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Sinopsis.

SINOPSIS.

Capítol 1.

Introducció.
En aquest capítol es fa una breu introducció a la química
supramolecular, la qual estudia les estructures i funcions de
les supermolècules que resulten de la unió d’un substrat amb
el seu receptor molecular.
El reconeixement molecular, reactivitat i transport, són les
funcions bàsiques de les espècies supramoleculars.
Donat que el camp de la química supromalecular és molt
extens, el present treball tracta de la química
supramolecular d’anions i dels fenòmens de catàlisi.

Capítol 2.

Objectius.
♦  Estudi sistemàtic (qualitatiu i quantitatiu) dels

diferents factors que afecten als fenòmens de
reconeixement molecular entre lligands de tipus
hexaaza i anions d'interès biològic com ara fosfats i
polifosfats i diàcids orgànics.

♦  Estudi sistemàtic de reaccions d'hidrolisi d'interès
biològic, catalitzades per complexos de Zn contenint
lligands de tipus hexaaza.

Capítol 3.

Síntesi i caracterització dels lligands
hexaazamacrocíclics.
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En aquest capítol es descriu el procediment per la síntesi de
les bases de Schiff, les corresponents hidrogenacions, així
com les reaccions de metilació i formació de les sals
hexahidrobromades. Es descriu també la síntesi de dos nous
lligands benzilats 3,7,11,18,22,26-hexabenzil-
3,7,11,18,22,26-hexaazatri-ciclo-
[26.2.2.213,16]tetratriaconta -1(30),13,15,28,31,33-hexaè
(BzP3) i 3,6,9,16,18,22-hexabenzil-3,6,9,16,18,22
hexaazatriciclo[22,2.2.211,14]-tetratriaconta-1(30),13,15
,28,31,33-hexaè (BzP2).

Capítol 4.

Avaluació sistemàtica de fenòmens de
reconeixement molecular. part 1. La
interacció entre fosfats i nucleòtids amb
lligands hexaazamacrocíclics que
contenen espaiadors m-xilílics.

Inorg. Chem. 2000, 39, 2986-2999.
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A partir del tractament matemàtic de mesures
potenciomètriques, s’ha determinat l’estequiometria i les
constants d’equilibri de nous complexes entre les diferents
formes protonades del lligand macrocíclic (Bn) i sis
diferents substrats (S) aniònics de tipus fosfat i nucleòtids.
La força de l’enllaç en complexos ternaris H:Bn:S s’explica
en termes tant d’enllaç per pont d’hidrogen com per
interaccions Coulòmbiques. Per il·lustrar la selectivitat del
lligand Bn es fan servir diagrames de competitivitat. S’ha
resolt l’estructura cristal·lina del complex
[(H6Bn)(H2PO4)6]·2H2O.

Capítol 5.

Avaluació sistemàtica de fenòmens de
reconeixement molecular. Part 2. La
interacció entre fosfats i nucleòtids amb
lligands hexaazamacrocíclics que
contenen espaiadors èter dietílic.

Inorg. Chem. 2000, 39, 3000-3008.
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A partir del tractament matemàtic de mesures
potenciomètriques, s’ha determinat l’estequiometria i les
constants d’equilibri de nous complexes entre les diferents
formes protonades dels lligands hexaazamacrocíclics (Pn,
Op) i sis substrats de tipus fosfats i nucleòtids (S). La
força de l’enllaç en els complexos ternaris, H:L:S, s’explica
en termes tant d’enllaç per pont d’hidrogen com per
interaccions Coulòmbiques. La descripció dels diagrames de
competició dels sistemes esmentats, permet entendre els
factors que governen l’enllaç i la selectivitat entre protons,
lligands i substrats.
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Capítol 6.

Avaluació sistemàtica de fenòmens de
reconeixement molecular. Part 3. La
interacció entre fosfats i ATP amb
lligands hexaazamacrocíclics que
contenen espaiadors p-xilílics.
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A partir del tractament matemàtic de mesures
potenciomètriques, s’ha determinat l’estequiometria i les
constants d’equilibri de nous complexes entre les diferents
formes protonades dels lligands hexaazamacrocíclics (P2,
P3) i quatre substrats de tipus fosfats i nucleòtids (S). La
força de l’enllaç en els complexos ternaris, H:L:S, es
racionalitza en termes tant d’enllaç per pont d’hidrogen,
interaccions Coulòmbiques i interaccions de π-Stacking.
S’han resolt les estructures cristal·lines del lligand
hexahidrobromat (H6P3)Br6 i dels complexos
[(H6P3)(HPO4)3]·8H2O i [(H5Bn)2(P2O7)(HP2O7)2]·14H2O.

Capítol 7.

Avaluació sistemàtica de fenòmens de
reconeixement molecular. Part 4. La
interacció entre àcids dicarboxílics amb
lligands hexaazamacrocíclics que
contenen espaiadors m-xilílics i p-xilílics.

Els estudis de complexació entre els lligands
hexaazamacrocíclics (Bn, Bd, P2 i P3) i quatre substrats de
tipus dicarboxilats s’han realitzat tant en dissolució aquosa
a través de valoracions potenciomètriques, com en estat
sòlid per difracció de Raigs X dels complexos formats. S’ha
resolt l’estructura cristal·lina dels complexos
[(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O, [(H6P3)(Te)3]·14H2O i
[(H6Bn)(Od)2](Br)2·6H2O. La força de l’enllaç en els
complexos ternaris H:L:S s’explica en termes tant d’enllaç
per pont d’hidrogen, interaccions Coulòmbiques i
interaccions de π-Stacking.

Capítol 8.

Síntesi, caracterització i reactivitat de
complexos dinuclears de Zn(II) amb
lligands hexaazamacrocíclics.

Es descriu els procediments de síntesi i caracterització d’un
conjunt de complexos dinuclears de Zn amb lligands
hexaazamacrocíclics. S’ha resolt l’estructura cristal·lina del
complex [Zn2(NO3)2P3](NO3)2 mitjançant l’anàlisi de
difracció de Raigs-X. S’ha estudiat la velocitat d’hidròlisi
d’un ester activat, el p-nitrofenilacetat, en presència dels
complexos de Zn sintetitzats.

Capítol 9.

Conclusions.

En aquest capítol es fa un llistat de les conclusions de tots
els capítols.
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Abreviatures. 1

ABREVIATURES.

Ad ADP, Difosfat d’adenosina.
AE Anàlisi elemental.
Am AMP, Monofosfat d’adenosina.
Ar Grup fenil.
At ATP, Trifosfat d’adenosina.
β Logaritme de les constants globals.
Bd 3,6,9,17,20,23-hexaazatricyclo[23.3.1.111,15]tetratriaconta-

1(29),11(30),12,14,25,27-hexaè.
Bf 3,6,9,16,19,22-hexaaza-27,28-dioxatricyclo[22.2.1.11,14]octacosa-

1(26),11,13,24-tetraè.
Bn 3,7,11,19,23,27-hexaazatricyclo[27.3.1.113,17]tetratriaconta-

1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaè.
Bp 3,6,9,17,20,23,29,30-octaazatriciclo[23.3.1.111,15]tetratriaconta-

1(29),11,13,15,25,27-hexaè.
BrBzl Bromur de benzil.
bs Base de Schiff.
BzP2 3,6,9,16,19,22-hexabenzil-3,6,9,16,19,22-

hexaazatricicle[22,2.2.211,14]tetratriaconta-1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-
hexaè.

BzP3 3,7,11,18,22,26-hexabenzil-3,7,11,18,22,26-
hexaazatricicle[26.2.2.213,16]tetratriaconta-1(31),13(34),14,16(33),28(32),29-
hexaè.

DSS Diisopropilsilà.
Eº Potencial estàndard.
g grams.
IR Espectroscòpia d’infraroig.
KH Logaritme de les constants parcials de protonació.
KR Logaritme de les constants parcials de reconeixement.
kin (s-1) Constant de velocitat inicial.
kNP (M-1s-1) Constant de velocitat de segon ordre.
L Lligand.
M Molar.
Ma Àcid malònic.
MeP2 3,6,9,16,19,22-hexametil-3,6,9,16,19,22-hexaaza-

tricicle[22.2.2.211.14]tetratriaconta-1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-hexaè.
MeP3 3,7,11,18,22,26-hexametil-3,7,11,18,22,26-hexaaza-

tricicle[26.2.2.213.16]tetratriaconta-1(31),13(34),14,16(33),28(32),29-hexaeè.
mg Mil·ligram
mM Mil·li molar
mL Mil·lilitre
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mmol Mil·limol.
MS Espectroscòpia de masses.
NP Acetat de p-nitrofenil.
Ob 1,13-dioxa-4,7,10,16,19,22-hexaazacyclotetracosà.
Od Àcid oxidiacètic.
Op 1,15-dioxa-4,8,12,18,22,26-hexaazacyclooctacosà.
Ox Oxàlic.
P2 3,6,9,16,19,22-hexaazatricicle[22.2.2.211,14]tetratriaconta-

1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-hexaè.
P3 3,7,11,18,22,26-hexaazatricicle[26.2.2.213,16]tetratriaconta-

1(31),13(34),14,16(33),28(32),29-hexaè.
p[H] -log[H].
PA Per anàlisi.
Pn 1,13-dioxa-4,7,10,16,20,24-hexaazacyclohexacosà.
Ph Monofosfat.
Pp Pirofosfat.
PS Pur per síntesi.
RMN Ressonància magnètica nuclear.
S Substrat.
TMS Tetrametilsilà.
Te Àcid tereftàlic.
Tr Tripolifosfat.

 νin (M s-1). Velocitat inicial.
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MATERIAL MAGNÈTIC COMPLEMENTARI.

Els arxius de les dades cristal·logràfiques es presenten com a document magnètic en el disquet que

s’adjunta amb aquest memòria.

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

[H4MeP2](NO3)4·1.5CH3OH. .......................................... MeP2(NO3)4.cif
[H2MeP2](ClO4)2·2H2O. ................................................ MeP2(ClO4)2.cif
BzP2. ................................................................................... BzP2.cif
BzP3. ................................................................................... BzP3.cif
[(H6Bn)(H2PO4)6]·2H2O. ................................................. Bn(H2PO4)6.cif
(H6P3)Br6. .......................................................................... P3Br6.cif
[(H6P3)(HPO4)3]·8H2O. ................................................... P3(HPO4)3.cif
[(H5Bn)2(P2O7)(HP2O7)2]·28H2O.................................... Bn2(P2O7)3.cif
[(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O. ................................................ P2OxBr4.cif
[(H6P3)(Te)3]·14H2O. ...................................................... P3Te3.cif
[(H6Bn)(Od)2](Br)2·6H2O. .............................................. BnOd2Br2.cif
[Zn2(NO3)2P3](NO3)2. ..................................................... P3Zn2(NO3)4.cif
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1. QUÍMICA SUPRAMOLECULAR.

La química molecular estableix la seva força sobre l’enllaç covalent i té com objectiu el descobriment

i el domini de les normes que governen les estructures, propietats i transformacions de les espècies

moleculars.

La química supramolecular pot ser definida com “la química més enllà de la molècula” i es refereix a

entitats organitzades d’elevada complexitat que resulten de l’associació de dos o més espècies

químiques a través de forces intermoleculars (Figura 1).1-3

D

A

C

B

QUÍMICA

MOLECULAR                                                                                    SUPRAMOLECULAR

RECEPTOR
SINTESIS

Enllaços
covalents

INTERACCIÓ

Enllaços 
intermoleculars

SUSBSTRAT

SUPERMOLÈCULA

RECONEIXEMENT

REACTIVITAT

TRANSPORT

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

La química supramolecular es basa en l’estudi de les estructures i funcions de les supermolècules que

resulten de la unió d’un substrat amb el seu receptor molecular.

El seu desenvolupament necessita els recursos de la química molecular combinada amb la manipulació

de les interaccions no covalents per formar entitats supramoleculars, es a dir, supermolècules que

tinguin característiques tan ben definides com les pròpies molècules. Es pot considerar que les

supermolècules estan formades per molècules amb els seus respectius enllaços intermoleculars,

mentre que les molècules estan formades per àtoms amb els seus corresponents enllaços covalents.

El terme de supermolècula va ser introduït a la meitat dels anys 30 per descriure entitats d’elevada

organització (tal com un dímer d’àcid acètic) que resulten de l’associació d’espècies coordinativament

saturades.4 Actualment es considera que una supermolècula resulta de la unió d’un substrat amb un

receptor.

Les interaccions moleculars són la base de processos altament específics de reconeixement, reacció,

transport , regulació etc. que tenen lloc a nivell biològic, tal com la unió d’un substrat a un receptor

proteïnic, reaccions enzimàtiques, unió de complexos proteïnics, associacions inmunològiques antígen-

anticòs, lectures intermoleculars, transcripció i traducció del codi genètic, regulació de l’expressió
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genètica per unió de proteïnes a l’ADN, entrada d’un virus a una cèl·lula, senyals d’ inducció de

neurotransmisors, reconeixement cel·lular, etc.

El disseny de receptors moleculars artificials, capaços d’unir-se selectivament a un substrat

formant entitats supramoleculars denominades supermolècules d’ estructura i funció ben definida,

es possibles gràcies a la correcta manipulació de les característiques energètiques i

estereoquímiques de l’enllaç no covalent i de les forces intermoleculars tal com les interaccions

electrostàtiques, enllaç d’ hidrogen, forces de Van der Waals, etc., dins d’una arquitectura molecular

ben definida.

La unió selectiva d’un substrat específic σ i el seu receptor ρ dóna lloc a la formació d’una

supermolècula σρ la qual cosa implica un procés de reconeixement molecular.5 Si a més dels llocs

d’unió, el receptor també conté funcions reactives, pot efectuar una transformació química del

substrat unit, comportant-se com un reactiu supramolecular o catalitzador. Un receptor lipofílic

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

El reconeixement molecular, la catàlisis i reactivitat supramolecular, així com els processos de

transport, representen les característiques funcionals bàsiques de la química supramolecular.

Perquè un receptor reconegui a un substrat i s’uneixi a ell, es necessari que les dues espècies siguin

complementàries en mida i forma (geometria) i en els llocs d’ unió.

Les espècies supramoleculars es caracteritzen per la disposició espaial dels seus components, la seva

arquitectura i per la naturalesa dels enllaços intermoleculars. Les espècies supramoleculars tenen

característiques estructurals, conformacionals, termodinàmiques, cinètiques i dinàmiques ben

definides.

