mmol) de lligand P3 en metanol (10 mL), en agitacié vigorosa a
temperatura ambient. Apareix un precipitat blanc. La barreja s'agita durant 30 minuts, es posa a

refredar i es filtra. Es renta amb metanol i diclormeta. Rendiment: 0.3275 g (77.48 %).
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IR (KBr) n=3223 (N-H); n=2933, 2878 (C-H); n = 1383 (NOg).

IH-RMN (200 MHz, D,O, DSSin) d= 7.41 (s., 8H, arom.); d = 3.87 (m., 8H, Ar-CH2); d = 2.86 (s.,
16H, N-CH>-CH,;-CH>-N); d = 1.70 (m., 8H, N-CH3-CH,-CH2-N).

13C-RMN (50 MHz, D,O, DSSiny) d = 136.05, 133.88 (aromatic quaternari); d= 129.92 (aromatic
terciari); d= 50.66 (Ar-CHy); d=45.42, 44.73 (N-CH,-CH,-CH>-N); d=22.90 (N-CH,-CH>-CH,-N).
MS (m/z) 783.66 [LZn,(NO3)s]; 656.19 [LZn(NOs),]. 594.19 [LZn(NOs)].

AE Calculat per CgHssNg[ZNn(NO3)2],4/3CH30H: C, 39.67; H, 5.83; N, 15.77. Trobat: C, 39.84; H,
5.86; N, 15.73.

% Zn Calculat per CogHssN6[ZN(NO3)2]>4/3CH30H: Zn, 14.72. Trobat: 15.12.

5. [ZnyCI4P3].

Una solucié de 0.0273 g (0.203 mmol) de ZnCl,.en metanol (5 mL) s’addiciona gota a gota sobre una
solucié de 0.0467 g (0.100 mmol) de lligand hidrogenat P3H en metanol (3 mL), en agitacié vigorosa a
temperatura ambient. Es manté en agitacié durant 2 h. Apareix un precipitat blanc, es posa a
refredar i es filtra. Es renta amb metanol. Rendiment:0.0254 g (34.35%).

IR (KBr): n=3212 (N-H); n = 2933, 2874 (C-H); n = 1431 (C=C).

'H-RMN (200 MHz, D,O, DSSiny): d= 7.46 (s., 8H, arom.); d= 3.88 (m., 8H, Ar-CH2); d= 2.89 (m.,
16H, N-CH,-CH2-CH2-N); d=1.74 (m., 8H, N-CH,-CH2-CH>-N).

13C-RMN (50 MHz, D,0, DSSin) d= 134.31, 133.53, 132.40 (aromatic quaternari); d = 128.15, 127.95
(aromatic terciari); d = 50.48 (Ar-CHy); d = 43.89, 43.24 (N-CH,-CH3-CH,-N); d = 22.20 (N-CH5-
CHy-CHj-N).

MS (m/z): 704.01 [LZn,Cl3]; 603.09 [LZnCl,]; 567.64 [LZnCI].

AE: Calculat per CygHssNgZn,Cly 7/3H,0: C, 43.04; H, 6.54; N, 10.76. Trobat: C, 43.01; H, 6.59; N,
10.80.

% Zn Calculat per CogHysNeZnoCly 7/3H,0: Zn, 16.74. Trobat: 16.34.

6. [Zn2(OAC),P3](CI0.),

Una solucié de 0.0512 g (0.23 mmol) de Zn(CH3COO), 2H,0.en metanol (1.0 mL) s'addiciona gota a
gota sobre una soluci6é de 0.0498 g (0.11 mmol) de lligand P3 en metanol (1.0 mL), en agitacié vigorosa
a temperatura ambient. La solucié s'agita durant 30 minuts, s'escalfa molt suaument i s'addicionen
0.0329 g de Na(ClO,4).agitant molt lentament durant 30 segons. Es para l'agitacié i es deixa durant
dos/tres dies a temperatura ambient. Apareixen cristalls del complex adients per la realitzacié
d’'una difraccié de Raigs-X. Es filtra i es renta amb metanol. Rendiment: 0.0753 (77.15 %).

IR (KBr): n=3256 (N-H); n=2934, 2874 (C-H); n=1576, 1432 (OAc); n = 1116, 1092, 625 (CIO,).
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'H-RMN (200 MHz, D,O, DSSi,) d= 7.44 (m., 8H, arom.); d= 3.85 (m., 8H, Ar-CH,); d= 2.87 (m.,
16H, N-CH2-CH,-CH>-N); d=1.94 (s., 6H, CH3CO,); d=1.73 (m., 8H, N-CH;-CH>-CH>-N).

13C-RMN (50 MHz, D,O, DSSjn) d= 181.46 (CH3CO,) d= 134.43 (aromatic quaternari); d= 129.81
(aromatic terciari); d = 50.76 (Ar-CH,); d= 45.72, 45.10 (N-CH,-CH>-CH>-N); d = 24.04 (N-CH,-
CH3-CH2-N). d=22.86 (CH3COy).

MS (m/z) 815.19 [LZn,(ClO4)(OAC)]; 631.63 [LZn(ClO,)]; 591.23 [LZn(OAC)].

AE Calculat per C2gHs,NgZn2(ClO4)2(0OAC), 2/3CH30H-2/3H,0: C, 41.40; H, 5.96; N, 8.87. Trobat: C,
41.41; H, 5.80; N, 8.87.

% Zn Calculat CygHs;NgZn,(ClO,)2(OAC)2.2/3CH30H.2/3H,0: Zn, 13.80. Trobat: 13.12.

7. [Zn,MeP2Cl4]

Una solucié de 0.056 g (0.411 mmol) de ZnCl,.en acetona (4 mL) s'addiciona gota a gota sobre una
solucié de 0.1 g (0.202 mmol) de lligand MeP2 en metanol (2 mL), en agitacié vigorosa a temperatura
ambient. Apareix un precipitat blanc. La barreja s'agita durant 30 minuts, es posa a refredar i es
filtra. Es renta amb metanol. Rendiment: 0.1394 g (89.88 %).

IR (KBr): n=2936, 2856 (C-H); n = 2790 (C-H (N-CH)); n = 1562 (C=C).

'H-RMN (200 MHz, D,O, DSSjn): d= 7.56 (s., 8H, arom.); d = 3.99 (s., 8H, Ar-CH2); d = 2.94 (m.,
16H, N-CH5-CH>-N); d = 2.68 (s., 12H, N-CH3). d= 1.98 (s., 6H, N-CHj3).

13C-RMN (50 MHz, D,0, DSSing): d= 136.40 (aromatic quaternari); d= 134.10 (aromatic terciari); d
= 63.02 (Ar-CH,) d= 54.44, 53.69 (N-CH,-CH,-N); d= 43.88, 42.05 (N-CH3).

MS (m/z): 631.14 [LZnCl,]; 595.69 [LZnCl].

AE: Calculat per C30Hs0NgZn,Cly:1/3CH30OH: C, 46.83; H, 6.65; N, 10.80. Trobat: C, 46.92; H, 6.61;
N, 10.69.

% Zn: Calculat C3pHsoNgZn,Cl41/3CH3OH: Zn, 16.81. Trobat: 15.8.

8. [Zn,Cl4;MeP3]

Una solucié de 0.0279 g (0.204 mmol) de ZnCl,.en acetona (2 mL) s'addiciona gota a gota sobre una
solucié de 0.0551 g (0.100 mmol) de lligand MeP3 en metanol (2 mL), en agitacié vigorosa a
temperatura ambient. Apareix un precipitat blanc. La barreja s'agita durant 30 minuts, es posa a
refredar i es filtra. Es renta amb metanol. Rendiment: 0.0521 g (63.26 %.)

IR (KBr): n=2936, 2845 (C-H); n = 2805, 2759 (C-H (N-CHs)); n = 1560 (C=C).

'H-RMN (200 MHz, D,O, DSSi,): d= 7.47 (s., 8H, arom.); d = 3.91 (s., 8H, Ar-CH2); d= 2.83, (m.,
16H, N-CH,-CH,-CH»-N), d= 2.53 (s., 6H, N-CH3), d= 2.53 (s., 12H, N-CH3). d= 1.89 (m., 8H, N-CH,-

CH,-CH,-N).
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13C-RMN (50 MHz, D,O, DSSiny): d = 136.78 (aromatic quaternari); d = 133.72 (aromatic terciari); d
= 62.79 (Ar-CH,) d = 56.86, 56.18 (N-CH,-CH,-CH»-N); d= 43.43, 43.35 (N-CH3); d= 23.37 (N-CH-
CH2-CH3-N).

MS (m/z): 687.25 [LZnCl,]; 651.80 [LZnCl].

AE: Calculat per C34HsgNgZn:Cls-13/7C3HgO: C, 51.03; H, 7.48; N, 9.02. Trobat: C, 51.00; H, 7.33; N,
8.83.

% Zn: Calculat Ca4HsgNegZnsCly 13/7C3HgO: Zn, 14.04. Trobat: 13.32.

3.4. Preparacio dels cristalls.

una solucié de 0.0322 g (0.11 mmol) de Zn(NO3),.6H,O en metanol (5 mL) s'addiciona gota a gota
sobre una solucié de 0.0252 g (0.054 mmol) de lligand P3 en metanol (5 mL). La solucié es deixa
agitant durant 4 minuts suaument i després es deixa reposar tapat a temperatura ambient.
Apareixen cristalls del complex apropiats per realitzar una difracci6 de Raig-X passats uns 15-30

minuts.

3.5. Determinaci6 de I'estructura cristal-lina.

Les mesures de difraccio de Raigs X han estat mesurades en un difractometre Bruker Smart CCD.

L'estructura ha estat resolta mitjancant Patterson per l'atom pesat i per sintesi de Fourier per la
resta d'atoms. Tots els atoms excepte I'id nitrat s’han refinat anisotropicament. Els hidrogens s’han
inclos en les posicions calculades geométricament excepte I'hidrogen unit al N2 que s’ha localitzat en

una ultima sintesi de Fourier i s’han mantingut fixes les seves coordenades.

3.6. Cinetica de la hidrdlisi de I'acetat de p-nitrofenil.

La velocitat d'hidrolisi de l'acetat de p-nitrofenil en solucié aquosa contenint un 10% d'acetonitril
sha mesurat en un espectrometre Varian UV-visible utilitzant el model Cary 50 equipat amb una
cel-la termostatitzada de 1 cm de pas.

La velocitat d'hidrolisi de l'acetat de p-nitrofenil es segueix per l'increment d'absorbancia a la
longitud d'ona de 402 nm, que correspon al maxim d'absorbancia del p-nitrofenol que s'obté per
hidrolisi. El medi ionic s’ha ajustat a 0.10 M amb NaNOs;. La temperatura de reaccié s’ha mantingut a
25.00 + 0.05 °C. Es preparen solucions aquoses amb un 10 % d'acetonitril degut a la baixa solubilitat
de l'ester en aigua. Per mantenir el valor de pH constant s’ha utilitzat el tamp6 TRIS (pH 7-9) a una

concentracié de 0.05 M.

S’ha determinat el valor de longitud d'ona en la qual s’han de realitzar les mesures cinétiques

(corresponent al valor maxim d'absorbancia) del pnitrofenol, la comprovacié de que el valor de
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longitud d'ona corresponent al maxim d'absorbancia no es modifica amb el pH i el calcul del
coeficient d'extincié molar (€) en cada un dels valors de pH a estudiar.

Procediment: Es prepara una solucié de p-nitrofenol en CHzCN de concentracié 9.038 107 M.

Es preparen les solucions tamp6 a cada un dels valors de pH a estudiar i forca ionica constant. A 10
mL del tampé de cada un del pH a estudiar s'injecten 50 ni de p-nitrofenol i es ralitza un
escombrat entre 300-500 nm. Els parametres a controlar es resumeixen en la Taula 1.

La solucié de referéencia conté la mateixa soluci6 de treball a excepcio6 del p-nitrofenol.

Taula 1. Resum dels parametres en I'estudi del p-nitrofenol.

Soluci6é de p-nitrofenol | Solvent CH3CN sec
Concentracio solucio stock. 9.038 10 M
Volum d'injecci6 a 10 mL de la solucié de treball 50 mL
Concentracio solucié de treball. 0.04519 mM

Solucié de treball Volum 10 mL
Solvent Tampé TRIS 0.05 M

Forga ionica 0.1 M NaNO;

Cosolvent 10 % CH5CN.

Valor de pH fixat

Parametres de mesura

Equip Espectrofotometre UV-Visible Cary 50 -Varian
Cel-la termostatitzada lcm
Temperatura 25 °C
Interval de | 300-500 nm

Velocitat de mesura

600.0 nm/minut

Interval de mesura 1nm
Promig de mesura 0.1 segons
Mesura Absorbancia / nm

A continuaci6 s'explica la preparacio de les solucions per realitzar I'estudi de la velocitat d’'hidrolisi
de l'acetat de p-nitrofenil en preséncia i abséncia dels complexos de Zn, lligands o nitrat de Zn i el

procediment de mesura.

v' Preparaci6é de les solucions.

1. Solucions tampé: Es preparen un conjunt de solucions de pH exactament conegut en el rang de
pH compreés entre 7-8.5 utilitzant TRIS com a tamp6 , a una concentracié de 0.05 M i ajustant

la forca idnica a 0.1 M amb NaNOg. El tamp6 es preparard amb un 10 % de CH3CN.
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2. Soluci6 de l'ester d’acetat de p-nitrofenil: Es prepara una solucié stock de I'ester en CH3CN
sec a una concentracié exactament coneguda d'aproximadament 0.1 M. El volum a injectar en la

solucié de mesura és de 50 ni.

3. Solucié de treball: Els volums de les solucions de treball sén sempre 10 mL, les quals es
classifiques en tres tipus:
v' Solucions que només contenen el tampo.
v" Solucions que contenen els lligands o Nitrat de Zn.

v' Solucions que contenen els complexos.

Solucié que només conté el tampd: Es el que anomenem solucié blanc. Serveix per estudiar la
velocitat d’hidrolisi espontania de l'ester en el propi medi de la reaccid. Es realitza un estudi per

cada valor de pH a analitzar.

Solucions del lligands o Nitrat de Zn: Les solucions del lligands o Nitrat de Zn es preparen en el
tampo6 en el qual volem estudiar la reaccié. Per cada valor de pH que volem estudiar prepararem
solucions amb concentracions variables de lligand o Nitrat de Zn (les relacions [lligand]/[Ester] i
[Zn(NO3).]/[Ester] sén 0.125-1). Aquesta solucié serveix per estudiar I'efecte catalitic dels lligands
o Nitrat de Zn.

Els lligands que s’estudien son el P3 i MeP2.

Solucions del complexos: Els complexos de Zn es preparen en el tamp6 en el qual volem estudiar la
reacci6. Per cada valor de pH que volem estudiar prepararem solucions amb concentracions variables
dels complexos (relacions [Complex]/[Ester] = 0.125-1). Amb aguesta solucié estudiem l'efecte
catalitic dels complexos de Zn.

Les solucions dels conplexos s’han de preparar fresques al moment d'utilitzar-les perqué s'observa

una pérdua de l'activitat catalitica amb el temps.

Un cop finalitzada cada una de les mesures cinétiques de les solucions de mesura es comprova que no

s’ha produit variacié en el valor de pH.

v" Procediment
Despreés de la injeccié rapida de 50 niL d'una soluci6é 0.1 M d'acetat de p-nitrofenil en CH3CN sec a 10
mL d'una solucié tampé de treball, es mesura immediatament l'augment d'absorbancia a 403 nm
durant un periode de temps de 12 minuts. Els primers 90 segons de la reaccid es desprecien perquée
la soluci6 necessita un temps per homogeneitzar-se, observant-se un augment molt sobtat i irregular

del valor d’ absorbancia.

La solucié de referéncia conté la mateixa solucié de treball a excepcid de l'ester.
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La Taula 2 és un resum dels parametres a controlar durant el procés d'estudi de la cinética de la

hidrolisi de l'ester.

Taula 2. Resum dels parametres més importants de I'experiment.

Solucié de I'ester Solvent CH4CN sec
Concentracié solucié stock. 01M
Volum a injectar a 10 mL de la solucié de treball 50 nmL
Concentracio en la solucié de treball. 0.5 mM.
Solucié de treball Volum 10 mL
Solvent Tamp6 TRIS 0.05 M

Forca ionica 0.1 M NaNO;

Cosolvent 10 % CH3CN.

Valor de pH fixat

Solucioé blanc Estudi de la hidrolisi espontania
de l'ester.
Solucié del complex Estudi de la hidrolisi de ester en
preséncia del complex.
Concentracio complex. 0.125-0.5 mM.
Soluci6 dels lligands Estudi de la hidrolisi de I'ester en
presencia dels lligands.
Concentracié dels lligands P3 i MeP2. 0.125-0.5 mM.
Solucié de Zn(NO3), Estudi de la hidrolisi de l'ester en
presencia de Zn(NOz3),
Concentraci6 de Nitrat de Zn 0.125-0.5 mM.
Parametres de mesura
Equip Espectrofotometre UV-Visible Cary 50 -Varian
Cel-la termostatitzada 1cm
Temperatura 25.00 °C
| 402 nm
Temps d'adquisicio 10 minuts
Interval de mesura 2 segons
Promig de mesura 0.4 segons
Mesura Absorbancia / Segons

4. RESULTATS I DISCUSSIO.

4.1. Sintesi del complexos de Zn.

Els complexos dinuclears [Zn,Cl4L] (L= P2, P3, MeP2 i MeP3) i [Zny(NO3),L](NO3), (L= P2, P3) ,
s'obtenen per reacci6 directa al addicionar lentament una soluci6 de ZnCl, o Zn(NO3), sobre una

soluci6 dels corresponents lligands hexaazamacrociclics en relacié 1:2 (L:M). La reaccié dels lligands
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macrociclics P2 i P3 amb dos equivalents de Zn(CH3CO,), i un excés de NaClO, dbna els complexos
dinuclears [Zn,(CH3CO,),L](ClO4),.
Com a exemple d'aquesta sintesi es mostra en la Figura 4 la reaccié de formacié del complex

[Zn2(NO3)2P3](NO3)..