Podem distingir diferents tipus d’ interacció, les quals presenten diferents graus de força,

direccionabilitat i dependència de la distància i dels angles d’ enllaç, com per exemple la coordinació

d’ ions metàl·lics, unions a través de forces electrostàtiques, enllaç d’ hidrogen, interaccions de Van

der Waals, interaccions donor-aceptor, etc. L’ interval de forces va des d’enllaços dèbils com un

enllaç d’ hidrogen fins a enllaços forts com la coordinació amb ions metàl·lics. Les primeres

proporcionen associacions amb estabilitats comparables a les espècies formades per la unió d’ un

enzim amb el seu substrat, mentre que les segones, formades per la unió amb ions metàl·lics,

proporcionen un exemple dels complexos formats per l’associació antígen-anticós.

Les forces intermoleculars són en general més dèbils que un enllaç covalent, per aquest motiu les

espècies supramoleculars són termodinàmicament menys estables, cinèticament més làbils, i

dinàmicament més flexibles que les molècules.
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La química supramolecular es pot dividir en dues àrees parcialment superposades que estudien:6

• Supermolècules, espècies oligomoleculars discretes ben definides que resulten de l’associació

intermolecular específica d’ uns quants components (un receptor amb el seu substrat) seguint els

principis del reconeixement molecular.

• Asociaciones supramoleculars, entitats polimoleculars que resulten de l’associació d’un nombre

indefinit de components dins d’una fase específica tenint més o menys ben definida una

organització microscòpica i característiques macroscòpiques que depenen de la seva naturalesa,

tal com pel·lícules, capes, membranes, vesícules, micel·les, fases mesomòrfiques, estructures d’

estat sòlid, etc.

1.1. Receptors moleculars.

Els receptors moleculars es poden definir com estructures orgàniques formades per enllaços

covalents, que són capaços d’ unir-se de forma selectiva a substrats moleculars o iònics a través

d‘interaccions intermoleculars, formant una supermolècula.

La química de receptors moleculars artificials es pot considerar com una generalització de la química

de coordinació, no limitada únicament a ions metàl·lics de transició, sinó extensible a qualsevol tipus

de substrat: catiònic, aniònic o neutre, a espècies orgàniques, inorgàniques o de fonts biològiques.7

Per obtenir un reconeixement molecular eficaç es necessari que un receptor i un substrat entrin en

contacte a través d’una àrea àmplia. Això té lloc quan el receptor es capaç d’envoltar al substrat i

d’interaccionar amb ell a través d’ enllaços no covalents i d’encaixar perfectament en mida i forma.

Així doncs, els receptors artificials han de tenir cavitats intramoleculars suficientment grans per

permetre la introducció d’un substrat, així com d’altres elements estructurals que dotin a l’esquelet

tridimensional de característiques geomètriques i dinàmiques (obtenint un balanç entre flexibilitat i

rigidesa).

Les estructures macropolicícliques són de gran interès pel disseny de receptors artificials per tres

motius:

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

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

molècules amb una arquitectura definida i amb característiques dinàmiques específiques.

• Permeten la col·locació de grups estructurals, llocs d’ unió i funcions reactives.

Per augmentar el contacte dins de l’àrea entre el substrat i el receptor, es necessari minimitzar el

nombre de molècules de dissolvent.
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El balanç entre la rigidesa i la flexibilitat es de gran importància per la unió i per les propietats

dinàmiques del receptor i del substrat.

Els receptors rígids, del tipus clau-pany, s’espera que presentin reconeixements moleculars d’elevada

eficàcia, 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 induït, poden presentar selectivitats elevades

però amb estabilitats baixes, degut a que part de l’ energia s’utilitza pel canvi de conformació del

receptor.

En els processos d’ intercanvi, regulació, cooperativitat, etc., es necessita un receptor flexible per

tal que el substrat es pugui adaptar i respondre als canvis. La flexibilitat es de gran importància a

nivell biològic en les interaccions receptor-substrat donat que la regulació de les diferents funcions

biològiques depenen de l’adaptació entre el receptor i el substrat. El disseny dels sistemes dinàmics

es més difícil de controlar que en els sistemes rígids, i la utilització de mètodes de mecànica

molecular pot ser de gran ajuda per l’estudi de les característiques estructurals i dinàmiques.8-11 El

disseny de receptors es basa en el control de les característiques dinàmiques i estàtiques de les

estructures macropolicícliques.

La mida de la cavitat dels macrocicles pot modificar-se fàcilment incorporant grups aromàtics i/o

alquílics, permetent la síntesi de macrocicles amb diferents graus de flexibilitat i densitat de

càrrega.

Un receptor monotòpic és el que conté una única unitat receptora i s’uneix a un únic substrat. Un

receptor politòpic és el que conté vàries subunitats d’unió.

Els receptors moleculars poden tenir totes les geometries que un es pugui imaginar. La Figura 2

mostra una selecció d’algunes de les estructures que s’obtenen per combinació d’elements cíclics i

acíclics.12

Z                      Z Z                      Z

Z                      Z

Z                      Z
Z                      Z

Z

Z

a b

c d

Figura 2. Algunes estructures macropolicícliques: (a) Macrocicle, (b) Macrobicicle, (c)
Macrotricicle cilíndric, (d) Macrotricicle esfèric.
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1.2. Reconeixement molecular.

El reconeixement molecular es pot definir com un procés que implica la selecció d’un substrat per un

receptor molecular, la seva unió i una funció específica que és el resultat de la unió.13 La simple unió

no es considera reconeixement, malgrat la majoria de les vegades es consideri com a tal. Podríem dir

que el reconeixement és la unió amb un propòsit, de la mateixa forma que un receptor és un lligand

amb una finalitat.

Un dels objectius dels estudis dels fenòmens de reconeixement molecular consisteix en preparar

molècules que siguin capaces d’enllaçar-se selectivament a través de forces intermoleculars

adequades a espècies complementàries, formant així una supermolècula, és a dir, un parell receptor–

substrat.

La selectivitat pot ser estàtica (termodinàmica, relacionada amb les energies lliures i les constants

d’estabilitat) o dinàmica (cinètica, relacionada amb l’estat de transició, la velocitat de formació i de

dissociació).

Els factors que estan relacionats amb les diferències d’afinitat són:

• Complementarietat estèrica , es a dir, forma i mida entre el receptor i el substrat, per exemple,

les característiques còncaves i convexes per la correcta col·locació del receptor i el substrat.

• Complementarietad recíproca, per exemple, la presència de llocs d’unió complementaris

(electrostàtics, tal com positiu/negatiu, càrrega/dipol, dipol/dipol, enllaços per pont d’hidrogen)

per la correcta disposició del receptor i el substrat.

• Àrea de contacte elevada entre el receptor i el substrat.

• Llocs d’interacció múltiple, degut a que les interaccions no covalents són més dèbils que els

enllaços 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 biològic representa la més complexa expressió de reconeixement

molecular, donant lloc a processos d’unió, reacció, transport i regulació altament selectius. Aquests

sistemes, dels quals s’intenta comprendre els principis bàsics, serviran com inspiració pel disseny de

sistemes models i de receptors artificials.

To i que existeixen algunes regles per controlar la preferència o selectivitat de certes molècules

orgàniques per determinades espècies, aquest reconeixement està desconegut i poc entès.14

La química supramolecular s’ha desenvolupat en les últimes dècades com a camp fronter entre la

química, la física i la biologia. Aquesta química, que té la seva base en l’evolució del concepte de
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receptor de Paul Ehlrich,15 en el concepte de selectivitat de Emil Fischer16 i en les idees de

coordinació de Alfred Werner,17 pot ser entesa com una extensió de la química de coordinació 18 en

que els seus objectius de coordinació no són només els ions metàl·lics sinó també espècies neutres,

catiòniques o aniòniques, espècies orgàniques o inorgàniques i de fonts biològiques.

Dins d’aquesta química, la química supramolecular d’anions o química de coordinació 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 espècies aniòniques en tots els processos biològics.

2. QUÍMICA SUPRAMOLECULAR D’ANIONS.

En els processos químics dels éssers vius els anions juguen un paper crucial, tal com s’evidencia pel

fet que els substrats de la majoria d’enzims caracteritzats són de naturalesa aniònica.19 Per

exemple, el 70-75% de substrats i cofactors implicats en processos biològics són d’espècies

carregades negativament. No obstant, el disseny i síntesi de molècules que interaccionin amb anions

ha estat un desenvolupament lent, en contrast amb la química de receptors de cations. Aquesta

discrepància té la seva explicació en un nombre de dificultats inherents a la interacció amb anions:20-

22

1. Els anions són 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

iònic al K+ (1.36 Å vs. 1.33 Å).

2. Els anions inorgànics, presenten un gran nombre de formes i geometries, per exemple,

esfèrics en el cas dels halurs (X-), tetraèdrics (PO4
3-, SO4

2-), planars (NO3-, R-CO2
-), lineals

(SCN-, N3
-), octaèdrics (M(CN)6n-), així com exemples d’estructures molt més complicades

d’anions oligofosfats importants a nivell biològic.21

3. Els anions tenen energies lliures de solvatació més elevades que els cations de mida similar, i

per tant poden competir més eficaçment amb el medi (e. g., ? GF- = -434.3 Kj mol-1, ?GK+ = -

337.2 Kj mol–1).

4. Molts anions únicament existeixen en un interval de pH relativament estret, i això comporta

problemes, especialment en el cas de receptors basats en sals de poliamoni, en que aquestes

molècules no estaran totalment protonades en la regió de pH en que l’anió es troba en la

forma desitjada.
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5. Finalment, els anions són espècies saturades coordinativament, i per tant, a part de les

forces electrostàtiques degudes a que els receptors estan carregats positivament, la resta

són forces febles tal com enllaç d’hidrogen i interaccions de Van der Waals.

Podem realitzar una classificació dels diferents tipus de reconeixement molecular en funció de la

geometria del substrat que intervé en el procés de reconeixement: esfèric, trigonal pla, tetraèdric,

pla quadrat i octaèdric.

Les principals contribucions a l’estabilitat dels complexos en solució són les interaccions no

covalents, entre les més importants es poden classificar en interaccions electrostàtiques, enllaços

per pont d’hidrogen, forces de dispersió, interacció de Van der Waals, efectes hidrofòbics,

interaccions de Stacking i efectes de solvatació.23

2.1. Reconeixement d’anions esfèrics.

Des d’un punt de vista dels antecedents històrics, la primera referència del disseny de receptors

per anions fou publicada l’any 1968 per Park i Simmons amb els lligand bicíclics de tipus diamines

(1).24 L’any 1975, la hipòtesi de que aquests receptors macrobicíclics encapsulen anions halurs fou

confirmada per difracció de Raigs-X.25

(CH2)

(CH2)

(CH2)

n

n

n

N N (1)  n = 7 - 10

L’any 1976 es publica una altra estructura formada pel lligand macrotricíclic (2) amb l’anió clorur.26

Els anàlisis de difracció de Raigs-X mostren que el clorur està dins la cavitat del receptor

tetraprotonat interaccionant a través de quatre enllaços per pont d’hidrogen +N-H....Cl-.

O O
N

N
O

N

O

N
O

O

(2)                  (2)-4H+, Cl-

Figura 3. Estructura del complex format pel lligand macrotricíclic (2) i l’anió clorur.
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Estructures d’altres lligands azamacrocíclis protonats capaços d’unir-se a oxoanions es van publicar

durant aquest temps, però en aquestes estructures els anions estaven fora de la cavitat.27

El moment decisiu en el camp de la química supramolecular d’anions va se l’any 1984, quan Lenh i els

seus col·laboradors van publicar les estructures cristal·lines de tres complexos formats pel lligand

macrobicíclic (3) i els anions F- (4), Cl- (5) i Br- (6). 28

NH
O

NH

NN

N
O

N
NH

O
NH

HH

(3) (4) (5) (6)

Figura 4. Descripció de les estructures cristal·lines del lligand (3) amb els anions F- Cl- i
Br- respectivament.

Les anàlisis estructurals mostren que en els tres casos l’halur està localitzat dins la cavitat del

receptor i a més permeten considerar la importància entre la mida de l’anió 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 macrobicíclics (7)29, (8)30 i (9)31 pels ions F-, Cl-, i I- respectivament, donat a que la mida de

la cavitat és la òptima per la mida de l’anió i per tant les constants d’estabilitat són elevades.

N N

NN

N N

N N
H H

H

H H

H N N

N N

N N N N

H

H

H H

H

H

H

H

H H

H

H

N

N N

N N

N N

N

(7) (8) (9)

2.2. Reconeixement d’anions trigonals plans.

S’han realitzat estudis de reconeixement molecular tant en solució aquosa com en estat sòlid entre

lligands derivats de poliamines protonades i substrats aniònics de geometria trigonal plana com el

nitrat, carbonat i anions carboxilats.

ü Donat que els estudis mediambientals mostren que els nitrats estan implicats en contaminació

d’aigües subterrànies, que contribueixen a elevades incidències 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 interacció del lligand tetraprotonat (10) amb l’anió nitrat ha estat estudiada tant en dissolució

(log KS = 2.4) com en estat sòlid.27,32 No obstant, el substrat no està dins la cavitat del macrocicle.

El lligand hexaprotonat (11), presenta en dissolució una afinitat més elevada que l’anterior (log KS =

4.32). Malgrat s’ha demostrat per estudis de RMN que el complex presenta estequiometria 1:1, els

anàlisis per difracció de Raigs-X mostren que el anió no està localitzat dins la cavitat.33

N
NN

N N
N
H

H

HH

H H
HN

R

HN

NH

R

N

N

NH

R

H
H

R =-(CH2)3 -

(10) (11)

S’han publicat dues estructures cristal·lines formades per nitrats i les formes tetraprotonades dels

lligands (12) [24]N6O2 i (13) [18]N4O2.34 És important destacar que pel complex de la Figura 5

format pel lligand (12) [24]N6O2, un dels quatre nitrats es troba dins la cavitat del macrocicle. En

canvi, l’estructura del complex de la Figura 6 format pel lligand més petit (13) [18]N4O2, mostra que

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

NH
O

NH

NN

N
O

N
HH

H H

(12)

Figura 5. Estructura de (12).4HNO3 mostrant un nitrat dins la cavitat.

N N

O O

NN
H H

HH

(13)

Figura 6. Estructura de (13).4HNO3 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 macrobicíclic (14), mostra

sorprenentment que dos nitrats estan situats dins la cavitat en una conformació eclipsada. Aquest

és el primer exemple de dos anions nitrats units d’aquesta manera.35 Quatre nitrats estan situats

fora de la cavitat, associats predominantment a través d’interaccions electrostàtiques i enllaços per

pont d’hidrogen.

N

N

N

N N

N

N

N

H

HH

H

H H

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

la cavitat.

ü Degut a la importància dels anions carboxilats a nivell biològic, s’han dissenyat receptors que

siguin capaços de reconèixer-los, entre els quals, podem destacar els receptors que porten

incorporats unitats de guanidini i lligands macrocíclics derivats de poliamines.