(\NH : HN C H‘N
NH HN +  2Zn(NO3), Metanol NH- ch; C Zn/H (NO3), Z) =NO3
(/NH : J o hN

Figura 4. Procés sintetic de la reacci6 de formacié del complex [Zn;(NO3)2P3](NO3)..

En el material suplementari es mostren els espectres de Ressonancia, IR i Masses.

4.2, Estructura cristal-lina del complex [Zn;(NO3),P3](NO3),.

S’ha determinat l'estructura del complex per analisi d'un monocristall per difraccié6 de Raigs X.
L'estructura cristal-lina esta formada per un complex cationic [Zn,(NO3)-P3]* i dos molécules de
nitrats com a contraions.

La Taula 3 mostra un resum de les dades cristal-lografiques i parametres de refinament

estructurals obtingudes pel complex.

Taula 3. Dades cristal-lografiques i parametres de refinament del complex

[Zn2(NO3)2P3](NO3)2,
Férmula quimica CogHasN10O12Zn>
Pes férmula 845.49
Sistema cristal li, grup espacial Ortorrombic, Pcbha
a, A 14.1458(12)
b, A 15.3309(13)
c, A 16.2605(14)
Volum, A3 3526.4(5)
Unitats formula/Cel-la 4
Temperatura, K 296 (2) K
| Mo-K,, A 0.71073
r calc., 9/cm® 1.593
m mm™* 1.436
R? 0.079
Rw" 0.26

°R = S+Fgt - o/ SiFgn P[S[W(F,” - Fo)?/Sw(Fo7 Y1142
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La Figura 5 mostra un diagrama ORTEP de [I'estructura cristallina del complex cationic
[Zn,(NO3),P3]%. La molécula conté un centre de inversié cristal-lografic situat dins la cavitat del
macrocicle. La distancia entre els dos atoms de Zn és de 8.730 A. Els dos atoms de Zn es troben
situats per sobre i per sota del pla definit pels carbonis i nitrogens alifatics, orientats en direccions

oposades un respecte l'altre.

Figura 5. Visié amb el programa ORTEP (el-lipsoides termals amb probabilitat 50%) de
I'estructura molecular de [Zn,(NOs),P3]* incloent I'esquema de numeracié dels ‘atoms.

La Taula 4 mostra les distancies d'enlla¢ i angles seleccionats. La resta de dades es donen en la

Taula S1 del material suplementari.

Taula 4. Distancies (A) i angles (deg) seleccionats del complex [Zn,(NO3),P3](NO3),.

Zn(1)-N(3) 1.995(6) Zn(1)-0(1) 2.205(7)
Zn(1)-N(1) 2.041(5) Zn(1)-0(2) 2.279(8)
Zn(1)-N(2) 2.045(6) Zn(1)-Zn(2) 8.73
N(3)-Zn(1)-N(1) 128.1(2) N(2)-Zn(1)-O(1) 140.9(3)
N(3)-Zn(1)-N(2) 98.5(2) N(3)-Zn(1)-0(2) 105.6(3)
N(1)-Zn(1)-N(2) 92.7(2) N(1)-Zn(1)-O(2) 125.1(3)
N(3)-Zn(1)-O(1) 106.7(3) N(2)-Zn(1)-0(2) 89.5(3)

N(1)-Zn(1)-0(1) 94.6(2) O(1)-Zn(1)-0(2) 55.4(3)
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Els dos atoms de Zn(ll) estan units al macrocicle a través dels tres atoms de nitrogen de cada
unitat de dipropilentriamina a una distancia de Zn(1)-N(1) = 2.041 A, Zn(1)-N(2) = 2.045 A, i Zn(1)-
N(3) = 1.995 A. A més, cada i6 Zn esta coordinat a un lligand nitrat bidentat, donant lloc a un index
de coordinacié de 5. La coordinaci6 amb el nitrat és asimétrica, cnat que la distancia Zn-O és
lleugerament diferent Zn(1)-O(1) = 2.205 A i Zn(1)-O(2) = 2.279 A. Les distancies Zn-N sén similar a

les obtingudes pe altres complexos amb Iligands similars.3®

L'atom de Zn adopta una coordinacié de tipus tetraédrica, si considerem que el nitrat actua com a

una unitat tal com es representa en la Figura 6.

N3

N2

Figura 6. Entorn de coordinacié de I'atom de Zn en el complex [Zn>(NO3),P3](NO3),.

La coordinacié de l'atom de Zn a N(1), N(2) i N(3) forma dos cicles quelats de 6 membres que

comparteixen una aresta de I'hipotetic tetrahedre tal com es representa en la Figura 7.

Figura 7. Representacié grafica de la formacié dels dos cicles quelats en I'entorn de
coordinacio del Zn(11) en el complex [Zn2(NO3)2P3](NO3)2.
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En la Figura 8 es representa la xarxa cristal-lina de dues cel-les del complex en la direccidé x. Les

molécules s'ordenen per capes paral-leles en forma de zig-zag.

Figura 8. Xarxa cristal-lina de dues cel-les del complex en la direccié x i z.

4.3. Estudis cinétics.

La reacci6 més caracteristica dels derivats funcionals dels acids carboxilics és la hidrolisi, la

reaccié amb aigua per donar I'acid carboxilic, tal com es mostra en la Figura 9.

i i
R—C—X + Hy0 R—C—OH + HX
X =holodgen, OR, NR,, OCCR

Figura 9. Reacci6 general d’hidrolisi dels derivats d'acids carboxilics.

En particular els esters reaccionen amb l'aigua per donar I'acid carboxilic i I'alcohol corresponent tal

com s’ha representat en la Figura 10 per l'acetat de p-nitrofenil.

@]

! Ve
CH3/ \OONOZ + HO — CH3———C\O_ + HO@—NOZ

Figura 10. Reaccié d'hidrolisi de I'acetat de p-nitrofenil.
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Les reaccions d’hidrolisi son lentes pero estan fortament catalitzades pels acids o les bases.

En l'aigua neutra el nucleofil preponderant és precisament l'aigua. Malgrat el doble enlla¢ del grup
carbonil estigui polaritzat, I'aigua no constitueix un nucledfil suficientment fort com per addicionar-
se a una velocitat raonable. A més, I'addici6 daigua a I'ester produiria un intermedi amb una carrega
negativa i una de positiva tal com es mostra en la Figura 11. Donat que la separaci6 de carregues
requereix subministrar una elevada energia electrostatica, aquest tipus d'addici6 és

excepcionalment lenta.®’
0]

cHy \OO—NOZ . H0

Figura 11. Exemple de l'intermedi amb carrega positiva i negativa resultant de la reaccio
d’hidrolisi en medi aqués.

o

CHg—il—O@fNOz

+H2

La hidrolisi d'esters catalitzada pels acids és la reaccié inversa de la reacci6 d'esterificacié d'acids
carboxilics amb alcohols primaris i secundaris.

El mecanisme d'hidrolisi catalitzat en solucié basica es representa en la Figura 12.

:O@
L . SR
CHz, U :OH CH3—|CT\(J) NO,

. 1

CHs—C—0 * H_(:)4</j\>7N02 R CH3_|(|3_O_t’/ /N NO;

Figura 12. Mecanisme de la reaccié d’hidrolisi de I'acetat de p-nitrofenil catalitzat per
base.

Aquest reacci6 d’hidrolisi no és una reaccid d'equilibri. La Gltima etapa en que l'acid es converteix en
la sal de carboxilat, és irreversible. Donat que l'acid acétic és un acid debil i I'i6 p-nitrofenolat és
una base forta, té lloc una reacci6 acid-base rapida, donant lloc a I'i6 acetat i p-nitrofenol. Degut a
la diferéncia entre l'acidesa de I'acid acétic (pKa @5 ) i el p-nitrofenol (pKa @7.2 ), aquest Gltim pas

, . . . , . -/ 2.
és essencialment irreversible (K corresponent a la ultima reaccio @10 2)
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En una dissolucié aquosa basica estan presents dos nucleofils, els HO i Ii6 OH". Com ja s'ha
comentat, el H,O és un nucledfil molt pobre i per tant reacciona lentament amb el carboni carbonilic.
Per una altra part, I'i6 OH  és un nucledfil més fort i s'addiciona més rapidament al carboni
carbonilic. L'addici6 del grup OH™ al carboni carbonilic déna un intermedi tetraédric en que el carboni
carbonilic té hibridacié sp®. Aquest intermedi es descomposa després mitjancant I'expulsié d'un
nucleofil, originant de nou el grup carbonilic. Aquest mecanisme s’anomena addicié nucleofila-

eliminaci6 . Es una reaccié de substitucié nucledfila bimolecular, és a dir una reaccié Sy2.

Els complexos dinuclears de Zn(Il) promouen la hidrdlisi de l'acetat de p-nitrofenil (Figura 13) i
s’han estudiat com a models mimetics dels enzims hidrolitics.

La velocitat d'hidrolisi de l'acetat de pnitrofenil (NP) en preséncia dels complexos de zZn(Il)
descrits anteriorment s’ha mesurat espectrofotométricament seguint la formaci6é del p-nitrofenol
(NPOH).

L'estudi s’ha realitzat a diferents valors de pH i per cada valor de pH mantenint fixada la
concentracié d'ester s’ha modificat la concentracié de complex.

Per cada un dels experiments s’ha mesurat l'augment d’absorbancia corresponent a la formacio del p-

nitrofenol a 402 nm durant un periode de temps de 10 minuts.

0
' o)

C —
N pH = ctant. Y4
cHy” o—<;>—No2 v zAL — » CH—C_  + HO NO,
0

NP NPOH

Figura 13. Reaccié d'hidrolisi de I'acetat de p-nitrofenil.

Zn''L representa el complex utilitzat en cada cas particular.

A partir de la reaccio6 presentada en la Figura 13 podem dir que per cada valor de pH:

~_ d|NPOH]
n-——

e kne[NP] [Zn''L].

n

Donat que la concentracié de p-nitrofenol generada és proporcional al valor d’'absorbancia:

A=ecl € = Coeficient d"extincié molar.
c= Concentraci6 de p-nitrofenol generada, [NPOH].
| = Pas de llum, 1cm.
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A partir del valor calculat del coeficient d’extincié molar (€) per cada valor de pH, els valors dels
quals es donen en la Taula S2 del material suplementari, realitzem la representacié grafica de la
concentracié de pnitrofenol en funcié del temps. El valor del pendent ens déna el valor de la
velocitat inicial n;, amb valors de coeficients de correlaci6é > 0.99, la qual cosa ens permet deduir que

la concentraci6 de substrat es pot considerar constant durant tota la mesura.

La Figura 14 mostra un exemple de la representacié grafica de la concentraci6 de p-nitrofenol
generada en funci6 del temps pel complex Zn,Cl;MeP2 a pH 7.98. El valor de la velocitat inicial nj,

esta directament relacionat amb el valor del pendent i déna un valor de 1.994 108 M s

y= 1994 108x + 1.356 10°°
r? = 0.9998.

Pendent = N, = 1.994 108 M st

[Ester] = 5.154 10* M

[Complex] = 4.111 10°* M.

Figura 14. Representacio grafica de [NPOH] en funci6 del temps en la hidrolisi de
l'acetat de p-nitrofenil en preséncia del complex [Zn,Cl;MeP2] a pH 7.98

Tal com hem comentat anteriorment, si considerem que la concentracio d'ester és constant durant
tot el procés, la constant de velocitat inicial ki, es calcula com n;,/[NP] a on [NP] és la concentracid

inicial d'ester.

?in

[N—Pf = kin = knp [Z0"'L].

La representaci6 grafica del valor de k;, en funcié de la concentraci6 de complex per cada valor de
pH és lineal amb valors de coeficients de correlacié > 0.98. El valor del pendent daquesta
representacio grafica s'anomena kyp corresponent a la constant de velocitat de segon ordre.

La Figura 16 mostra un exemple de la representacié grafica del valor de la constant de velocitat
inicial k, en funcié de la concentracié de complex P2MZn,Cl, a pH 8.40. El valor de la constant kyp
esta directament relacionat amb el valor del pendent i déna un valor de 0.1927 M s™.

El valor de concentracié zero es correspon amb la mesura de la velocitat d’'hidrolisi de I'ester en

abséncia de complex, és a dir, la velocitat espontania d’'hidrolisi de l'ester.
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r? = 0.9991.

y = 0.1927 x + 3.5328 10°°

Pendent = kg = 0.1927 Mt s,

[Ester] = 5.154 1074 M

Figura 15. Representacio grafica del valor de k;j, en funci6 de la concentracié del
complex a pH = 8.40.

Els valors dels parametres cinéetics (Ni,, kiniknp) del procés d’hidrolisi de I'acetat de p-nitrofenil en

preséncia i

absencia dels

complexos

de

Zn,

[Zn2(NO3)2P2](NO3),,

[Zn,Cl4MeP2] i [Zn,Cl4MeP3], es resumeixen en la Taula 5.

[Zn2(NO3)2P3](NO3),,

Taula 5. Dades cinéetiques de la hidrolisi de I'acetat de p-nitrofenil en presencia i
abséncia dels complexos de Zn.

[Zn2(NO3),P3](NO3),
pH = 8.40 [Ester]=5.154 10 M. [Ester]=5.154 10 M.
[Complex] mM 0.000 mM 0.1571 mM 0.2806 mM 0.4041 mM 05276 mM
Nin (M s 1751078 2.8810® 351108 445 108 5.08 108
kin (s 3.40 10°° 5.60 10°° 6.8110°° 8.6310° 9.86 10°°
knp = 0.123 M5
pH = 8.20 [Ester]=5.154 10™* M. [Ester]=5.154 10 M.
[Complex] mM 0.000 mM 0.1347 mM 0.2806 mM 0.3929 mM 05388 mM
Nin (M s 123108 1.87 108 253108 29710 353108
kin (s 2.38 10°° 3.6310°° 4.90 10 576 10°° 6.85 10°°
ke = 0.083 M's™
pH = 7.91 [Ester]=5.154 10 M. [Ester] =5.154 107 M.
[Complex] mM 0.000 mM 0.1347 mM 0.2694 mM 0.4266 mM 05388 mM
Nin (M s 7.67 10°° 119 10°8 147 10°8 1.74 10°® 2.0010°®
kin (s 1.49 10°° 2.3010°° 2.84 10°° 3.3910° 3.8810°
knp = 0.043 Ms
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pH = 7.79 [Ester]=5.159 1074 M [Ester] =5.159 10™* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1459 mM 0.2694 mM 0.4266 mM 0.5613 mM

Nin (M s 7.04 10°° 9.69 10°° 116 108 143108 1.70 108

Kin (s7Y) 137 10°° 1.88 10°° 2.2510° 2.77 10°° 3.3010°
kNp =0.034 m*s?t

pH = 7.51 [Ester]=5.159 1074 M [Ester] =5.159 10™* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1459 mM 0.3255 mM 0.4153 mM 0.5388 mM

Nin (M s 4.02 10°° 5.8210° 7.8310° 8.82 10°° 1.03 108

kin (59 7.80 10°® 112 10°° 1.5110° 170 10°° 1.92 10°°
kNp =0.022 m*s?

pH = 7.31 [Ester]=5.159 1074 M [Ester] =5.159 10™* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1459 mM 0.3031 mM 0.4041 mM 0.5500 mM

Nin (M s 2.7110° 3.68 10°° 514 10°° 5.82 10°° 7.2310°

Kin (s™) 5.25 10°® 71410 9.96 10°® 113 10°° 140 10°°
kNp =0.016 M*s?
[Zn2(NO3)2P2](NO3).

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10* M [Ester] =5.154 10 ™ M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1329 mM 0.3068 mM 0.3886 mM 0.5420 mM

Nin (M s 1.75 108 231108 2.6110® 2.78 108 3.06 108

Kin (s7Y) 3.4010°° 4.47 10°° 5.07 10°° 5.39 10°° 5.94 10°°
kNp =0.045 m*s?

pH = 8.20 [Ester]=5.154 1074 M [Ester] =5.154 10 * M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1329 mM 0.2863 mM 0.4193 mM 0.5317 mM

Nin (M s 1.23 108 1.3510°® 152 108 1.76 1078 1.88 1078

Kin (s7Y) 2.38 10°° 262 10°° 2,95 10°° 3.4110° 3.6510°
kNp =0.025 m*s?

pH = 7.91 [Ester]=5.154 1074 M [Ester] =5.154 10 * M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1329 mM 0.2659 mM 0.3988 mM 0.5317 mM

Nin (M s 7.67 10°° 9.09 10°° 1.06 10°8 1.2310® 1.35 108

Kin (s7Y) 1.49 10°° 176 10°° 2.0510° 2.3910° 2.6210°
kNp =0.022 m*s?

pH = 7.79 [Ester]=5.159 1074 M [Ester] =5.154 10 * M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1432 mM 0.2863 mM 0.4193 mM 0.5317 mM

Nin (M s 7.04 10°° 8.56 10°° 9.57 10°° 1.02 108 113108

kin (59 137 103 1.66 10°° 1.86 10°° 1.99 10°° 2.20 10°°
kNp =0.015 M*s?
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pH = 7.51 [Ester]=5.159 10 M. [Ester] =5.154 10 ~* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1534 mM 0.2659 mM 0.3886 mM 0.5215 mM

Nin (M s 4.02 10°° 5.07 10°° 5.69 10°° 6.25 10°° 6.9310°°

kin (s 7.80 10°® 9.8310°° 110 10°° 117 10°° 1.34 10°°
kne = 0.010 Ms
[Zn,Cl4MeP3]

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10 M. [Ester] =5.154 10 ~* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1433 mM 0.2661 mM 0.3889 mM 0.5219 mM