-Receptors de guanidini. L’ió guanidini (CN3H6
+) 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 unió de substrats aniònics i

en mantenir l’estructura terciària de les proteïnes. El derivat de guanidini, és un dels grups

funcionals més lipofílics.36 El grup guanidini presenta un pKa = 13.5 , aquest valor tan elevat fa que la

molècula estigui protonada en un rang de pH relativament ampli, de manera que reté la càrrega

positiva i afavoreix les interaccions per pont d’hidrogen. La formació d’un quelat  per formació de

dos enllaços d’hidrogen zwitterionics fa que el grup guanidini estigui considerat com el grup millor

adaptat pel reconeixement de carboxilats, així com també pel reconeixement de fosfats o espècies

relacionades a nivell biològic (Figura 8).

+
-

O

O

H

H

H

H

H N
N

NH

Figura 8. Formació 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,37-38 Schmidtchen39 i

Mendoza.40 Un dels sistemes més estudiats consisteix en el reconeixement quiral de derivats de

carboxilats òpticament actius a partir de derivats del lligand (15), com per exemple els lligands (16)-

(18).

N

NNR

H

R'

H

H H
+

R, R’ – auxiliars quirals o aquirals

(15)

N

OOO

O

N N
H H

HH

+

HN
N

HN

O

O

Si(C6H5)2( t-Bu)

O

O
NH

N
NH

Si(C6H5)2(t-Bu)

+ +

N

NN(Ph)2SiOCH2
But

CH2OSi(Ph)2
But

H H

(16) (17) (18)

-Derivats de poliamines. S’han descrit molts receptors per di- o policarboxilats. Els lligands

poliazamacrocíclics o macrobicíclics s’uneixen a policarboxilats tal com oxalat, malonat, succinat,

tartrat, maleat, fumarat, citrat i anions benzentricarboxilats. Com a exemples podem citar estudis

de complexació amb els lligands (19)-(21) realitzats per Lehn,41 els lligands (22)-(25) realitzats per

Kimura42 i el lligand (26) realitzat per Bianchi i García-España.43
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El macrocicle (27) és un exemple d’un receptor ditòpic per substrats dianiònics, és a dir, molècules

que tenen dues subunitats d’unió (en aquest cas són unitats de triamines) localitzades en els extrem

de l’estructura i poden complexar preferentment substrats que portin dos grups funcionals

apropiats a una distància compatible amb la separació de les subunitats.44 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 complementària, tal com es

representa esquemàticament en l’estructura (28).

N

N

Nn

(CH2)n

(CH2)

N

N

N

H

H

H

H

H

H

(27) (28)

L’estructura (30) representa esquemàticament la interacció entre l’anió tereftalat i el lligand (29),

l’estructura cristal·lina del qual s’ha resolt a través de difracció de Raigs-X i es mostra en la Figura

9. 45

NN
N

N

NN

N

N
H

H

H

H

H

H

N N

(29) (30)

Figura 9. Visió ORTEP de l’estructura cristal·lina del complex format pel lligand (29)
amb l’anió tereftalat.
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L’estructura cristal·lina de la Figura 9 mostra que un tereftalat està 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 electrostàtiques com

efectes hidrofòbics.

L’estudi de complexació realitzat amb el lligand acíclic (31), macrocíclic (32) i macrobicíclics (33) i

(34), permet il·lustrar dos característiques importants de la química supramolecular, que son els

efectes macrocíclics i macrocobicíclis en les selectivitats i estabilitats de complexació.46
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Els lligands ditòpics (35) i (36) han estat estudiats per Martell.47-48 L’estructura cristal·lina del

complex de la Figura 10 format pel lligand (35) i l’anió oxalat mostra que els oxalats es troben per

sobre i per sota del pla definit pel macrocicle i no dins la cavitat. El macrocicle adopta una

conformació de cadira amb els tres nitrògens de cada unitat de dietilentriamina linealment

acomodats en el pla que conté la resta de carbonis alifàtics, mentre que els oxígens del dos anells de

furà apunten en direccions oposades.
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Figura 10. Estructura del complex format pel lligand (35) i oxalat.

S’han publicat altres receptor ditòpics, en particular receptors basats en grups amoni quaternari49,

grups amida capaços de formar enllaços per pont d’hidrogen,50 macrocicles que contenen grups

diuranil51 i grups guanidini.52

2.3. Reconeixement d’anions tetraèdrics.

S’han realitzat estudis de complexació de l’anió sulfat amb lligands poliazamacrocíclics53-54 i

macrobicíclics.28

La complexació amb l’anió perclorat no ha estat molt estudiada. Estudis de difracció de Raigs-X

mostren que en el complex de la Figura 11 format pel lligand (37), el perclorat està dins la cavitat

del macrocicle.55 Tant efectes electrostàtics com interaccions per pont d’hidrogen contribueixen a

l’estabilitat del complex.

O
HNNH

NON N

HN

N

NH
O

H H

(37)

Figura 11. Visió ORTEP de l’estructura del complex format pel lligand (37) i l’anió
perclorat.
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ü Els fosfats i els seus derivats, tal com els nucleòtids, són anions importants a nivell biològic. Els

receptors més importants pels estudis de complexació han estat els lligands que incorporen

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

-Derivats de guanidini. Els primers estudis de complexació 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 cícliques com acícliques, separades per diferents espaiadors. En

solució aquosa aquests lligands presenten una baixa afinitat pel fosfat (log Ks = 1.7, 2.2, 2.4, 1.05,

1.7, 2.1 respectivament),56 probablement degut a la deslocalització de la càrrega positiva.
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Dins el mateix grup de treball es van sintetitzar altres lligands que incorporen dos, tres o quatre

unitats de guanidini.20,57 No s’han obtingut dades cristal·logràfiques i a més, els estudis

potenciomètrics mostren de nou una interacció molt feble entre aquests macrocicles i l’anió fosfat

(log Ks = 1.7-2.4) i a més, l’augment d’estabilitat observat degut a l’efecte macrocíclic era molt petit.

Tot i que els resultats obtinguts no van estat del tot encoratjadors en els seus inicis, degut a la

importància biològica del grup guanidini, s’han realitzat molts treballs basats en el disseny i síntesi

de receptors capaços de catalitzar reaccions biològiques i que intervinguin en el transport d’anions

fosfats i polifosfats. Entre els receptors més importants podríem destacar els sintetitzats per

Schmidtchen,58 Mendoza,59 Gross,60 Rebeck,61 Anslyn,62 Hamilton,63 i Kunikake.64 Alguns d’aquest

lligands són els receptors (44)-(53).
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-Derivats de poliamines. Els lligands macrocíclics de poliamines complexen fortament i

selectivament nucleòtids (AMP, ADP, ATP) i derivats de tipus fosfat (monofosfat, difosfat i

trifosfat), a través d’interaccions electrostàtiques i enllaços 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,28,65-67 d’entre els quals, el macrocicle (57) també ha estat estudiat per

Martell68-69 i el macrocicle (55) estudiat també per Kimura70 en estudis de complexació amb ATP.

Lehn també ha realitzat estudis de complexació amb bis-intercalands tant cíclics com aciclics, com a

exemples podem citar els derivats dels lligands (59)-(61).71-72
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El macrocicle ditòpic (57) [24]N6O2 interacciona fortament amb nucleòtids a través d’interaccions

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

Per tal d’incrementar l’habilitat d’unió entre el lligand (57) i la molècula d’ATP, al lligand se li va

introduir un derivat d’acridina permetent la interacció simultània per Π-stacking entre els derivats

aromàtics del receptor i el substrat tal com es mostra en la Figura 13. 73
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Figura 13. Interaccions proposades entre el lligand amb un derivat d’acridina i ATP.
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Els lligands (62)-(79) estudiats per García-España i Bianchi,74-82 permeten realitzar una visió

exhaustiva dels principals factors que contribueixen al fenomen de reconeixement molecular:

factors entàlpics, factors entròpics, interaccions electrostàtiques, enllaços per pont d’hidrogen,

basicitat, forma i mida del receptors. Per exemple, la importància dels enllaços per pont d’hidrogen

es manifesta en l’estudi realitzat amb els lligands (62)-(63) i ATP. Els tipus de lligands estudiats

presenten característiques molt diferents que permeten racionalitzar l’efecte quelat en la

complexació, veure com influencia en el complex les interaccions entre anells aromàtics, les

propietats àcid-base, les característiques estructurals, etc.
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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 14.81

Figura 14. Visió ORTEP de l’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 electrostàtiques i enllaços per

pont d’hidrogen.
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Els lligands (80)-(82) sintetitzats pel grup d’en Martell,83-88 han estat utilitzats en estudis  de

complexació amb nucleòtids i derivats de fosfats. S’han resolt les estructures cristal·lines dels

complexos formats pel lligand (80) amb monofosfat (Ph),85 pirofosfat (Pp)83 i tripolifosfat (Tr),85 i

del lligand (81) amb pirofosfat (Pp).86
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La Figura 15 mostra l’estructura del complex format pel lligand (80) i monofosfat.85 El macrocicle

adopta una conformació de vaixell amb els dos anells aromàtics pràcticament paral·lels i els dos

àtoms d’oxigen dels anells de furà apuntant cap al fons del vaixell. L’anió monofosfat està situat dins

la cavitat, formant un sandwich amb els dos anells aromàtics, interaccionant amb el macrocicle a

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

Figura 15. Visió ORTEP de l’estructura del complex format pel lligand (80) i monofosfat.

La Figura 16 mostra l’estructura del complex format pel lligand (80) i pirofosfat.83 Una meitat del

pirofosfat està situat dins la cavitat, i l’altre meitat fora de la cavitat. Els tres oxígens del grup

PO4
3- situats dins la cavitat i un oxigen del grup PO4

3- de fora de la cavitat interaccionen amb el

macrocicle a través d’enllaços per pont d’hidrogen, mentre que els altres dos oxígens del grup PO4
3-

de fora de la cavitat formen enllaços per pont d’hidrogen amb dos oxígens del pirofosfat d’un altre

complex. El lligand adopta una conformació de bola, per tal de que el pirofosfat estigui dins la

cavitat.
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Figura 16. Visió 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.85 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 enllaços per pont d’hidrogen entre el lligand i el tripolifosfat. La cadena

de tripolifosfat està situada dins la cavitat del macrocicle en posició aproximadament vertical. En

l’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 enllaços per pont d’hidrogen. A més

dels enllaços per pont d’hidrogen dins el mateix complex, es formen quatre enllaços més per pont

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

Figura 17. Visió ORTEP de l’estructura del complex format pel lligand (80) i
tripolifosfat: (a) complex amb 1 Tr i (b) complex amb 2 Tr.

La Figura 18 mostra l’estructura del complex format pel lligand (81) i pirofosfat.86 Dos àtoms

d’oxigen de cada un dels grups PO4
3- formen enllaços per pont d’hidrogen amb els àtoms de nitrogen

del macrocicle, i el tercer àtom d’oxigen, forma un enllaç per pont d’hidrogen amb el nitrogen d’un

lligand adjacent.
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Figura 18. Visió ORTEP de l’estructura del complex format pel lligand (81) i pirofosfat.

El lligand (84) ha estat estudiat per Bowman-James89 en estudis de complexació amb fosfat. S’ha

determinat per difracció de Raigs-X l’estructura del complex format pel lligand (84) i vuit grups

fosfats, representada en la Figura 19. L’estructura cristal·lina està formada pel macrocicle

hexaprotonat , sis anions diidrogenfosfat (H2PO4
-) i dos molècules d’àcid fosfòric (H3PO4).

N
N

N N

N
N

H

H

H

HH

H

(84)

Figura 19. Visió ORTEP de l’estructura del complex format pel lligand (84) i 8 grups
fosfats.
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Com a exemple d’altres lligands podem citar els lligands (85)-(88) sintetitzats i estudiats per

Kimura,90 Schmidtchen,91 Burrows92 i Diederich93 respectivament.
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2.4. Reconeixement d’anions pla quadrat.

Des d’el descobriment del complex de cis-[PtCl2(NH3)2] com a agent antitumoral per Rosenberg,94

s’han realitzats molts estudis en la comprensió dels mecanismes de transport a través de la cel·la i

en els modes d’unió a l’ADN. Els estudis han estat encaminats per l’obtenció de compostos que siguin

eficients sobre qualsevol tumor i que siguin menys tòxics.95-96

Malgrat la importància del platí, molts estudis s’han realitzat amb paladi, degut a que molts del

complexos de platí són cinèticament inerts.

Amb el lligand (89) s’han obtingut les estructures cristal·lines dels complexos formats amb PdCl42- i

Pt(CN)42-.
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La resolució de l’estructura cristal·lina del complex format amb PdCl42- (Figura 20a), mostra que un

anió PdCl42- està situat dins la cavitat del macrocicle, el qual adopta una conformació de S per tal

d’envoltar l’anió i alhora augmentar les interaccions per pont d’hidrogen.97
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La resolució de l’estructura cristal·lina del complex format amb Pt(CN)42- (Figura 20b), mostra que

dos anions, que estan situats fora de la cavitat, formen enllaços per pont d’hidrogen amb els

nitrògens protonats del macrocicle. 98

a b
Figura 20. Visió ORTEP de l’estructura dels complexos formats pel lligand (89) i (a)

PdCl4
2- i (b) Pt(CN)42-.

Els estudis de difracció de Raigs-X de complex de la Figura 21 format pel lligand (90) amb PtBr4
2-,

mostren una estructura formada pel lligand tetaprotonat i dues molècules de PtBr4
2-. Els anions

estan fora de la cavitat i l’estructura es manté a través d’interaccions electrostàtiques i enllaços

per pont d’hidrogen.99
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Figura 21. Estructura del complex format pel lligand (90) i l’anió PtBr4
2-.
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2.5. Reconeixement d’anions octaèdrics.

Els estudis realitzats en la química de coordinació d’anions, ha portat al desenvolupament de

receptors que siguin capaços d’unir-se a complexos aniònics dels metalls de transició.100 S’han

sintetitzat molts receptors del tipus de poliazamacrociclics que formen complexos estables amb

anions metàl·lics hexacianurs,41,98,101 tal com Fe(CN)64-, Fe(CN)63-, Ru(CN)64-, Co(CN)64-. Degut a la

formació d’aquests complexos, es produeix una modificació de l’esfera de coordinació de l’àtom

metàl·lic, i com a conseqüència es produeix una modificació de les propietats electroquímiques102-105 i

fotoquímiques.106

Com a exemples d’alguns receptors utilitzats en estudis potenciomètrics i electroquímics podem

citar els lligands (91)-(97).
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Les espècies supramoleculars que resulten de la interacció del lligands amb complexos dels metalls

de transició, tant si tenen geometria pla quadrada com octaèdrica, s’anomenen supercomplexos, es a

dir, complexos de complexos: el catió central forma un complex amb els ions cianur, halur etc. i

l’espècie aniònica que resulta es de nou complexada per un macrocicle.
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3. CATÀLISI.