Nin (M 59 1751078 317108 4061078 4.96 108 6.1110®

kin (s 3.40 10°° 6.16 10°° 7.88 10°° 9.6210° 119 10°*
kne = 0.158 Mis™

pH = 8.20 [Ester]=5.154 10 M. [Ester] =5.154 10 ~* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1432 mM 0.2965 mM 0.4090 mM 0.5219 mM

Nin (M 59 1.2310°8 2.02 108 2.96 108 3.48 108 3.96 108

kin 5™ 2.3810°° 3.97 10° 5.74 10°° 6.76 10°° 7.69 10°°
kne = 0.103 Mis

pH = 7.91 [Ester]=5.154 10 M. [Ester] =5.154 10 ~* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1433 mM 0.2661 mM 0.3991 mM 0.5219 mM

Nin (M 59 7.67 10°° 115 10°8 148 10°8 2.04 108 2.3710°®

kin 5™ 149 1073 2.24 10° 2.8810° 3.9510° 46110°°
kne = 0.061 Mis™

pH = 7.79 [Ester]=5.159 10 M. [Ester] =5.154 10 ~* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1433 mM 0.2661 mM 0.3889 mM 0.5219 mM

Nin (M s 7.04 10°° 9.98 10°° 124 108 154 1078 1.74 1078

kin 5™ 1.37 10°° 1.94 103 2.4110°% 2.98 10°° 3.3710°
kne = 0.039 M5!

pH = 7.51 [Ester]=5.159 10 M. [Ester] =5.154 10 ~* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1535 mM 0.2661 mM 0.3991 mM 0.5219 mM

Nin (M s 4.02 10°° 5.26 10°° 6.84 10°° 7.8110°° 9.16 10°°

kin 5™ 7.80 10°® 1.02 103 1.3310°° 1.52 10°° 178 10°°
kne = 0.019 M1s™

pH = 7.31 [Ester]=5.159 10 M [Ester] =5.154 10 ~* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1433 mM 0.2763 mM 0.3991 mM 0.5321 mM

Nin (M s 2.7110° 3.46 10°° 4.47 10°° 5.67 10° 6.79 10°°

kin (Mseg™) 525 10 6.72 10°® 8.68 10°® 110 10°° 1.3210°°
kne = 0.015 Mis
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[Zn,Cl,MeP2]

pH = 8.40 [Ester]=5.154 107* M [Ester] =5.154 10 ™ M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1451 mM 0.2660 mM 0.3870 mM 0.5200 mM

Nin (M s 1.75 108 3301078 452108 5.68 108 6.92 108

kin (59 3.4010° 6.40 10°° 877 10° 1.10 1074 1.34 10
knp = 0.193 Ms?

pH = 8.20 [Ester]=5.154 1074 M [Ester] =5.154 10 ™ M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1330 mM 0.2902 mM 0.3870 mM 05321 mM

Nin (M s 1.23 108 191108 2.95 108 345108 444108

kin (59 2.3810° 3.7110°% 572 10° 6.69 10°° 8.62 10°°
knp = 0.117 M5

pH = 7.91 [Ester]=5.154 1074 M [Ester] =5.154 10 ~* M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1451 mM 0.2781 mM 0.4112 mM 0.5442 mM

Nin (M s 7.67 10°° 122 10 1.6310® 1.99 1078 2.45 108

Kin (s7Y) 1.49 10°° 2.36 10°° 317 10° 3.8710° 47510°°
knp = 0.059 M*s™

pH = 7.79 [Ester]=5.159 1074 M [Ester] =5.159 10 * M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.2056 mM 0.3023 mM 0.4112 mM 0.5563 mM

Nin (M s 7.04 10°° 111 10°® 135108 1.61 1078 1.96 108

Kin (M seg™) 137 10°° 21510° 2.6110° 3.1210° 3.8010°
knp = 0.044 M1s™

pH = 7.51 [Ester]=5.159 1074 M [Ester] =5.159 10 * M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1693 mM 0.2902 mM 04232 mM 0.5442 mM

Nin (M s 4.0210° 5.87 10°° 718 10°° 8.7110°° 9.84 10°°

kin (59 7.80 10°® 114 10°° 1.3910°° 1.69 10°° 1.9110°°
kne = 0.021 M

pH = 7.31 [Ester]=5.159 1074 M [Ester] =5.159 10 * M.

[Complex] mM 0.000 mM 0.1693 mM 0.2902 mM 0.4112 mM 0.5442 mM

Nin (M s 2.7110° 3.7310°° 4.49 10°® 5.40 10°° 6.43 108

Kin (57 5.25 10 7.2310° 8.7110°® 1.05 10°° 1.2510°°
knp = 0.013 mM*s™

En la Figura 16 podem veure la representacié grafica dels valors de ki, en funcié de la concentracié

dels diferents complexos Zn''L per cada un dels valors de pH estudiats.
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Figura 16. Representacio grafica dels valors de k, en funci6 de la concentracio dels
complexos per cada un dels valors de pH.

D'aquest representacié grafica podem veure com es produeix un augment de la velocitat d’'hidrolisi
de l'ester en presencia dels complexos de Zn. Es produeix un augment de la velocitat d’hidrolisi de
I'ester a mesura que augmenta el valor de pH i un augment lineal quan augmenta la concentraci6 de
complex.

La Taula 6 mostra els valors de la constant de segon ordre KNP dels diferents complexos estudiats.

Taula 6. Valors de Knp dels complexos de Zn en funcio del valor del pH.

Kne (M~'s™)
pH [ZNo(NO5),P3I(NOs), | [Zna(NOs)P2](NOs), | [ZnoCliMeP2] | [Zn,CliMeP3]
8.40 0.123 0.045 0.193 0.158
8.20 0.083 0.025 0.117 0.103
7.91 0.043 0.022 0.059 0.061
7.79 0.034 0.015 0.044 0.039
7.51 0.022 0.010 0.021 0.019
7.30 0.016 0.013 0.015
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La representacié grafica del valor de kyp en funcié del pH pels complexos de Zn estudiats dona una
corba que permet I'ajust d'una funcié exponencial tal com es mostra en la Figura 17a.
El valor de kyp ha estat linealment relacionat amb la concentracié de [OH] tal com es representa en

la Figura 17b.

a b

Figura 17. (a) Representacié grafica dels valors de kyp en funci6 del pH. (b)
Representacié grafica dels valors de kyp en funcié de la concentracié d’hidroxils pels
complexos estudiats en el procés d'hidrolisi de I'acetat de p-nitrofenil.

Els valors de kyp segueixen lordre [Zn,Cl4MeP2] > [Zn,Cl;MeP3] > [Zny(NO3)2P3](NO3), >>
[Zn2(NO3)2 P2](NO3)2.

El complex [Zn>(NO3),P2](NO3), presenta valors de kyp bastant inferiors als altres tres conplexos.
Els complexos [Zn,ClzMeP2], [Zn,Cl4MeP3] i [Zny(NO3),P3](NO3), presenten valors forca

diferenciats entre ells a partir de pH 7.79.

En la Taula S3 del material suplementari es resumeixen els parametres cinetics calculats (Njn, Kini
knp) en I'estudi de la velocitat d’hidrolisi de I'ester de p-nitrofenil acetat en preséncia dels lligands
P2 i MeP2 i nitrat de Zn als valors de pH de 7.51 i 8.40. Malgrat els lligands MeP3, P3 i Nitrat de Zn
presenten una certa activitat catalitica respecte la velocitat espontania d’hidrolisi, l'activitat és
molt menor respecte els complexos de Zn estudiats.

El conjunt de les espécies hidroxo Zn(11)-OH"™ es proposa que son les espécies cinéticament actives
en el procés dhidrolisi de I'ester en preséencia dels complexos actuant com a nucleofils. Per un
mateix valor de concentraci6, a mesura que augmenta el pH es produeix també un augment de la
velocitat d’hidrolisi degut també a un augment de les espécies amb hidroxils presents en el medi de

reacci6 (Veure Figura 17).
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El fet que els complexos de Zn presentin una activitat catalitica superior a la del nitrat de Zn es
degut a que la preséencia del fragment poliaza incrementa la nucleofilitat de la funcié Zn(11)-OH" i
en el cas de complexos dinuclears a possibles efectes de cooperacié entre els centres metal-lics. En
general en els complexos formats amb amines terciaries augmenta la nucleofilicitat del sistema
degut a un augment de les propietats hidrofobiques respecte els corresponents complexos formats
amb amines terciaries.*®

S'observa que l'activitat catalitica dels complexos formats amb els lligands hexametilats MeP2 i
MeP3 és superior respecte els complexos formats amb els lligands P3 i P2. Tot i que seria necessari
realitzar estudis cinétics més profunds, podem considerar que l'augment de les caracteristiques
hidrofobiques dels complexos formats amb els lligands MeP2 i MeP3 degut a la impossibilitat de
formaci6 d'enllacos per pont d’hidrogen ajuda a incrementar la nucleofilitat de I'espécie Zn-OH.>®
L'activitat catalitica més elevada pel complex [Zn,Cl;MeP2] respecte [Zn,Cl;MeP3] pot estar
relacionada amb que les espécies complexades amb [Zn,Cl,MeP2] s6n més estables i més abundants
donat que termodinamicament es més estable la formacié d'anells quelats de 5 membres respecte

els anells quelats de 6 membres.*®

En la bibliografia s’han publicat els valors de les constants de complexacié amb Zn pels sistemes
formats amb els lligands Pn i Op, els quals estan formats per amines secundaries i es diferencien en
el nombre d'unitats metiléniques que uneixen les esmentades amines (Figura 18).3° Es evident que els
lligands son diferents respecte els que s’han estudiat en aquest treball, pero permet realitzar una
primera aproximacié del diagrama de distribuci6 d'especies en els diferents valors de pH per tal de

comparar-ho amb els lligands P3 i P2 els quals estan formats també per amines secundaries.

p%ﬂ“ p%ﬂ“f\)

N H N NH
%\/HN 0 N\) LN o} Ng\/7
\_/\_/H HN\_/ \__/

Op Pn

Figura 18. Estructura dels lligands Pn o Op.

En els diagrames de distribucié d'espécies s'observa que per un mateix valor de pH, el percentatge
d'espécie amb hidroxo en el sistema Op-Zn, es superior respecte el sistema Pn-Zn, (88.37 %
respecte 44.59 % respectivament).

Donat que la constant de velocitat esta relacionada amb el percentatge d'espécie activa, com més

elevada és la concentracié de les espécies amb hidroxo, hauriem d"observar valors més elevats de
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les constants de velocitat. Aix0 implicaria que si realitzéssim un estudi cinétic amb aquests
complexos esperariem que el sistema Op-Zn, presentés valors de constants de velocitat superiors
respecte el sistema Pn-Zn,.

Si fem una extrapolacié d'aquests resultats als complexos estudiats, hauriem d'observar que el
complex [Zn,(NO3),P2](NO3), hauria de tenir valors de constants més elevats respecte el complex
[Zn2(NO3)2P3](NO3), com a conseqliéncia d"un major predomini d"espécie activa en un mateix valor
de pH. No obstant s"observa el contrari, degut a la disposicié espaial que adopta el lligand en
I"entorn de coordinaci6 del Zn. En estudis realitzats amb complexos de coure amb lligands similars,

0 estudis en estat solid (per difraccié6 de Raig-X)3° i

tenim evidéncia tant per estudis teorics,?
estudis de reactivitat en dissoluci6,>® que els lligands formats per les unitats de dietilentriamina
tenen una geometria adequada per tal d'afavorir la formaci6 d'un pont hidroxo entre els dos atoms
metal-lics, en canvi, en els lligands formats per dues unitats de dipropilentriamina, els atoms
metal-lics estan disposats en direccions oposades un respecte l'altre i no es factible la formacié d'un
pont hidroxo. D’'acord amb els estudis publicats, la formacié d’'un pont hidroxo provoca una reducci6

de l'activitat catalitica com a conseqliencia de que la coordinacié de I'hidroxid als dos centres

electrofilics redueix la capacitat nucleofilica de I'hidroxid unit als dos Zn.

A partir de les dades de les quals es disposen, no podem predir un mecanisme Unic de catalisi. Donat
que tenim dos atoms de Zn, podriem pensar en un mecanisme de catalisis simultani d'una molécula
d'acetat de p-nitrofenil per cada atom de Zn o bé una cooperacié simultania dels dos atoms de Zn en
la hidrolisi d'una molécula de acetat de p-nitrofenil. No obstant, en estudis publicats, comparant la
catalisi en complexos mononuclears i dinuclears (igura 19), s'observa aproximadament el doble
d'activitat en els complexos dinuclears. Aquesta observacié sembla indicar que els dos centres
metal lics, en aquest sistema particular, no tenen cap paper cooperatiu en la hidrolisi de l'acetat de

p-nitrofenil 32

ZI

e

I
P4
I

U
2
Q

N N
H N
H

Q
ENIAN;
LA

Figura 19. Exemple d'un lligand dinuclear i un Iligand mononuclear.
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L'oxigen carbonilic de lI'ester pot ser unit a I'id metal-lic i una molécula d'aigua o i6 hidroxid pot

actuar com a nucleofil atacant el grup carbonilic activat tal com es representa en Esquema 1.

Esquema 1.
HZ(} /—-—OH'
H,0 ° o>\o_Ar
N N N N~
———lz{ /an + /g\o_A r '(-—? ZIH\N
NN N NI N
H,0 /OH_
O>\O—Ar

OH"
AT B, —
— 7 N

N

Alternativament, el Zn(11) unit a l'aigua o a I'hidroxid pot atacar el carboni carbonilic de I'ester com

es representa en I'Esquema 2.

Esquema 2

XI5
ll
N

Un altre possible mecanisme que es representa en I'Esquema 3 és que el centre metal-lic uneix
I'oxigen carbonilic de I'ester i una molécula d'aigua o hidroxid enllagada al mateix atom de Zn(l1),

efectua l'atac sobre el carboni carbonilic.

Esquema 3.

N N o
'\—:|Z( /Zﬁg + /%\O—Ar
N N
Ar Ar
\C/o/ \C/o/

& \on g \OH_

)\7# )WLN N
—2" § e = 25" z'n;\,‘\,
\\.,_,lll N/_...a/ \\..._,l\ll N/_,./”/
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Una variant d’'aguest mecanisme representat en I'Esquema 4 podria ser que un dels atoms de zZn(I1)
interacciona amb l'oxigen carbonilic de l'ester, i l'altre Zn(11) que esta unit a un OH o molécula

d'aigua efectua I'atac nucleofil sobre el carboni carbonilic.

Esquema 4.

HO H,0
N -N
s NN O
Ar Ar
/
\ O/ \C/O

Una altra consideracié mecanistica presentada en I'Esquema 5 podria ser que els dos atoms de
Zn(11) presentessin un grup hidroxo, un dels quals esta fent de pont entre els dos Zn(11) afavorint
que el OH pontal sigui més electrofil i per tant que sigui més factible I'atac a través de l'altre grup
OH" el qual es responsable de l'atac al carboni carbonilic de I'ester. De la mateixa forma podem
considerar que el grup OH" esta fent de pont entre els dos atoms de Zn(I1) i efectua I'atac nucleofil

sobre el carboni.

Esquema 5.

i i
—C~0—Ar —C—o—ar

OH OH
A A
_ A

En qualsevol de les propostes mecanistiques, el primer pas consisteix en la interacci6 del substrat
dins el centre actiu. Per aquest proposit el catio metal-lic actua com a acid de Lewis junt amb altres
grups del centre actiu que poden participar en el reconeixement del substrat. El segon pas
consisteix en l'atac nucleofilic de I'i6 hidroxid unit al Zn, al carboni carbonilic de I'ester. Aquest pas

té lloc independentment de que hagi interaccionat I'oxigen del carboni carbonilic amb el Zn.
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No podem saber quin dels mecanismes sdn possibles donat que no tenim dades del diagrama de
distribucio de les diferents formes dels complexos en cada un dels valors de pH, i per tant no podem
fer cap calcul cinétic que permeti trobar un model que s'ajusti a les dades cinetiques experimentals.
Cal tenir en compte en la possibilitat de que puguin competir al mateix temps diferents mecanismes i
que degut a les condicions en que es treballi pugui estar més afavorit un o altre.

Donat que les espécies de Zn-H,0O o Zn-OH™ s6n les responsables de I'atac nucleofilic tal com s’ha
explicat anteriorment, la diferent forca nucleofilica entre els complexos, les propietats
coordinatives del lligand, el tipus d’espécie i concentraci6 present a cada valor de pH, la capacitatde
desprotonar la molécula d'aigua, la rigidesa i flexibilitat del complex per introduir la molécula de
substrat, la capacitat d’interaccions de P -stacking entre els anells aromatics del complex i de
I'ester, son alguns dels factors que intervenen a I'hora d'avaluar la capacitat dels complexos en

hidrolitzar el acetat de p-nitrofenil.

Tal com es pot observar en la representaci6 grafica de la Figura 17 l'activitat catalitica sembla que
continua a valors de pH superiors a 8.4. Degut a problemes d'insolubilitat no es poden realitzar
estudis cinétics a valors de pH superiors i per tant no podem avaluar tots els factors a tenir en
compte alhora de realitzar els calculs mecanistics, ni podem predir fins al valor de pH estudiat, si
tenim efectes cooperatius per la preséncia de dos grups hidroxo en cada un dels centres metal-lics.

Per aquest motiu seria convenient realitzar el mateix estudi en condicions diferents per tal de
solubilitzar els complexos i poder treballar a valors de pH superiors i alhora realitzar el mateix
estudi amb lligands mononuclears*' com els que es mostren a continuacié i comparar l'activitat
catalitica amb els corresponents dinuclears per tal de determinar si tenim o no efectes cooperatius

degut a la preséencia de dos centres metal-lics.

—2=2

R =H, CH;
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5. CONCLUSIONS.