3.1. Introducció.

La característica més important dels sistemes supramoleculars és la seva capacitat reactiva i

catalítica,1,3 constituint un dels objectius més importants de la química supramolecular.107 Els

receptors moleculars que contenen grups reactius apropiats, poden complexar a un substrat (amb

característiques cinètiques i una determinada estabilitat i selectivitat), reaccionar amb ell (amb una

determinada velocitat, selectivitat i nombre de cicles catalítics per unitat de temps) i alliberar el

producte, generant d’aquesta forma el reactiu per un nou cicle.108

La catàlisis supramolecular implica un primer pas d’unió, per la qual cosa, el reconeixement molecular

és un prerequisit, seguit per la transformació de les espècies complexades, i finalment l’alliberament

del producte regenerant de nou la unitat catalítica.

El disseny de reactius i catalitzadors supramoleculars eficients i selectius pot ajudar a comprendre

millor els passos elementals dels processos catalítics, proporcionant noves classes de reactius

químics, i revelant els factors que contribueixen a la catàlisis enzimàtica.

La bioinorgànica és la disciplina que s’ocupa de la determinació estructural dels centres reactius de

les metal·loproteïnes i de la seva reactivitat, i de la síntesi de models químics que reprodueixin les

mateixes propietats espectroscòpiques i de reactivitat.109,110

Els models sintètics són complexos de metalls de transició senzills amb un lligand o lligands en el seu

entorn de coordinació més immediat que tinguin efectes electrònics i estèrics el més similars

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

La interacció d’anions amb proteïnes es d’especial rellevància dins la química de la vida, donat que

implica aspectes essencials com l’activitat d’enzim, el transport d’hormones, la síntesi de proteïnes i

la regulació del ADN. La comprensió de les regles estructurals que governen l’enginyeria del llocs de

reconeixement d’anions, ha estat considerat un fet de gran impacte pel disseny de molècules que

puguin utilitzar-se com a fàrmacs.
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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 reacció que

catalitzen:111

1- Oxidoreductases. Reaccions d’oxido-reducció.

2- Hidrolases. Reaccions d’hidròlisi.

3- Isomerases. Reaccions d’isomerització.

4- Transferases. Reaccions de transferència de grups funcionals.

5- Liases. Reaccions d’addició als dobles enllaços.

6- Ligases. Reaccions de formació d’enllaços amb ruptura de l’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 l’enzim on es troba el metall s’anomena cofactor.112 Aquests enzims

són també anomenats metal·loproteïnes degut a que en el seu centre actiu es troba un o més d’un

àtom de la primera o segona sèrie de transició, gràcies als quals pot tenir lloc la reacció de catàlisis

enzimàtica.113-115

La reactivitat d’aquest centre metàl·lic ve directament modulada pel seu entorn de coordinació en

primer terme, i també per la forma tridimensional que adopta l’enzim en l’espai gràcies a la llarga

cadena d’aminoàcids que el formen en segon terme. L’entorn de coordinació determina la capacitat

de l’àtom metàl·lic per coordinar substrats i per estabilitzar diferents estats d’oxidació, i en canvi la

cadena d’aminoàcids proporciona les cavitats adients perquè només un substrat o un tipus de

substrat tingui accés al centre actiu de la metal·lopeoteïna, on patirà la transformació química

corresponent.

Així dons l’activitat catalítica d’un enzim està fonamentada en una estabilitat controlada dels

diferents estats d’oxidació de l’enzim i en una flexibilitat tridimensional per tal d’adaptar-se a

aquests canvis d’estats d’oxidació i coordinació reversibles de substrat-producte de la reacció.116

El Zn(II) és el segon element de transició més abundant en els organismes vius. Sota condicions

fisiològiques aquest element es troba en estat dicatiònic. L’ió Zn2+ és diamagnètic i els seus

complexos són incolors degut a la configuració d10. El Zn(II) no presenta química redox associada

sota condicions biològiques i a més a baixos valors de pH el Zn(II) no s’hidrolitza per formar

complexos de tipus hidroxo. L’ió Zn(II) és un bon acceptor d’electrons, o àcid de Lewis. Com a tal,

polaritza els grups amb els quals s’uneix i d’aquest forma pot incrementar la força de la base amb la

qual s’ha unit o bé fa que la molècula amb la qual s’ha unit sigui més vulnerable a l’atac d’una molècula

externa.
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Actualment es coneixen més de 200 proteïnes que contenen Zn, les qual inclouen entre altres,

enzims essencials que catalitzen la conversió metabòlica (sintases, polimerases, ligases,

transferasses) o degradació (hidrolases) de proteïnes, àcids nucleics, lípids, pèptids, esters,

precursors de porfirines, i altres compostos de importància bioorgànica.

En síntesi química, aquestes reaccions són generalment catalitzades per àcids o bases fortes. No

obstant, amb excepció del fluid gàstric, les condicions extremes de valors de pH no són factibles

fisiològicament. Una alternativa consisteix en l’ús d’un agent electròfil polaritzant, com per

exemples un catió metàl·lic que actua com a àcid de Lewis amb una elevada càrrega efectiva.117

Els mecanismes de reacció de metal·loenzims hidrolítics com les nucleases, peptidases

(carboxipeptidasa i aminopeptidasa), la fosfatasa, l’anhidrasa carbònica, etc. així com el paper que

juguen els cations metàl·lics en els centres actius, ha estat i continua sent un tema interessant dins

els estudis bioinorgànics.118-119

En general, els ions metàl·lics, junt amb grups funcionals orgànics poden promoure el trencament

hidrolític pels següents camins:

1-Activació electrostàtica del substrat en l’estat elemental o estabilització de l’estat de

transició per coordinació amb l’ió metàl·lic, enllaç d’hidrogen o transferència de protó.

2-Estabilització de grup sortint per coordinació amb el metall, enllaç d’hidrogen o

transferència de protó.

3-Atac nucleòfil sobre el substrat per un grup funcional extern o per un hidròxid coordinat a

metall que es genera a pH neutre per activació tipus àcid de Lewis d’una molècula d’aigua coordinada

al metall.

4-Generació del nucleòfil través d’una abstracció de protó realitzada per un grup bàsic.

Les molècules de baix pes molecular són substrats apropiats per mimetitzar les metal·loproteïnes.

Primer de tot, és més fàcil estudiar les característiques mecanístiques de models simples que dels

propis enzims. Els models poden donar informació per comprendre la química implicada en el centre

actiu. Segon, en vista de les seves aplicacions bioquímiques, hi ha un gran interès en

metal·loproteines artificials que siguin més petites, més robustes i que estiguin més a l’abast que els

propis enzims.

Molts complexos metàl·lics es sintetitzen amb grups funcionals (acídics, bàsics o nucleofílics) units

covalentment, provocant un augment significatiu de la reactivitat per interacció directa o indirecta

amb el grup hidrolitzable.



Capítol  1. Introducció. 37

El Zn2+ i Mg2+ són utilitzats normalment com a àcids de Lewis en les reaccions enzimàtiques de

hidròlisi. D’aquests dos metalls, el Zn és l’àcid de Lewis més fort (reflexat en el valor de pKa referit

a la unió amb aigua: Zn-OH2               Zn-OH- + H+    pKa = 8.8; Mg -OH2              Mg-OH- + H+ pKa =

11.4). Com a norma general, el Zn2+ s’utilitza quan els substrats implicats porten com a grup funcional

un carbonil (C-O)(esters, amides, CO2), i el Mg2+ es troba com a cofactor en enzims que catalitzen la

hidròlisi o formació d’esters de fosfat.

3.2. Reaccions en les que intervenen fosfats.

3.2.1. Models naturals.

Els processos de transferència de fosfats, que juguen un paper fonamental en els processos

bioenergètics dels éssers vius, normalment impliquen espècies aniòniques, i poden donar lloc a

reaccions tant de trencament com de formació d’enllaços.120-121

La hidròlisi de ATP té lloc en els sistemes biològics a través d’enzims altament específics anomenats

ATPasa. Aquests enzims naturals tenen un paper molt important en molts processos biològics tal com

fosforilació fotosintètica (cloroplats ATPasa), fosforilació oxidativa (mitocondrial ATPasa),

contracció muscular (miosina ATPasa), transport actiu (Na, K-ATPasa, Ca-ATPasa), etc. Això

demostra l’interès considerable en analitzar els factors que controlen aquests processos, i el

mecanisme d’aquestes reaccions a través de catalitzados sintètics que mimetitzin els enzims

naturals.

La fosfatasa alcalina (AP) és una metal·loproteïna que conté Zn(II) i actua catalitzant la hidròlisi no

específica de monoesters de fosfats (ROPO3
2-) a pH alcalí.122 Prenent com a base l’estructura de

Raigs-X123 i els estudis de RMN de la AP de E. Colli, s’ha determinat que els centre actiu conté dos

ions Zn(II) separats per una distància de 4 Å aproximadament. El mecanisme d’hidròlisi del substrat

té lloc per un atac inicial del residu de Ser102 desprotonada sobre l’àtom de fòsfor que dóna lloc a

un intermedi de tipus fosfoseril-enzim. Seguidament es produeix l’atac de un grup Zn(II)-OH- sobre

aquest intermedi que completa la hidròlisi i recupera la forma lliure de la Serina amb la qual cosa es

regenera l’enzim (Figura 22).
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Figura 22. Mecanisme proposat per la fosfatasa alcalina.

En el centre actiu, l’àtom de Zn(II) de la unitat A realitza la funció de coordinar el substrat per tal

de fer-lo vulnerable per l’atac de la Ser102 que està potenciada per la presència del l’àtom de

Zn(II) de la unitat B del centre actiu. Després de la transferència de fosfat del substrat a la

Ser102, la posició de coordinació de l’àtom de Zn que queda vacant, activa una molècula d’aigua per

formar l’espècie Zn(II)-OH-  que esdevé un molt bon nucleòfil intramolecular i intervé en la

desfosforilació final de la Serina. La fosfatassa alcalina natural adquireix una activitat màxima al

voltant de pH 8 i el pas limitant de la velocitat de reacció consisteix en l’alliberament del fosfat

inorgànic del complex enzimàtic. En conseqüència, la presència de fosfat inorgànic en el medi actua

com a inhividor competitiu. A pH inferiors a 5.5, el fosfoseril-enzim és molt estable124 i per tant la

reacció no té lloc. Utilitzant tècniques de mutagènessis dirigida s’ha reemplaçat el residu de Ser102

per Leu o Al. Aquest enzim mutant encara catalitza la hidròlisi de fosfats, però amb una eficiència

catalítica 1000 vegades inferior a la del enzim natural. Aquest fet corrobora la teoria de que una

hidròlisi directa de Zn(II)-OH- sobre el substrat és possible, però l’assistència del residu de

Ser102 és necessària tal i com demostra la pèrdua d’eficàcia catalítica.125
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3.2.2. Models mimètics.

Les poliamines macrocícliques interaccionen fortament amb nucleòtids, en particular amb ATP i ADP

i a més catalitzen tant les reaccions d’hidròlisi,66,75,77,126-134 com de síntesi135-140.

Com a exemple d’utilització es pot citar la combinació de models artificials de nucleases que

combinats amb certs agents de reconeixement, com ara nucleòtids antisentit, són útils en el camp de

la biotecnologia per realitzar trencaments d’àcids nucleics amb seqüència específica.141 També s’ha

pensat en utilitzar aquests reactius com a fàrmacs pel control de l’expressió genètica.142

3.2.2.1. Reaccions de desfosforilació. Trencament d’enllaços P-O-P.

3.2.2.1.1 Hidròlisi de ATP.

La hidròlisi no catalitzada de ATP, té lloc en el fosfat terminal per atac d’una molècula d’aigua

donant ADP i fosfat (P). El perfil de pH d’aquesta reacció indica que el trencament P-O-P és ràpid en

solucions acídiques i esdevé molt lent en solucions neutres i alcalines.121

Les poliamines naturals tal com la prutrescina, espermidina i espermina uneixen nucleòtids, però no

s’observa un augment de la velocitat d’hidròlisis de ATP.143 Les poliamines lineals, tal com el lligand

(68) produeixen un augment de la velocitat d’hidròlisi.77,143 Els processos de catàlisis més important

s’observen en poliamines macrocícliques.66,75,77,126-134 S’han investigat molts tipus diferents de

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

La hidròlisis de ATP té lloc en presència del lligand (57) amb un augment de la velocitat

d’aproximadament 100 vegades en condicions neutres respecte la hidròlisi espontània. El seguiment

de la reacció a través d’espectroscopia de 31P-NMR revela la formació 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.138
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Figura 23. Estructura de l’intermedi fosforamidat amb el lligand (57).

La constant de velocitat observada k obs per la reacció catalitzada en presència de (57) és invariable

en un rang de pH entre 2.5-8.5. S’ha observat que per una relació de [ATP]/[(57)-nH+]=10, el canvi

en [ATP] és lineal amb el temps. Aquest aspecte és de gran importància degut a que la major

limitació en els processos de catàlisi supramolecular és que el producte pot actuar com a inhividor,
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en canvi en aquest cas l’ATP és complexat fortament en comparació amb els productes (ADP i P), no

observant-se cap procés d’inhibició durant el transcurs de la reacció. A través d’estudis cinètics i

mecanístics, en la Figura 24 es mostra el cicle catalític que es proposa per la hidròlisis de ATP

catalitzada per (57)-nH+,.66,128,134,135
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Figura 24. Cicle catalític per la hidròlisi de ATP en presencia del llgand (57).

Els passos elementals d’aquest cicle son els següents:

Pas A: formació del complex [(57)-nH+, ATP4-]. Degut a l’estructura del macrocicle, i en

particular a la distància en que estan separades les 6 amines funcionalitzades, a pH 7 unicament 4/5

d’aquestes grups estan protonats, donant lloc als centres d’unió, que permet interaccionar amb la

molècula d’ATP. Almenys un dels grups està sempre desprotonat, donant lloc a un centre molt

nucleòfil.

Pas B: Degut a la presència de l’amina tant reactiva que actua com a nucleòfil i la correcta

disposició de la cadena de polifosfat dins la cavitat del macrocicle, el grup fosfat terminal del ATP

es col·loca proper al nucleòfil. El resultat és una transferència 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’alliberació de la molècula d’ADP, seguit per la hidròlisi mitjançant una

molècula d’aigua de l’intermedi reactiu fosforamidat per donant PO4
3- i (57)-nH+ (Pas D).

Pas E: Trencament de l’enllaç PN per una molècula d’aigua seguit per l’alliberació de l’ADP.
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3.2.2.1.2 Desfosforilació d’acetil fosfat (AcP).

La reacció d’hidròlisi d’acetilfosfat per donar acetat i fosfat ha estat extensament estudiada.

Aquesta reacció és catalitzada per una sèrie de poliamines macrocícliques.135,138,139 En particular,

s’accelera la velocitat de reacció de AcP en presència del compost (57), produint acetat, fosfat,

prirofosfat i el mateix interemedi fosforamidat (PN) que s’observava en la reacció d’hidròlisi de

l’ATP.

3.2.2.1.3 Desfosforilació de formil fosfat.

La reacció d’hidròlisi de formil fosfat ha estat estudiada detalladament.144 Segons les condicions en

que tingui lloc la reacció s’obtenen diferents percentatges de trencament de l’enllaç C-O o P-O. En

presència de nucleòfils com la glicina, el formil fosfat formila l’amina primària amb un 100% de

rendiment. La piridina i l’imidazol també catalitzen la reacció, procedint per trencament de l’enllaç

C-O amb imidazol i per trencament de l’enllaç P-O amb la piridina.

La hidròlisi de formil fosfat a través de poliamines lineals o macrocíclique es produeix per

trencament de l’enllaç C-O donant lloc a l’amina N-formilada.145

L’activació d’anions carboxilats, que donen lloc a la formació d’enllaços amida, es creu que transcorre

a través de la formació d’enllaços anhídrids entre el grup carboxil i el grup fosfat de l’enzim, per

enzims tal com la glutamina sintetasa,146 glutationa sintetasa,147 i N10-formiltetrahidrofolat

sintetasa.148

Aquests enzims, en presència d’ions metàl·lics, normalment Mg2+, catalitzen la transferència del grup

fosfat terminal de l’ATP al carboxilat. Un treball molt interessant ha estat l’activació de formiat en

solucions aquoses neutres a través de poliamines macrocícliques.149 El compost (57) activa formiat en

presència de ATP i dels ions Ca2+ i Mg2+, donant lloc a la formació del macrocicle formilat (Figura 25)

i fosfat.
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Figura 25. Estructura del macrocicle (57) formilat.

En la Figura 26 es proposa la seqüència de la reacció que compren 5 passos: A: Complexació, B:

Fosforilació del macrocicle per l’ATP, C: Complexació del formiat en l’altre unitat receptora del

lligand, D: Reacció del carboxilat amb el grup fosforamidat del macrocicle donant lloc a la formació

de formilfosfat, E: formilació del macrocicle per formilfosfat.
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Figura 26. Cicle catalític per la reacció de formilació del macrocicle (57) per activació
de formiat, en presència d’ATP i M2+.

La seqüència de reacció proposada té lloc a través de la formació de l’intermedi fosforamidat PN, a

l’igual que en la reacció del macrocicle (57) amb ATP. Aquest intermedi que s’acumula en el medi de

reacció degut a la presència d’ions metàl·lics, és l’espècie clau en la reacció i actua com a agent

fosforilant. La reacció del macrocicle fosforilat amb l’anió formiat dóna lloc a la formació de

formilfosfat com a espècie intermèdia, per donar lloc posteriorment al macrocicle formilat. Aquesta

seqüència de passos complexes que implica diferents substrats i trencament d’enllaços, simula la

química de la N10-formiltetrahidrofolat sintetasa. Aquests exemples mostren la versatilitat d

utilitzar poliamines macrocícliques com a models per enzims més complexos.

3.2.2.1.4 Reaccions d’hidròlisi d’àcids nucleics i esters de fosfat.

El desenvolupament de reactius que hidrolitzen el trencament d’àcids nucleics en condicions suaus és

de gran interès dins el camp de les nucleases artificials Cal destacar els treballs realitzats per

Fujii150 i Chin,151 en el desenvolupament de complexos mononuclears de coure que permeten el

trencament hidrolític de DNA i RNA respectivament.

El RNA el DNA són substrats naturals d’enzims de tipus nucleases. Existeixen pocs exemples de

hidròlisi no enzimàtica 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’anàlegs naturals per estudiar les reaccions d’hidròlisi d’aquests últims. Sovint, les

tendències observades en les reaccions d’hidròlisi dels estes activats són extrapolables a les

reaccions que es produeixen amb el DNA i RNA.152 De totes maneres cal ser cautelós amb les

extrapolacions donat que en el cas per exemple dels esters de nitrofenol, la Ka d’un grup sortint de
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tipus nitrofenol és 7 ordres de magnitud més petita que la Ka d’un alcohol alifàtic. Per tant només es

podran extrapolar els resultats en aquells casos en que l’estabilitat del grup sortint no tingui

importància per la velocitat de reacció. Per exemple, el 2-hidroxipropil-p-nitrofenilfosfat ha estat

utilitzat de manera eficient per mimetitzar el RNA en reaccions d’hidròlisi catalitzades per

complexos metàl·lics.

Existeix una àmplia bibliografia de treballs encaminats a l’estudi de les propietats hidrolítiques dels

enzims de tipus nucleases i fosfatases. Per una descripció dels diferents models de nucleases

artificials podeu consultar l’article escrit per Krämer.153

Com a exemples podem citar els estudis realitzats amb els lligands (98)-(104) per Kimura,154-156

Bianchi,157 Fujii,158 Martell,159 Breslow,160 Kitajima,161 Vahrenkamp,162 Lippard.163
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El mecanisme general per la hidròlisi d’esters de fosfat plantejat per diversos autors requereix els

següents passos: Reconeixement del substrat, atac nucleofílic de l’hidròxid coordinat sobre el

fòsfor, estabilització del grup sortint carregat negativament i regeneració del complex amb

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

Kimura et al. van demostrar que els complexos de Zn(II) mononuclears poden activar una molècula

d’aigua coordinada al metall per formar una espècies Zn-OH- a pH fisiològic, la qual és responsable

de la hidròlisis de diésters de fosfat.164 Chapman i Breslow165 van concloure que els complexos

dinuclears de Zn(II) amb l’hidroxil monocoordinat, són molt més efectius en la hidròlisis de diésters

que els corresponents mononuclears, conclusió a la que també van arribar Bazzicalupi et al.166
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Com a fet sorprenent, Martell et al159 han trobat un complex de Zn(II), en que el corresponent

mononuclear (103) és molt més efectiu que el dinuclear (102), on l’hidroxil esta doblement coordinat

als dos àtoms de Zn(II). Aquests treballs ens ajuden a veure quines són les contribucions dels

diferents factors electrònics i geomètrics a la velocitat de reacció.
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En aquest últim cas, en els sistemes L-Zn2-OH, el 90% del Zn està 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 està

complexat formant l’espècie L-Zn-OH. A pesar de que en un mateix pH, en el sistema 1:2 hi ha una

concentració més elevada de catalitzador, la velocitat d’hidròlisi és inferior pel sistema dinuclear

que pel mononuclear.

En els complexos dinuclears com el (102), segons els mecanismes proposats en la literatura, el

substrat es coordina amb els dos àtoms de metall (Figura 28). Per tant, com que dos àtoms de

Zn(II) atreuen més densitat electrònica de l’àtom de fòsfor que no pas un de sol, en els sistemes

dinuclears l’àtom de fòsfor esdevé més electròfil i per tant la velocitat d’atac de l’hidroxil

(nucleòfil) 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 hidròlisi d’esters de fosfat

indica clarament que els efectes electrònics no són els únics que governen la velocitat de reacció.

Com ja apuntaven altres autors, en els complexos dinuclears hi ha una distància metall-metall òptima

per tal de que es produeixi el reconeixement del substrat.165,167 Utilitzant diversos espaiadors que

separen els complexos amb àtoms de Zn s’ha demostrat que per una banda la flexibilitat de la

molècula i per altra la distància entre àtoms de Zn poden fer variar les velocitats d’hidròlisi i fins a

tres ordres de magnitud. Aquest fet per si sol ja  podria explicar que el complex dinuclear (102)

tingués una capacitat catalítica menor si s’assumeix que la distància metall-metall en aquest complex

no és l’òptima per aquest tipus de substrat.

A més, com altres autors també descriuen168-169 hi ha un important efecte de la nucleofília de

l’hidroxil en la velocitat d’hidròlisi. Així, i de manera general, aquells hidroxils que es troben

doblement coordinats a àtoms de metall seran menys nucleofils en comparació amb els hidroxils

monocoordinats. Aquest fet doncs, contribueix també a que el complex dinuclear (102) tingui menor

efecte catalític que el (103).

3.2.2.2. Reaccions de fosforilació. Formació d’enllaços P-O-P.

El disseny de sistemes que siguin capaços d’induir la formació d’enllaços per efectuar reaccions

sintètiques suposa un nou pas dins la química supramolecular. Per aquest propòsit són necessàries la

presència de vàries unitats d’unió i grups reactius. Tal és el cas per molècules receptores en que les

subunitats poden cooperar en la unió i transformació del substrat.170 Aquestes molècules són

capaces d’efectuar cocatàlisi per unió del substrat i del cofactor i efectuar una reacció entre ells

dins l’estructura supramolecular.

El mateix macrocicle (57) utilitzat en els estudis d’hidròlisis d’ATP, catalitza la síntesi de pirofosfat

a partir d’acetilfosfat (AcP).137-139
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A partir d’estudis cinètics i mecanístics, en la Figura 29 es proposa el cicle catalític per la hidròlisi

d’acetilfosfat i la síntesi de pirofosfat a pH =7.
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Figura 29. Cicle catalític per la hidròlisi d’acetilfosfat i la síntesi de pirofosfat.

Els passos elementals d’aquest cicle son els següents:

Pas A: formació del complex aniònic entre el lligand i l’acetilfosfat donant [(57)-5H+, Acp2-].

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: Transcomplexació entre AcO- i HPO4
2-, donant lloc al complex (PN, HPO4

2-), seguit de

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

regenerant de nou el catalitzador (Pas D).

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

El pirofosfat també es pot formar en la hidròlisis de ATP, en presència d’ions metàl·lics divalents.131

Aquests passos elementals són similars als implicats en els processos de fosforilació enzimàtica,

mostrant que el compost (57) té activitat quinasa.

Aquest procés, a partir de l’intermedi forforamidat PN, es pot estendre a la fosforilació de

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

solucions aquoses en presència de Mg2+, probablement degut a la formació d’una espècie ternària

catalítica (Figura 30).140
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Figura 30. Representació esquemàtica del complex ternari que resulta de la síntesi
d’ATP a partir de cations metàl·lics divalents.

Aquest últim sistema artificial de generació d’ATP, s’ha acoblat a grups d’enzims que consumeixen

ATP, donant lloc a la formació de NADH a través de processos que combinen enzims naturals i

artificials.171 En la Figura 31 es pot veure un exemple de la seqüència de transformació artificial

d’ATP [(57), Acp, Mg2+, ADP] ((57) = [24]-N6O2), acoblat a un sistema natural de generació de

NADH amb els enzims naturals hexoquinasa (HK), glucosa-6-fosfat deshidrogenasa (G-6-PDH) i 6-

fosfogluconat deshidrogenasa (6-P-GDH).

AcP

AcOH

ADP

ATP

Glucosa-6-P

Glucosa NAD(P)

NAD(P)H

6-P-Gluconat NAD(P)

Ribulosa-5-P NAD(P)H

+ CO2

[24]- N6O2 HK G-6-PDH 6-P-GDH

Figura 31. Seqüència del procés acoblat de generació artificial d’ATP amb la generació
natural de NADH.

Els models que continguin dues subunitats que puguin formar enllaços per pont d’hidrogen amb dos

substrats, formant un complex ternari, de tal manera que els substrats estiguin situats

correctament, pot facilitar la formació d’un enllaç entre els dos substrats.172 De manera relacionada,

es pot augmentar la velocitat i estereoselectivitat de la reacció bimolecular de Diels-Alder, per unió

tant del diè com del dienófil dins la cavitat d’un macrotricicle.173
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3.3. Reaccions en que intervenen pèptids.

3.3.1. Models naturals.

Els enzims que catalitzen el trencament d’enllaços peptídics es poden classificar en

metal·loendopeptidases (termolisines) i metal.loexopeptidases (carboxipeptidases i

aminopeptidases).174

La Carboxipeptidasa Bovina A de pes molecular 34472 conté un únic àtom de Zn(II) unit a una

cadena polipeptídica de 307 aminoàcids.175,176 La seva funció biològica és la hidròlisi d’aminoàcids C-

terminals de substrats polipeptídics. Aquest enzim mostra una preferència per aquells substrats que

tenen aminoàcids C-terminals en cadenes laterals grans i hidrofòbiques tal com la fenilalanina. No

obstant la carboxipeptidasa també catalitza la hidròlisi d’alguns esters.

R C

O

NH CH COO-
CH2Ph

H2O
R C

OH

O
+ H2N CH COO-

CH2Ph

Experiments recents de cristal·lografia d’alta resolució han demostrat que anàlegs dels substrats,177

anàlegs d’estat de transició,178,179i substrats d’hidròlisi lenta180 s’uneixen al lloc catalític de la

carboxipeptidasa A, i mostren clars símptomes d’especificitat enzim-lligand. Aquests estudis han

contribuït enormement a la comprensió del mecanisme químic i catalític de la carboxipeptidasa.181-183

De manera significativa s’observa que, en unir-se al seu substrat, l’enzim presenta canvis

conformacionals dràstics en el seu residu de Tyr-248 i en la regió compresa per 4-5 aminoàcids

anteriors i posteriors a aquest residu.

El centre catalític de la carboxipeptidasa A es pot considerar que està format per diversos centres

que juguen papers diferents en el mecanisme hidrolític.184 Tal i com es mostra en la Figura 32, el

fons de la cavitat del centres actiu (S1’) és la part de l’enzim necessària pel reconeixemet del

substrat. En front d’aquest es pot observar la presència del centre catalític (S1) que té la funció

d’acullir l’ió Zn essencial per la hidròlisi. L’ió Zn està coordinat a dues histidines (His-196 i His-69), a

un anió glutamat (Glu-72) i a una molècula d’aigua. A més, en la superfície de l’enzim s’han identificat

dos subcentres més (S2,S3) que tenen la funció d’interaccionar amb parts dels substrats

polipeptídics.
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Figura 32. Centre actiu de la carboxipeptidasa, mostrant les dues unitats S1 i S’.