S’han preparat nous complexos de Zn amb els lligands P2, P3, MeP2 i MeP3. Aquests complexos es
caracteritzen mitjancant diferents técniques: RMN-'H, RMN-3C, IR, MS i AE. El complex
[Zn2(NO3)2P3](NO3), a més es caracteritza estructuralment mitjancant difracci6 de Raigs X d'un

monocristall.
S’ha estudiat la cinética d’hidrolisi de l'acetat de p-nitrofenil catalitzada pels complexos de Zn.

A partir de les dades cinetiques es posa en evidéncia que la funcié Zn-OH" és I'espécie activa en la

reacci6 d’hidrolisi de l'acetat de p-nitrofenil.

L'activitat catalitica augmenta amb l'augment del valor de pH i linealment amb l'augment de

concentraci6 de complex.

Els complexos [Zn,Cl,MeP2] i [P3MZn,Cl;MeP3] presenten una activitat catalitica més elevada que
els seus homolegs no metilats [Zn>(NO3)2P3](NO3), i [Zn2(NO3),P2](NO3),], degut a un augment de
la nucleofilitat de les espécies Zn-OH™ per les caracteristiques hidrofobiques propies del lligand i

les seves propietats coordinatives.

El complex [Zn,(NO3),P3](NO3), presenta una activitat catalitica superior a la del complex
[Zn2(NO3)2P2](NO3), degut un augment de les propietats nucleofiliques de I'espécie Zn-OH provocat
per la disposicio espaial del complex que no facilita la formacié d*un pont hidroxo entre els dos

centres metal-lics.
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7. MATERIAL SUPLEMENTARI.
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Taula S1. Distancies (A) i angles (deg) del complex [Zn,(NO3),P3](NO3),..

Zn(1)-N(@3)
Zn(1)-N(1)
Zn(1)-N(2)
Zn(1)-0(1)
Zn(1)-0(2)
N(D)-C(7)
N(1)-C(1)
N(2)-C(4)
N(2)-C(3)
N(3)-C(14)
N(3)-C(6)
C()-C(2)
C(2)-C(3)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)

N(3)-Zn(1)-N(1)
N(3)-Zn(1)-N(2)
N(1)-Zn(1)-N(2)
N(3)-Zn(1)-O(1)
N(1)-Zn(1)-O(1)
N(2)-Zn(1)-O(1)
N(3)-Zn(1)-0(2)
N(1)-Zn(1)-0(2)
N(2)-Zn(1)-0(2)
O(1)-Zn(1)-0(2)
C(7)-N(1)-C(1)
C(7)-N(1)-Zn(1)
C()-N(1)-Zn(1)
C(4)-N(2)-C(3)
C(4)-N(2)-Zn(1)
C(3)-N(2)-Zn(1)
C(14)-N(3)-C(6)
C(14)-N(3)-Zn(1)
C(6)-N(3)-Zn(1)
N(1)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-N(2)
N(2)-C(4)-C(5)

1.995(6)
2.041(5)
2.045(6)
2.205(7)
2.279(8)
1.478(8)
1.489(9)
1.466(9)
1.474(9)
1.362(10)
1.454(9)
1.515(10)
1.486(11)
1.490(11)
1.462(12)

128.1(2)
98.5(2)

92.7(2)

106.7(3)
94.6(2)

140.9(3)
105.6(3)
125.1(3)
89.5(3)

55.4(3)

110.0(5)
117.5(4)
107.7(4)
116.7(6)
112.7(5)
111.2(5)
120.4(7)
112.4(5)
115.4(5)
113.6(6)
117.3(7)
110.1(6)
113.6(7)

C(7)-C(8)
C(8)-C(9)
C(8)-C(13)
C(9)-C(10)
C(10)-C(11)
C(11)-C(12)
C(11)-C(14)#1
C(12)-C(13)
C(14)-C(11)#1
N(4)-0(3)
N(4)-0(1)
N(4)-0(2)
N(5)-0(4)
N(5)-O(5)
N(5)-0(6)

C(6)-C(5)-C(4)
N(3)-C(6)-C(5)
N(1)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(13)
C(9)-C(8)-C(7)
C(13)-C(8)-C(7)
C(10)-C(9)-C(8)
C(11)-C(10)-C(9)
C(10)-C(11)-C(12)

C(10)-C(11)-C(14)#1
C(12)-C(11)-C(14)#1

C(11)-C(12)-C(13)
C(8)-C(13)-C(12)

N(3)-C(14)-C(11)#1

O(3)-N(4)-0(1)

O(3)-N(#)-0(2)
O(1)-N(4)-0(2)

N(4)-0(1)-Zn(1)
N(4)-0(2)-Zn(1)
O(4)-N(5)-0(5)
O(4)-N(5)-0(6)
O(5)-N(5)-0(6)

1.525(9)
1.360(9)
1.376(9)
1.354(10)
1.314(11)
1.349(12)
1.556(11)
1.469(11)
1.556(11)
1.161(8)
1.259(9)
1.282(9)
1.080(11)
1.250(11)
1.252(13)

123.2(8)
118.7(7)
111.1(5)
118.9(7)
119.8(6)
121.3(6)
122.0(7)
122.3(9)
119.3(8)
117.8(9)
122.7(9)
120.5(7)
116.9(7)
125.3(8)
122.9(9)
126.6(10)
110.4(8)
99.2(6)
94.9(6)
123.3(13)
127.9(13)
108.7(11)

#10peracions de simetria utilitzades per generar atoms equivalents: -x+2,-y, -y, -z+1
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Taula S2. Valors dels coeficients d'extincié molar (€) per cada valor de pH pel p-nitrofenol (NPOH).

pH e Mt.cm™)
7.31 11506.7526
7.51 13874.4882
7.79 15932.4266
7.98 17060.9735
8.20 17791.2097
8.40 18300.1623

Taula S3. Dades cinétiques de la hidrolisi del acetat de p-nitrofenil en preséncia i absencia dels
lligands P3, MeP2 i nitrat de Zn.

P3

pH = 7.51 [Ester]=5.159 10*M [Ester] =5.154 107* M

[C] mM 0.000 mM 0.1350 mM 0.2700 mM 0.4050 mM 05399 mM

Nin (M s 4.0210° 43910° 489 10°° 5.3710° 5.94 108

Kin (seg™) 7.80 10 8.52 10 9.36 10°® 1.04 10°° 115 10°°
Kne = 0.0069M* s

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10™*M [Ester] =5.154 107 M

[C] mM 0.000 mM 0.1353 mM 0.2657 mM 0.3985 mM 0.5314 mM

Nin (M s 175 10°® 1.95 10°8 2.0310® 2.14 10°8 223108

Kin (s 3.4010° 3.76 10°° 3.9310° 416 1073 43310°
Kne = 0.017 M?s?
MeP2

pH = 7.51 [Ester]=5.159 10*M [Ester] =5.154 10 ~* M.

[P2M] mM 0.000 mM 0.1334 mM 0.2668 mM 0.4002 mM 0.5336 mM

Nin (M s 4.02 10°° 419 10°° 4.38 10°° 4.70 10°° 4.94 108

Kin (5™ 7.80 10°° 81310 8.50 10°® 91310 9.59 10°®
Kne = 0.0034 M's?

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10™*M [Ester] =5.154 10 ~* M.

[P2M] mM 0.000 mM 0.1335 mM 0.2657 mM 0.3985 mM 0.5314 mM

Nin (M s 1751078 1.77 1078 1.78 10°8 1.80 1078 1.8310°8

Kin (5™ 3.4010° 3.4310° 3.46 10°° 3.5010° 35410°
Kne = 0.0027 M's?
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Zn(NO3)2.
pH = 7.51 [Ester]=5.159 10*M [Ester] =5.154 10 * M
[Zn(NO3),] mM 0.000 mM 0.1277 mM 0.2555 mM 0.3832 mM 0.5110 mM
Nin (M s 4.0210° 424 10°° 45310° 4.8210° 5.26 108
Kin (5% 7.80 10°® 8.22 10°® 8.80 10°® 9.36 10°° 1.02 10°°
KNP =0.0047 Mm's?
pH = 8.40 [Ester]=5.154 10*M [Ester] =5.154 10 * M
Zn(NO mM . m . m . m . m . m
[Zn(NO3),] 0.000 mM 0.1277 mM 0.2555 mM 0.4034 mM 0.5379 mM
Nin (M s 1.7510°8 228108 2.75 108 2.3210® 3.84 108
Kin 57 3.4010°° 4.42 10°° 5.34 10°° 6.43 10°° 7.4510°°

KNP =0.075 m*s?
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CONCLUSIONS.

1. S'’han sintetitzat les bases de Schiff (bsP2, bsP3, bsBd i bsBn) per reaccié de condensacio [2+2]
entre els corresponents dialdehids i les amines. Els lligands hidrogenats (P2, P3, Bd i Bn) s’han
preparat per reduccié dels corresponents enllagos iminics de les bases de Schiff amb NaBH,.
Els lligands hexametilats (MeP2 i MeP3) s’han preparat amb acid formic i formaldehid. Les
corresponents sals hexahidrobromades (HeP2°%*, HP3®%, H¢Bd®', HeBn®", HsMeP2**, HMeP3%")
s’han preparat a partir dels lligands hidrogenats i hexametilats amb HBr. Es descriu també la
sintesi de dos nous lligands hexabenzilats (BzP2 i BzP3), els quals s’han pogut caracteritzar
estructuralment per difracci6 de Raigs-X. El conjunt de lligands sintetitzats han estat

caracteritzats per RMN-'H, RMN-"3C, IR, AE i MS.