L’hidroxil fenòlic del residu de Tyr-248 pot actuar de donor d’enllaç d’hidrogen envers al carboxilat

del substrat unit i alhora pot actuar acceptant un enllaç d’hidrogen addicional per part del protó de

l’enllaç amida del penúltim enllaç peptídic del substrat. El fet de que aquestes interaccions

requereixin un moviment important d’una regió del enzim va ser el primer indici que va portar a

Koshland a postular la seva hipòtesi de l’encaix induït.185

El mecanisme hidrolític de la carboxipeptidasa ha estat el tòpic 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 pèptids i els esters són hidrolitzats a través d’un esquema simplificat de reacció

que transcorre a través d’un mecanisme promogut pel Zn, una molècula d’aigua i assistit pel residu de

Glu-270. En aquest aproximació mecanística, l’ió Zn(II) unit a la carboxipeptidasa actua com a

catalitzador electrofílic clàssic, promovent l’estabilització electrostàtica d’intermedis de reacció

carregats negativament que es formen durant la reacció d‘hidròlisis.186 La Figura 33 descriu

l’aproximació mecanística proposada en la literatura per la hidròlisi d’un dipèptid composat per dos

residus de fenilalanina.181 Aquest mecanisme consta de (a)la formació d’un complex precatalític a on

la formació d’un enllaç d’hidrogen entre el carbonil del substrat i el residu d’Arg-127 permet l’atac

nucleofílic d’una molècula d’aigua promuguda pel Zn(II) i assistida pel residu de Glu-270; (b)

l’intermedi tetraèdric format reverteix a causa de la donació d’un protó per part del residu de Glu-

270 i (c) el producte final encara complexat, després d’una segona transferència de protó efectuada

pel Glu-270, és alliberat a causa d’interaccions electrostàtiques desfavorables entre el producte

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

Existeix una altra hipòtesis pel mecanisme hidrolític de la carboxipeptida A,187 postulant una

coordinació directa entre el metall elctrofílic i el oxígen carbonílic del pèptid, com a conseqüència, el

centre carbonílic activat és atacat pel glutamat-270 per formar un intermedi mixte anhídric: Glu-

C(O)-O-C(O). La hidròlisi de l’anhidre a través d’un OH o de la molècula d’aigua coordinada al Zn dóna

la formació dels productes.

3.3.2. Models mimètics.

És de gran interès el disseny de metal·lopeptidases artificials que hidrolitzen amides no activades

sota condicions suaus. Les peptidases artificials poden ajudar a elucidar l’estructura de la proteïna

en solució, així com establir la seqüència de proteïnes grans.

Per mimetitzar les característiques mecanístiques de la carboxipeptidasa A, Breslow i els seus

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

per l’oxigen carbonílic i que conté un residu fenòlic unit covalentment en les proximitats del grup

amida.188
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N

O
NH2

Co

NH2

NH2
NH2

NH2

OR

(105)  R = H

(106)  R = Me

En el moment en el que es va dissenyar aquest model es considerava que en la carboxipeptidasa hi

havia un grup hidroxil fenòlic que tenia una important funció en l’estabilització del grup sortint

amina a través d’un enllaç d’hidrogen. No obstant, posteriors treballs de mutacions dirigides en la

carboxipeptidasa A han demostrat que la substitució del residu de tirosina per una fenilalanina no fa

disminuir l’eficiència catalítica. Així, qualsevol mecanisme que postuli la utilització del grup fenòlic

de la tirosina és invàlid. No obstant aquest complex representa un exemple interessant de

cooperació d’un metall iònic i un grup funcional de tipus àcid en la hidròlisi d’amides. El grup amida

està fortament activat per una coordinació de l’oxigen carbonílic al ió cobalt (III), la qual cosa

facilita l’atac nucleofílic d’un ió hidroxil extern. Comparat amb el complex (106) en que es

substitueix el grup hidroxil fenòlic per un metòxid, s’observa que el grup hidroxil augmenta la

capacitat hidrolítica del complex en dos ordres de magnitut, treballant entre pH 7.5-9.0 en

barreges de DMSO/H2O. Segurament l’hidroxil fenòlic facilita l’alliberament del grup sortint, a

través de la protonació del nitrogen de l’amina.

N CH2

OH

NH2

O-
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NH2

NH2

NH2

NH2 O
H NH2

O
-

Co

NH2

NH2

NH2

NH2

O

+ N CH2

HO

H

Figura 34. Mecanisme pel trencament de l’enllaç amida en (105) (atac nucleofílic d’un
hidroxil extern).

El mateix grup també ha preparat models de complexos en que l’hidroxil fenòlic es substitueix per

un carboxilat. Tot i que el grup carboxilat està en una posició correcta per efectuar un atac

nucleofílic sobre l’amina coordinada, no s’observa catàlisi intramolecular amb aquest model deguda al

grup acetat.

Suh i col·laboradors189-192 han descrit models en que s’observa cooperació entre un ió metàl·lic

divalent i un carboxilat que actua com a nucleòfil en la hidròlisi d’amides i esters. Aquest model fou
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considerat com a mimètic del mecanisme de la carboxipeptidasa A. Així, l’enllaç amida en el complex

de Cu(II) (107) té una vida mitja de 10 minuts a 50 ºC en un medi de DMSO/H2O (95/5). Això

correspon a un increment de velocitat de reacció del 300 % comparat amb la reacció en absència del

carboxilat i l’ió metàl·lic. En vista de que els enllaços amida són molt més estables que els enllaços

esters, encara és més interessant remarcar que les constant de velocitat per la hidròlisi de (107) i

del metil ester anàleg de (107) són comparables. Aquesta reactivitat, típica de la carboxipeptidasa,

també es veu reproduïda en aquest model.

O

O-

O

NMe2

N
N

Cu

N N O
-

O

H
+

O

O

ON
N

Cu

N N O-

O

+ HNMe2

(107) (108)

Groves and Olson, van descriure el complex (109), el qual els va permetre explicar el procés

d’hidròlisi d’un enllaç amida.193 En presència del Zn, la hidròlisi de l’enllaç amida és accelerada en

vàries ordres de magnitud.

N

O
-

O

N

Zn OH2

NH

O (109)

En els models de peptidases descrits fins ara, el grup funcional orgànic està unit covalentment al

substrat. Així, aquests sistemes no són del tot rellevants per l’anàlisi racional i el disseny de

complexos metàl·lics que catalitzin per via intermolecular la hidròlisi de pèptids. No obstant no deixa

de ser remarcable el fet de que tant grups àcids com grups nucleofílics auxiliars puguin augmentar

l’eficàcia del trencament d’amides promogut per metalls.

S’ha realitzat un estudi de la hidròlisi d’un pèptid, glicilglicina, amb el complex format pel lligand

Tach (110)-Coure (II).194 Les estructures cristal·lines dels dos intermedis de reacció 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 hidrolític de pèptids en base

exclusivament als dos possibles intermedis de reacció.



Capítol  1. Introducció. 53

NH2

NH2

NH2

Tach (110)

Figura 35. Visió ORTEP de l’estructura
cristal·lina del complex [Cu(tach)(gly-gly)]+

Figura 36. visió ORTEP de lestructura
cristal·lina del complex Cu(tach)(gly)]+

La reacció s’inicia per formació d’un quelat entre l’extrem N-terminal del pèptid i el coure del

complex metàl·lic. El grup carbonil activat per la unió del dipèptid amb el centre metàl·lic, sofreix

l’atac extern d’un hidroxil. D’aquest manera s’obté un residu de glicina i un complex metàl·lic

coordinat amb la segona glicina del dipèptid. Aquest mecanisme és coherent amb l’augment de

velocitat de reacció observat en augmentar la concentració d’ions hidroxils. És tracta d’un model

semzill en que la única funció del centre metàl·lic consisteix en situar correctament el substrat i

activar el grup carbonil (Figura 37).

Figura 37. Mecanisme postulat per la hidròlisi de pèptids en base als dos intermedis de
reacció caracteritzats.
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Burstyn i col·laboradors195 han descrit un complex macrocíclic de Cu(II) format pel lligand (111) que

hidrolitza, a pH quasi fisiològic, tant dipèptids no activats –glicilglicina- com proteines –albúmina de

sèrum boví (BSA)-.

N

NN

H

HH
(111)

A pesar de que no es proposa un mecanisme de reacció per aquest complex, sembla que l’activació del

grup carbonil de l’amida pel centre metàl·lic juga un paper fonamental. En l’estudi amb glicilglicina es

va demostrar que el mecanisme de trencament és purament hidrolític degut al fet de que només es

detecta glicina com a producte de la reacció. La BSA, una proteïna de 66 kDa, quan s’incuba en

presència del complex entre 1 i 5 dies dona dos fragments de 27 i 40 kDa aproximadament. Quan la

incubació s’allarga fina a 13 dies, apareixen trencaments no específics que es fa més evident quan

més alta és la concentració de metall. Aquest fet posa de manifest que aquest complex de coure no

és selectiu per la hidròlisi d’un enllaç peptídic específic sinó de regions determinades de la proteïna

a les que pot accedir.

Un altre exemple s’ha realitzat amb l’estudi d’hidròlisi d’un dipèptid amb el complex de Zn(II)

format amb el lligand (112). 196

CH3

N

O
H3C O

CH3

O-

CH3

O CH3

O

N (112)

Es va estudiar l’activitat com a aminopeptidasa de l’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 solució del substrat en DMF. No es va observar hidròlisis ni en una solució metanòlica ni en una

solució aquosa de Zn i el substrat. Aquest és el primer model amb dos àtoms de Zn que mimetitza

l’activitat de l’aminopeptidasa. Tot i així, el disseny d’aquest complex no és prou bo com per

acomodar el substrat i per tant les constant de velocitat són molt inferiors a les de l’enzim natural.

No obstant els autors confien en augmentar aquestes constants de velocitat modificant el complex

prenent com a base l’estructura estudiada.
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3.4. Reaccions en que intervenen esters de carboxilat.

3.4.1. Models naturals.

La hidròlisis d’esters compren una sèrie de reaccions que són de gran importància tant en bioquímica

com en biotecnologia.174

El mecanisme no enzimàtic de hidròlisi d’esters que posseeixen un alcòxid com a grup sortint,

transcorre a través del mecanisme proposat en la Figura 38.

R C

O

OR' + Nu : R C OR'

O(H)

Nu

R C

O

Nu + R'OH

Nu :  = H2O or  -OH

Figura 38. Mecanisme per la hidròlisi no enzimàtica d’esters,

Els enzims de tipus serina esterasa, com per exemple la α-quimiotripsina, corresponen a la família de

les α/β hidrolases. La α-quimiotripsina està formada per tres cadenes peptídiques unides

covalentment per dos enllaços –S-S-. La seva estructura terciària ha estat determinada per

difracció de Raigs-X (Figura 39).

Figura 39. Model de la α-quimiotripsina determinada per difracció de Raigs-X.

El centre actiu està format per tres aminoàcids, His 57, Ser 195 i Asp 192. El procés mecanístic

s’il·lustra en la Figura 40.
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Figura 40. Mecanisme de la reacció catalitzada per la α-quimiotripsina.

La geometria del centre actiu està definida tant per la pròpia estructura terciària de la proteïna

com per les interaccions per pont d’hidrogen dels dos nitrògens de l’imidazol del residu d’histidina

amb els grups carboxils i alcohol dels residus d’aspàrtic i serina respectivament. Aquest geometria i

l’accessibilitat del centre actiu permeten que l’alcohol del residu de serina, activat per la interacció

amb el nitrogen de l’imidazol realitzi un atac nucleòfil sobre el carbonil de l’ester a hidrolitzar. Es

produeix per tant l’escissió simultània del grup sortint i la formació d’un ester de serina. L’atac d’un

hidroxil nucleòfil trenca l’ester de serina i s’obté l’àcid de l’ester que s’havia hidrolitzat en el primer

pas i la regeneració del centre actiu que torna a tenir l’alcohol del residu de serina lliure per tornar

a iniciar el cicle catalític.

El grup OH de la serina és el nucleòfil inicial i el OH- (o H2O activat) és el segon nucleòfil. La

principal diferència entre les metal·loproteines i la serina esterasa, es que en aquest última, el grup

OH de la serina és activat per una base del grup imidazol de la histidina, que a la vegada interacciona

amb l’anió carboxilat.197

S’ha observat que la α-quimiotripsina catalitza, encara que molt lentament, la hidròlisi de l’acetat de

p-nitrofenil. Quan es barreja amb l’ester, l’enzim s’acetila en el grup hidroxil reactiu de la serina.

Tot i que aquesta reacció és ràpida, l’etapa següent -la hidròlisi de l’acetil~quimiotripsina, per

formar acetat i enzim lliure – és lenta.

La carboxipeptidasa A i l’anhidrasa carbònica també catalitzen la hidròlisi d’alguns esters

carboxílics.
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3.4.2. Models mimètics.

Malgrat les reaccions d’hidròlisi d’esters carboxílics activats amb complexos metàl·lics ha estat

bastant estudiada,198-200 poques vegades s’ha portat a terme amb èxit la hidròlisis d’esters no

activats sota condicions suaus (pH 7 i 25 ºC). Complexos metàl·lics de Cu(II) (113),201 Co(III)

(114),202 i Zn(II) (115)203 s’han trobat que hidrolitzen amb èxit l’acetat de metil.

N
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N
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OH2

II N
NH2

NH2
NH2
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OH2

OH2
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N N
N

Zn
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H

H

H

(113) (114) (115)

La labilitat dels grups aqua coordinats als centres metàl·lics dels complexos (113)-(114) permet la

substitució d’un d’aquests grups pels esters corresponents, seguit per l’atac intramolecular del grup

M-OH en el carbonil de l’ester coordinat (116).

M
OH

O C
OCH3

CH3

N N
N

Zn

OH

H

H

H

O C
OCH3

CH3

(116) (117)

El temps de conversió del complex de Zn(II) és de 60 minuts, mentre que pel complex de Cu(II) i

Co(III) és de 23 i 34 minuts respectivament en condicions similars. La disminució de la velocitat

d’hidròlisi del complex de Zn(II) pot ser deguda a la inhabilitat del Zn(II) de formar un intermedi

pentacoordinat (116), procedint doncs a través d’un mecanisme de reacció bimolecular menys eficaç

(117).203

S’ha realitzat un estudi comparatiu entre dos complexos de Zn(II), el (L1-Zn) (115) i (L2-Zn) (118)

per veure com influeix la basicitat i nucleofilitat de les espècies ZnII-OH, en la hidròlisi de l’acetat

de p-nitrofenil (NP), postulant com en el cas anterior un atac nucleofílic intermolecular (119).164
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Taula 1. Constants de velocitat de segon ordre, k’NP (M-1 s-1), per la hidròlisi de l’acetat
de p-nitrofenil (NP) a 25 ºC.

Nucleòfil (Catalitzador) k’NP pKa (H2O)

L2-ZnII-OH- (118) 1.1 x 10-1 203 7.90

L1-ZnII-OH- (115) 4.1 x 10-2 164 7.20

L’equació que defineix el sistema es representa a continuació:

νin = kNP[ZNIIL][NP] = k’NP [ZnLOH+][NP]

Tal com es pot observar en la Taula 1, existeix una relació aproximadament lineal entre la

nucleofilitat de les espècies OH- i la basicitat. Aquest fet indica que predomina un mecanisme

nucleofílic simple (119) i que l’hidròxid unit a Zn(II) actua com a nucleòfil (o base que genera OH)

cap al grup carbonil. Així dons, (115) que té un valor de pKa (H2O) de 7.9 reacciona més ràpidament

que (118) que té un valor de pKa (H2O) de 7.2.

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

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

serina.204
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La hidròlisi 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 reacció, es la formació d’un intermedi

acetilat, que evoluciona molt ràpidament durant el segon pas, per donar lloc al producte final, es dir,

l’acetat, tot regenerant el complex catalític.
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Figura 41. Mecanisme proposat per la hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil pel complex
(120) com a model mimètic de la quimiotripsina.

Els autors han pogut demostrar aquest mecanisme de reacció mitjançant la captura amb EDTA del

Zn del complex que té el braç etanòlic acetilat (Figura 42).204
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Figura 42. Aïllament de l’intermedi de reacció durant la hidròlisi de l’acetat de p-
nitrofenil per part del complex (120).

A partir de les dades cinètiques entre els complexos L3-ZnII-RO- (120) i L1-ZnII-OH- (115) es conclou

que L3-ZnII-RO- és set vegades més fort com a nucleòfil (a 25ºC i pH 9.3) que el L4-ZnII-OH- en les

mateixes condicions, malgrat que la basicitat és molt similar. Aquest és el primer exemple d’un

complex de Zn(II) unit a un alcòxid que és millor nucleòfil que un Zn(II) unit a un hidròxid.
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Taula 2. Constants de velocitat de segon ordre, k’NP (M-1 s-1), per la hidròlisis de l’acetat
de p-nitrofenil (NP) a 25 ºC.

Nucleòfil k’NP pKa (H2O)

L3-ZnII-RO-(120) 2.8 x 10-1 7.4

L1-ZnII-OH-(115) 3.6 x 10-2 7.3

Comparant reaccions de transferències d’acil catalitzades pel complex (120) front a aquelles

catalitzades per la quimiotrpsina,197,205 els autors van observar que mentre que l’alcohol de la serina

que actua com a nucleòfil en el model natural s’activa mitjançant una base, el del model sintètic

s’activa gràcies a l’acidesa del Zn(II). No obstant els mecanismes dels dos models transcorren a

través d’un procés de dos passos (doble reemplaçament) que presenten diversos punts en comú:

1. En el primer pas, el substrat acila el residu de serina del lloc actiu, es a dir, es forma l’acil-

quimiotripsina. Anàlogament, en el model sintètic, també es produeix la unió de l’alcohol del

complex al substrat (23). Aquestes espècies 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 sintètic, es manté un mecanisme similar de doble

reemplaçament inclòs a pH neutre. En els dos casos , el procés d’acetilació és el pas determinant

de la velocitat de reacció.

4. En la hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil per part de la quimiotripsina, la dependència del pH en

els passos d’acilació i desacilació requereix la participació d’una base o nucleòfil amb un valor de

pKa d’aproximadament de 7. Això també és així pel model sintètic (120) que té un valor de pKa

de 7.4

La diferència fonamental entre els dos models es que en el sintètic hi ha una formació inicial d’un ió

alcòxid, generat per assistència del Zn(II) amb un pKa de 7.4, que es necessari per tal que es

produeixi l’atac nucleòfil sobre el substrat. En el procés següent de desacilació, el ZnII-OH2 es

desprotona amb un pKa de aproximadament 7 i així l’espècie resultant ZnII-OH- esdevé un nucleòfil

efectiu.206

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

el lligand (123).168-169
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La Taula 3 mostra que tant pels complexos monohidroxo [Zn2L(OH)]3+ com dihidroxo [Zn2L(OH)2]2+,

els valors de K (NP) augmenten des de L4 a L6, d’acord amb l’augment del valor de pKa de la molècula

d’aigua coordinada, de la mateixa forma que observa Kimura i els seus col·laboradors pels complexos

mononuclears.155

Taula 3. Constants de velocitat de segon ordre K (NP) per la hidròlisi de l’acetat de p-
nitrofenil a 25 ºC.

Nucleòfil k’NP pKa (H2O) Nucleòfil k’NP pKa (H2O)

[Zn2L4(OH)]3+ 0.094 7.08 [Zn2L4(OH)2]2+ 1.3 8.64

[Zn2L5(OH)]3+ 0.16 7.52 [Zn2L5(OH)2]2+ 2.0 9.07

[Zn2L6(OH)]3+ 0.35 7.85 [Zn2L6(OH)2] 2+ 3.5 9.36

Aquests resultats corroboren el fet que el procés d’hidròlisi té lloc a través d’un mecanisme

bimolecular que implica l’atac nucleofílic de l’hidròxid unit al metall cap al carbonil de l’ester. Els dos

ions Zn(II) no tenen cap paper cooperatiu en la unió del substrat, predominant un mecanisme

nucleofílic simple (124).

En els complexos dinucleants, les espècies monohidroxo [Zn2L(OH)]3+  presenten valors de constants

més baixos que els corresponents dihidroxo [Zn2L(OH)2]2+. La disminució de les propietats

hidrolítiques de [Zn2L(OH)]3+ en comparació amb [Zn2L(OH)2]2+ es degut a la coordinació de

l’hidròxid als dos centres metàl·lics electrofílics, reduint per tant la nucleofilitat del hidròxid unit al

Zn. A més, l’estructura cristal·lina de [Zn2L4(µ-OH)]ClO4 mostra que la unitat [Zn2(µ-OH)] està

lleugerament encapsulada dins el fragment del macrocicle, mostrant per tant un impediment estèric

important en els processos hidrolítics. L’addició d’un segon ió hidròxid al Zn(II) permet la separació

parcial de l’hidròxid pont, donant una conformació més oberta del macrocicle, permetent que els dos

ions Zn(II) estiguin més accessibles.
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Si es comparen les propietats hidrolítiques (Taula 4) d’un complex mononuclear  format pel lligand L7

(125) i un complex dinuclear format pel lligand L4 (126), s’obté que l’espècie dinuclear [Zn2L4(OH)2]2+

és aproximadament 2 vegades més activa que el complex mononuclear [L7-Zn-OH]+ (Taula 4).168
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Aquest observació sembla indicar que els dos centres metàl·lics no tenen cap paper cooperatiu en la

hidròlisis de l’acetat de p-nitrofenil. El fet que l’activitat sigui el doble pot ser degut a la presència

de dos centres nucleofílics Zn(II)-OH.

Taula 4. Constants de velocitat de segon ordre K’NP per la hidròlisis de l’acetat de p-
nitrofenil (NP) a 25 ºC.

Nucleòfil k’NP pKa (H2O)

[Zn2L4(OH)]3+ 9.4 x 10-2 7.6

[Zn2L4(OH)2]2+ 1.3 9.2

[L5-Zn-OH]+. 6.0 x 10-1 8.8

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

col·laboradors.207
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1. OBJECTIUS.

♦ Estudi sistemàtic (qualitatiu i quantitatiu) dels diferents factors que afecten als fenòmens de

reconeixement molecular entre lligands de tipus hexaaza i anions d'interès biològic com ara

fosfats i polifosfats i diàcids orgànics.

♦ Estudi sistemàtic de reaccions d'hidrolisi d'interès biològic, catalitzades per complexos de Zn

contenint lligands de tipus hexaaza.
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1. RESUM.

En aquest capítol es descriu el procediment per la síntesi de les bases de Schiff, les corresponents

hidrogenacions, així com les reaccions de metilació i formació de les sals hexahidrobromades. Es

descriu també la síntesi de dos nous lligands benzilats 3,7,11,18,22,26-hexabenzil-3,7,11,18,22,26-

hexaazatricyclo[26.2.2.213,16]tetratriaconta-1(30),13,15,28,31,33-hexaè (BzP3) i 3,6,9,16,18,22-

hexabenzil-3,6,9,16,18,22-hexaazatricyclo[22,2.2.211,14]tetratriaconta-1(30),13,15,28,31,33-hexaè

(BzP2). L’estructura cristal·lina d’aquest dos lligands ha estat determinada per difracció de Raigs-X.

El lligand BzP3 cristal·litza en un sistema triclínic, amb un grup espaial P-1 i amb Z = 2. Les

dimensions de la cel·la unitat són a = 9.618(2) Å, b = 14.299 (3) Å, c = 22.385 (4) Å, α = 89.32 (3)º, β

= 79.37 (3)º i  γ = 80.91 (3)º. El lligand BzP2 cristal·litza en un sistema triclínic, amb un grup espaial

P-1 i amb Z = 2. Les dimensions de la cel·la unitat són a = 6.1254 (4) Å, b = 17.3778 (10) Å, c =

26.5918 (16) Å, α = 93.140 (2)º, β = 92.097 (2)º i  γ = 91.052 (2)º. S’ha determinat també

l’estructura cristal·lina de [H4MeP2](NO3)4 i de [H2MeP2](ClO4)2. El complex [H4MeP2](NO3)4.

cristal·litza en un sistema triclínic, amb un grup espaial P-1 i amb Z = 2. Les dimensions de la cel·la

unitat són a = 8.1670 (5) Å, b = 12.1595 (7) Å, c = 21.8568 (12) Å, α = 74.5010 (10)º, β = 80.0040

(10)º i  γ = 89.51º. El complex [H2MeP2](ClO4)2 cristal·litza en un sistema Ortoròmbic, amb un grup

espaial C2c2 (1) i amb Z = 4. Les dimensions de la cel·la unitat són a = 12.730 (4) Å, b = 26.230 (8) Å,

c = 1.456 (4) Å, α = β =  γ = 90º.

2. INTRODUCCIÓ.

S’ha desenvolupat de manera espectacular la síntesi de receptors artificials capaços d’interaccionar

selectivament amb diferents tipus de substrats, tant orgànics com inorgànics.1-2 En els últims anys,

com a resultat de la seva importància en diversos aspectes de la química de coordinació, han

aparegut en la literatura una gran quantitat de lligands dinuclears capaços d’unir dos ions metàl·lics a

distàncies curtes.3 De gran interès en aquest tipus d’agents complexants, són els lligands

macrocíclics, degut a que imposen un elevat grau de preorganització en la formació de complexos

metàl·lics.4 Per altra part, els lligands macrocíclics també constitueixen una excel·lent base per

l’estudi dels fenòmens de reconeixement molecular degut a que la mida i forma de la seva cavitat pot

ser àmpliament modificada.5

Els lligands macrocíclics formen part de la classificació de lligands polidentats cíclics, els quals es

poden classificar majoritàriament en dos grups, els dels èters corona i els dels macrocicles

nitrogenats. Els primers èters corona foren sintetitzats per Pedersen6 i Lehn.7 Els àtoms donors són

oxígens els quals presenten gran capacitat per coordinar amb els ions alcalins i alcalinotèrris. Segons
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les dimensions de la cavitat del cicle presenten diferents graus de selectivitat per a determinats

cations. Els èters corona són la base del fenomen de reconeixement molecular, que ha continuat amb

els criptants, calixarens, etc fins arribar a la química supramolecular. En els lligands macrocíclics

nitrogenats, els àtoms donors són nitrògens (amb un mínim de tres). Els primers estudis amb aquests

tipus de lligands foren realitzats per Curtis8 i Bush.9 Els macrocicles nitrogenats són bons lligands

per quasi tots els elements de transició. Poden contenir únicament enllaços senzills, la qual cosa li

dóna una gran flexibilitat, o enllaços dobles que li proporciona una major rigidesa.

Els lligands macrocíclics s’obtenen fàcilment per condensació dels grups R-NH2 amb grups R-CO2.

Per reducció dels enllaços C=N (imínics) s’obtenen els macrocicles amb enllaços amínics senzills.

En aquest capítol és mostra els procediments sintètics i la caracterització dels lligands utilitzats en

l’estudi de les propietats complexants amb nucleòtids i fosfats (capítols 4-6), amb àcids orgànics

(capítol 7) i en la formació de complexos metàl·lics de Zn(II) (capítol 8). Així mateix també es

descriu el procediment sintètic i la caracterització de dos lligands nous, 3,7,11,18,22,26-hexabenzil-

3,7,11,18,22,26-hexaazatricyclo[26.2.2.213,16]tetratriaconta-1(30),13,15,28,31,33-hexaè (BzP3) i

3,6,9,16,18,22-hexabenzil-3,6,9,16,18,22-hexaazatricyclo[22,2.2.211,14]tetratriaconta-

1(30),13,15,28,31,33-hexaè (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. SECCIÓ EXPERIMENTAL.

3.1. Dissolvents i reactius.

Dissolvents. Per les síntesis de les bases de Schiff s’ha utilitzat acetonitril (PS), metanol (PS) i

tetrahidrofurà (PS) subministrats per SDS. Per les corresponents reduccions s’ha utilitzat etanol

Absolut (PA, ACS) de Panreac i diclormetà (PS) de SDS. Les recristal·litzacions de les bases de

Schiff i dels lligands hidrogenats s’ha realitzat amb toluè (PA, ACS) de Panreac. Les reaccions de

protonació dels lligands s’han 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 benzilació s’ha utilitzat acetonitril (PS) i cloroform (PS) de SDS.

Reactius. Tots els reactius que s’han utilitzat per les síntesis del lligands no s’han purificat. Per la

síntesi 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 reduccioó s’han realitzat amb borhidrur sòdic (NaBH4) del 98% de

Sigma. Les reaccions de metilació del lligands s’han realitzat amb àcid fòrmic del 85 % i formaldehid

de 35-40% (37%) subministrat per Panreac. Les reaccions de protonació s’han realitzat amb àcid

bromhídric del 48% (PA, ACS) de Panreac. Els lligands benzilats s’han sintetitzat amb bromur de

benzil (BrBzl) del 98 % subministrat per Aldrich.

3.2. Mètodes generals.

Els espectres de RMN-1H i de RMN13C s'han obtingut amb un espectròmetre Bruker DPX200 Model

Avance (4.7 T) del Servei de Ressonància Magnètica Nuclear de la UdG.

Els anàlisis elementals s'han realitzat amb l'analitzador elemental Carlo Erba Instruments, Mod.

CHNS 1108, del Servei d'Anàlisi de la UdG.

Els espectre de IR s’han realitzat en un espectròmetre FT-IR 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 espectròmetre de masses de baixa resolució amb analitzador

quadrupolar Navigator amb sistema Aqua i font d’ionització química a pressió atmosfèrica (APCI) i

electrosprai (ESI) mitjançant un aparell (ThermoQuest) amb modes d’ionització positiu i negatiu.