2. Els fenomens de reconeixement molecular entre els lligands macrociclics Bn i Bd i substrats de
tipus fosfat i nucleotid depenen fortament de la mida i de la naturalesa tant dels lligands
macrociclics (L) com del substrats (S). Es pot explicar I'enllac entre el lligand i el substrats en
termes d'interaccions per pont d'hidrogen i per forces d'atraccié Coulombica essent aquestes
ultimes les que juguen un paper més important. Com a conseqliéncia, la forca dels complexos
ternaris H:L:S segueix l'ordre Tr > Pp > Ph i At > Ad > Am. A més, quan es comparen substrats de
tipus fosfats inorganics amb nucleotids, la constant de formacié dels complexos H:Bn:Pp i
H:Bn:At (substrats amb similars carregues Coulombiques) esta més propera que no pas la de
H:Bn:Tr i H:Bn:At (substrats amb el mateix nombre datoms de fosfor). En condicions
comparables, els complexos amb el lligand Bd sempre donen complexos amb constants de
formacié més grans que no pas els formats pel lligand Bn. No obstant, el predomini d'espécies
ternaries formades per Bn o Bd depén fortament del p[H]. Finalment, comentar que les
conclusions que s'extreuen del present treball coincideixen amb les publicades anteriorment per

relacions entre receptors macrociclics analegs i substrats que contenen fosfats.

3. Per lligands amb similar flexibilitat i sense grups aromatics, com Pn, Op i Ob, el grau d'unié6 amb
fosfats i nucledtids per formar complexos ternaris (H:L:S) esta relacionat de forma directa
amb la seva acidesa i amb la mida de la seva cavitat interior. Aquesta afirmaci6 es pot
extrapolar als lligands Bn i Bd tenint pero en compte que aquest lligands tenen la possibilitat de
millorar I'enlla¢c amb el substrat per mitja d'interaccions p- p. Aquest tipus d'interaccié juga un
paper important donat que pot arribar a invertir la selectivitat en sistemes competitius en que
hi hagin implicats lligands amb similar basicitat que continguin o no grups fenils Pn-Bn-S). La
selectivitat d'un lligand concret per dos substrats (L-S-S’) esta clarament dominada pel valor de

log K® dels corresponents substrats i a pesar de que depén del p[H], no canvia fortament amb el
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p[H] i menys encara pot invertir la selectivitat. Per contra, en sistemes competitius amb dos
lligands i un substrat (L-L'-S) la selectivitat d'un substrat particular per un lligand es fortament
depenent del p[H], de tal manera que fins i tot pot fer invertir la selectivitat. Aixo passa fins i
tot si l'afinitat d'un lligand per un substrat determinat es quatre ordres de magnitud més gran
que l'afinitat d'un altre lligand pel mateix substrat com ara el cas de Pn-Ob-S. Finalment,
comentar que les conclusions descrites en aquest article estan d'acord amb les descrites a la

literatura per receptors macrociclics i fosfats.

Els fenomens de reconeixement molecular entre els diferents lligands hexaazamacrociclics i els
fosfats i ATP, depéen fortament de la mida i naturalesa del lligand i del substrat. La unié entre el
lligand i el substrat es pot racionalitzar en termes d'interaccions electrostatiques i enllagos per
pont d’hidrogen, essent les primeres les que predominen principalment en la formaci6 dels
complexos, de manera que les constants d'interaccié disminueixen en l'ordre Tr> Pp> Ph. Per
lligands receptors que tenen el mateix nombre d'unitats metiléniques que uneixen les amines
secundaries, pero estan unides a I'espaiador en diferent posicié (P2-Bd, P3-Bn), la interaccio
esta directament relacionada amb I'acidesa del lligand i la mida de la cavitat. Els valors de les
constants de complexacio sén més elevats pel lligand que té la cavitat més petita, coincidint amb
el lligand menys basic. Quan comparem lligands que tenen diferent nombre d'unitats metiléniques
que uneixen les amines secundaries pero tenen el mateix espaiador (P2-P3, Bn-Bd, Ob-Pn).
s'observa que els valors més grans de les constats son pel lligand menys basic (P2, Bn i Ob
respectivament) que son el que presenta la cavitat més petita. Malgrat tot, els diagrames de
complexacio mostren un predomini dels dos tipus d'especies depenent del rang de p[H] com a
consequencia de la diferent distribucié de les espécies del lligand lliure en funcié del p[H]. El
diferent predomini de les espécies complexades dels sistemes formats pel lligand P2, Bf i Bp, és
degut a un fenomen de mida de la cavitat del lligand, afavorint les interaccions electrostatiques i
interaccions per pont d’hidrogen en els dos lligands Bf i Bp respecte el lligand P2 que presenta
una cavitat més gran. Quan comparem lligands que tenen el mateix nombre d'unitats metiléniques
gue uneixen les amines secundaries i diferent espaiador (Bn-P3 i Bd-P2), donat que la basicitat
de les dues parelles es forca similar, els valors més grans de les constants de complexacio6 per
Bn i Bd respectivament, relacionat amb una abundancia més gran d'aquestes espécies es degut a
un fenomen de mida de la cavitat. La selectivitat d'un lligand determinat per dos substrats (L-S-
S’) depén principalment del valor de log K' del corresponent substrat. La selectivitat de dos
lligands per un substrat (L-L'-S) depen fortament del p[H]. Finalment cal dir que les discussions
generals exposades en aquest treballs estan dacord amb els resultats obtinguts en altres

treballs per lligands macrociclics de caracteristiques molt similars.
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5. Els lligands estudiats en aquest treball mostren una elevada eficiéncia en el reconeixement
d'acids dicarboxilics, formant complexos d'estabilitat elevada en solucié aquosa. L'espéecie que
presenta una estabilitat més elevada és la forma hexaprotonada, en la qual les interaccions
electrostatiques i la formacio denllagos per pont d’hidrogen arriba al maxim. Els estudis de
selectivitat presenten una marcada dependéencia estructural. Els estudis de selectivitat basats
en els valors de les constants, mostren una elevada dependéncia de la basicitat del lligand en la
complexacio, relacionat al mateix temps en la mida del lligand. Quan comparem la selectivitat
dels diferents substrats, en general s'observa que com més petit el substrat, la qual cosa implica
una major densitat de carrega, més elevades sén les constants de complexacié (oxalic sobre
malonic). Les parelles de lligands P2-Bd presenten una major capacitat de discriminacié respecte
un substrat determinat que les parelles de lligands Bn-P3. Aquest fet és degut a que la mida de
la cavitat dels lligands P2 i Bd és més petita i per tant permet acomodar millor el substrat i
afavoreix les interaccions electrostatiques i per pont dhidrogen. Sha resolt l'estructura
cristal-lina dels complexos [(HgP2)(OX)](Br)4-2H,0, [(HeP3)(Te)]-14H,0 i
[(HeBn)(Od),](Br),-6H,O. En la resoluci6 de les estructures cristallines, s’ha obtingut un
complex en que l'oxalat esta situat dins la cavitat del lligand. Les xarxes tridimensionals dels
complexos es mantenen a través d'interaccions electrostatiques i maltiples interaccions per pont
d’hidrogen, aixi com interaccions per P-staking. Es important destacar que en el complex

[(HsP2)(OX)](Br)4-2H,0 l'oxalat es troba dins la cavitat del lligand.

6. S’han preparat nous complexos de Zn amb els lligands P2, P3, MeP2 i MeP3. Aquests complexos
es caracteritzen mitjancant diferents técniques: RMN-"H, RMN-"°C, IR, MS i AE. El complex
[Zn,(NO3),P3](NO3), a més es caracteritza estructuralment mitjancant difracciéo de Raigs X
d'un monocristall. S'ha estudiat la cinética d’hidrolisi de l'acetat de p-nitrofenil catalitzada pels
complexos de Zn. A partir de les dades cinetiques es posa en evidéncia que la funcié Zn-OH" és
I'espécie activa en la reaccié d'hidrolisi de I'acetat de p-nitrofenil. L'activitat catalitica augmenta
amb l'augment del valor de pH i linealment amb l'augment de concentracio de complex. Els
complexos [Zn,Cl,MeP2] i [P3MZn,Cl,MeP3] presenten una activitat catalitica més elevada que
els seus homolegs no metilats [Zn,(NO3),P3](NOs), i [Zn,(NO3),P2](NO3),], degut a un augment
de la nucleofilitat de les espécies Zn-OH™ per les caracteristiques hidrofobiques propies del
lligand i les seves propietats coordinatives. ElI complex [Zn,(NO;),P3](NO3), presenta una
activitat catalitica superior a la del complex [Zn,(NOs),P2](NO3), degut un augment de les
propietats nucleofiliques de I'espécie Zn-OH provocat per la disposicié espaial del complex que

no facilita la formacié d*un pont hidroxo entre els dos centres metal-lics.
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