L’interval de masses de l’analitzador és de m/z 2-1600. Les mostres han estat introduïdes a

l’espectròmetre de masses per injecció directa a través d’un injector automàtic amb un bucle de 20

µL. El flux de la fase mòbil ve proporcionat per una bomba binària P2000 de Thermo Separation

Products. El flux ha estat de 0.3 mL/min usant com a fase mòbil diferents proporcions
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aigua/Metanol. Altres mostres han estat introduïdes per infusió directa a través del sistema Aqua

de l’espectròmetre (Universitat de Girona). Els espectres de masses FAB s’han realitzat en el

Servei d’Espectrometria de Masses de la Facultat de Química de la Universitat de Barcelona.

L’aparell utilitzat és un espectròmetre de masses VG-QUATTRO (Fisons Instruments), equipat amb

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

3.3. Síntesi dels lligands.

1. Preparació de la base de Schiff: BsBd.10 Una solució d’isoftaldialdehid (2.074 g, 15 mmol) en

acetonitril (250 mL), s’addiciona gota a gota sobre una solució de dietilentriamina (1.68 mL, 15 mmol)

en acetonitril (400 mL), en agitació vigorosa, durant un període de 2-3 h a temperatura ambient. La

solució es deixa en agitació durant 12-18 h. Durant aquest període de temps la solució esdevé groga i

es forma un precipitat blanc o groc pàl·lid microcristal·lí. 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. Hidrogenació de la base de Schiff bsBd :Bd.10-11 A una solució de la base de Schiff bsBd (2.19 g,

5.44 mmol) en etanol absolut (50 mL, es necessari escalfar per la complerta dissolució) s’addiciona

lentament un excés de NaBH4 (2.77g, 0.073 mol). La solució es deixa en agitació durant 2 h i

després s’escalfa a 60 ºC per completar la reducció. Es deixa refredar a temperatura ambient i

s’addicionen 10 ml d’aigua per eliminar el NaBH4 que no ha reaccionat. Es rotavapora a sequedat i es

posa a la línia de buit. El producte s’extreu amb diclormetà/aigua (75 mL/20 mL). Es repeteix fins a

un total de tres extraccions amb porcions de 75 mL de diclormetà. S’ajunten les fases orgàniques,

s’assequen amb sulfat de magnesi anhidre, es filtra la solució, es rotavapora a sequedat i s’asseca a

la línia de buit . El producte és un oli incolor que cal guardar sota una atmosfera d’argó. El rendiment

és del 88%.

IR (Film): 1449 (C=C); 3296 (N-H); 2892, 2826 (C-H).
1H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 7.12-7.34 (m., 8H, arom.); δ = 3.76 (s., 8H, Ar-CH2); δ = 2.73

(s., 16H, N-CH2-CH2-N); δ = 2.00 (s., 6H, NH).
13C-RMN (50 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 140.50 (aromàtic quaternari); δ = 128.26, 127.63, 126.93

(aromàtic terciari); δ = 53.82 (Ar-CH2); δ = 48.99, 48.59 (N-CH2-CH2-N).

3. Protonació del lligand Bd:10 H6Bd6+. 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 solució en agitació 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 solució a 0 ºC durant 48 h. El rendiment és del 65 %.
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IR (KBr): 1448 (C=C); 2681, 2718, 2757 (NH2
+); 1572 (NH2

+); 2917, 2945 (C-H).
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.62 (s., 2H, arom.); 7.56 (s., 6H, arom.), δ = 4.31 (s., 8H, Ar-

CH2); δ = 3.19 (dt., 16H, N-CH2-CH2-N).
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): 134.31 (aromàtic quaternari); δ = 134.49, 134.17, 133.22 (aromàtic

terciari); δ = 53.65 (Ar-CH2); δ = 48.56, 47.19 (N-CH2-CH2-N).

AE: Calculat per C24H44N6Br6·2H2O·CH3OH: C, 31.14.; H, 5.44; N, 8.72. Trobat: C, 31.16; H, 5.20; N,

8.67.

4. Preparació de la base de Schiff: bsBn.11 Una solució 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 període de 12 h a

temperatura ambient a una solució d’isoftaldialdehid (3.46 g, 25.0 mmol) en acetonitril:metanol, 19:1

(375 mL) en agitació vigorosa. Es filtra la solució i es rotavapora fins que apareix un oli. Aquest oli

es renta amb èter sec i es solubilitza en 50 mL d’acetonitril. Es rotavapora a sequedat i apareix un

sòlid esponjós groc molt pàl·lid. S’asseca a la línia de buit a 50 ºC 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]+ (condensació [3+3]); 918.2 [L+H]+ (condensació [4+4]).

5. Hidrogenació de la base de Schiff bsBn: Bn.11 A una solució de la base de Schiff bsBn (6.21 g,

12.5 mmol) en etanol absolut (125 mL), s’addiciona lentament un excés de NaBH4 (6.25 g, 0.165 mol).

La solució es deixa en agitació durant 2 h i després s’escalfa a 60 ºC per completar la reducció. Es

deixa refredar a temperatura ambient i s’addicionen 10 mL d’aigua per eliminar el NaBH4 que no ha

reaccionat. Es rotavapora a sequedat i es posa a la línia de buit. El producte s’extreu amb

diclormetà/aigua (75 mL/20 mL). Es repeteix fins a un total de tres extraccions amb porcions de 75

mL de diclormetà. S’ajunten les fases orgàniques, s’assequen amb Mg(SO4) anhidre, es filtra la

solució , es rotavapora a sequedat i s’asseca a la línia de buit . El producte és un oli incolor.

La purificació del lligand es realitza mitjançant la formació de la sal hexahidrobromada (apartat

següent) i recuperació posterior del lligand lliure. El lligand lliure es recupera dissolent 0.92 g

(0.966 mmols) de lligand hexahidrobromat en la mínima quantitat d’aigua i afegint una mescla de

NH4OH/diclormetà (7 mL/60 mL). Es manté la solució en agitació durant 30 minuts, es separa la

fase orgànica i es repeteix fins a un total de tres extraccions amb porcions de 60 mL de diclormetà.

S’ajunten les fases orgàniques, s’assequen amb Mg(SO4) anhidre, es filtra la solució, es rotavapora a

sequedat i s’asseca a la línia de buit . El producte és un oli incolor. Cal guardar el producte sota

atmosfera d’argó i al congelador. El rendiment és del 80 %.



Capítol  3. Síntesi i caracterització dels lligands hexaazamacrocíclics. 89

IR (Film): 1454 (C=C); 3288 (N-H); 2924, 2819 (C-H).
1H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 7.12-7.30 (m., 8H, arom.); δ = 3.73 (s., 8H, Ar-CH2); δ = 2.69

(t., 16H, N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 2.19 (s., 6H, NH);  δ = 1.70 (q., 8H, N-CH2-CH2-CH2-N).
13C-RMN (50 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 140.45 (aromàtic quaternari); δ = 128.42, 127.61, 126.88

(aromàtic terciari); δ = 53.87 (Ar-CH2); δ = 48.76, 48.18 (N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 29.00 (N-CH2-

CH2-CH2-N).

6. Protonació del lligand Bn: H6Bn6+.11 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 solució en agitació 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 solució a 0 ºC durant unes 48h. Es

filtra, es renta amb metanol i èter i s’asseca a la línia de buit. El rendiment és del 40 %.

IR (KBr): 1448 (C=C); 2689, 2788, (NH2
+); 1574 (NH2

+); 2954 (C-H).
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.66 (s., 2H, arom.); 7.61 (s., 6H, arom.), δ = 4.36 (s., 8H, Ar-

CH2); δ = 3.22 (m., 16H, N-CH2-CH2-CH2-N), δ = 2.18 (m., 8H, N-CH2-CH2-CH2-N).
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): δ = 133.85 (aromàtic quaternari); δ = 133.88, 134.25, 133.15

(aromàtic terciari); δ = 53.62 (Ar-CH2); δ = 47.27, 46.55 (N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 25.51 (N-CH2-

CH2-CH2-N).

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

AE: Calculat per C28H52N6Br6·2/3H2O·1/3CH3OH: C, 34.91.; H, 5.65; N, 8.62. Trobat: C, 35.02; H,

5.72; N, 8.68.

7. Preparació de la base de Schiff: bsP2.12 Una solució de tereftaldialdehid (2.074 g, 15 mmol) en

acetonitril (250 mL) s’addiciona gota a gota sobre una solució de dietilentriamina (1.68 mL, 15 mmol)

en acetonitril (470 mL), en agitació vigorosa, durant un període de 2-3 h a temperatura ambient. La

solució es deixa en agitació durant 24 h. Durant aquest període de temps la solució esdevé groga i es

forma un precipitat blanc o groc pàl·lid microcristal·lí. Es filtra, es renta amb acetonitril i èter i

s’asseca a la bomba de buit. La base de Schiff es recristal·litza amb toluè. El rendiment és del 75%.

IR (KBr): 1649 (C=N); 1445 (C=C); 3304, 3270 (N-H); 2813, 2830, 2869, 2920 (C-H).
1H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 8.33 (s., 4H, H-C=N); δ = 7.58 (s., 8H arom.); δ = 3.83 (t., 8H,

C=N-CH2-CH2-N); δ = 3.03 (t., 8H, C=N-CH2-CH2-N); δ = 1.84 (s., 2H, NH).

8. Hidrogenació de la base de Schiff bsP2: P2.11 A una solució de la base de Schiff (2.19 g, 5.44

mmol) en etanol absolut (55 mL, es necessari escalfar la dissolució i filtrar) s’addiciona lentament un

excés de NaBH4 (2.77g, 0.0719 mol). La solució es deixa en agitació durant 2 h a temperatura
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ambient i després s’escalfa a 60 ºC per completar la reducció. Es deixa refredar a temperatura

ambient i s’addicionen 10 ml d’aigua per eliminar el NaBH4 que no ha reaccionat. Es rotavapora a

sequedat i es posa a la línia de buit. El producte s’extreu amb diclormetà/aigua (75 mL/20 mL). Es

repeteix fins a un total de tres extraccions amb porcions de 75 mL de diclormetà. S’ajunten les

fases orgàniques, s’assequen amb Mg(SO4) anhidre, es filtra la solució, es rotavapora a sequedat i

s’asseca a la línia de buit. El producte és un oli incolor. Amb successius rentats d’acetona i èter es

transforma en un sòlid blanc. Es recristal·litza amb toluè. El rendiment és del 70%.

IR (KBr): 1446 (C=C); 3224, 3291, 3336 (N-H); 2799, 2871 (C-H).
1H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 7.28 (s., 8H, arom.); δ = 3.76 (s., 8H, Ar-CH2); δ = 2.78 (m.,

16H, N-CH2-CH2-N); δ = 1.7 (s., 6H, NH).
13C-RMN (50 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 139.15 (aromàtic quaternari); δ = 128.07 (aromàtic terciari); δ

= 53.66 (Ar-CH2); δ = 48.92, 48.80 (N-CH2-CH2-N).

AE: Calculat per C24H38N6: C, 70.20.; H, 9.33; N, 20.43. Trobat: C, 70.26; H, 9.27; N, 20.40.

9. Protonació del lligand P212: H6P26+. A una solució de 2.911 g (7.09 mmol) de lligand  P2 en etanol al

95 % (140 mL, es necessari escalfar lleugerament la solució i filtrar) s’addiciona lentament i en un

bany de gel 9 mL d’HBr al 48% (0.079 mol). Es manté la solució en agitació 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 solució a 0 ºC durant unes 48h. El rendiment és del 65%.

IR (KBr): 1460, 1427 (C=C); 2697, 2784 (NH2
+); 1572 (NH2

+); 2950 (C-H).
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.50 (s., 8H, arom.); δ = 4.31 (s., 8H, Ar-CH2); δ = 3.20 (dt.,

16H, N-CH2-CH2-N).
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): 134.00 (aromàtic quaternari); δ = 134.37 (aromàtic terciari); δ =

53.66 (Ar-CH2); δ = 46.59, 44.27 (N-CH2-CH2-N).

AE: Calculat per C24H44N6Br6·2/3H2O·2/3C2H6O: C, 32.41; H, 5.30; N, 8.95. Trobat: C, 32.51; H,

5.31; N, 9.05.

10. Preparació de la base de Schiff: bsP3.13 Una solució de tereftaldialdehid (6.913 g, 50 mmol) en

tetrahidrofurà (84 mL) s’addiciona gota a gota sobre una solució de 3,3’-iminobis(propilamina) (7.137

mL, 50 mmol) en tetrahidrofurà (42 mL), en agitació vigorosa, durant un període de 15 minuts en un

bany de gel 0 ºC. La solució es deixa en agitació durant 12 h. Passat aquest temps, apareix un

precipitat blanc, es filtra, es renta amb tetrahidrofurà i èter i s’asseca a la bomba de buit. La base

de Schiff es recristal·litza amb toluè. 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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1H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 8.06 (s., 2H, H-C=N); δ = 7.37 (m., 8H arom.); δ = 1.39-3.92

(m., 28H).

AE :Calculat per C28H38N6: C, 73.33.; H, 8.35; N, 18.32. Trobat: C, 73.36; H, 8.32; N, 18.33.

11. Hidrogenació de la base de Schiff bsP3: P3.11 A una solució de la base de Schiff bsP3 (2.19 g,

4.77 mmol) en etanol absolut (50 mL, es necessari escalfar la dissolució i filtrar) s’addiciona

lentament un excés de NaBH4 (2.433g, 0.063 mmol). La solució es deixa en agitació durant 2 h i

després s’escalfa a 60 ºC per completar la reducció. Es deixa refredar a temperatura ambient i

s’addicionen 10 mL d’aigua per eliminar el NaBH4 que no ha reaccionat. Es rotavapora a sequedat i

s’asseca a la línia de buit. El producte s’extreu amb diclormetà/aigua (75 mL/20 mL). Es repeteix

fins a un total de tres extraccions amb porcions de 75 mL de diclormetà. S’ajunten les fases

orgàniques, s’assequen amb Mg(SO4) anhidre, es filtra la solució, es rotavapora a sequedat i s’asseca

a la línia de buit. El producte és un oli incolor. Amb successius rentats d’acetona i èter es

transforma en un sòlid blanc. Es recristal·litza amb toluè. El rendiment és del 70%.

IR (KBr): 1457 (C=C); 3258 (N-H); 2820, 2873, 2917 (C-H).
1H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 7.27 (s., 8H, arom.); δ = 3.70 (s., 8H, Ar-CH2); δ = 2.67 (m.,

16H, N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 1.70 (m., 8H i 6H, N-CH2-CH2-CH2-N i NH).
13C-RMN (50 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 139.18 (aromàtic quaternari); δ = 128.09 (aromàtic terciari); δ

= 53.73 (Ar-CH2); δ = 48.69, 48.16 (N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 29.74 (N-CH2-CH2-CH2-N).

AE: Calculat per C28H46N6: C, 72.06.; H, 9.93; N, 18.01. Trobat: C, 72.04; H, 10.01; N, 18.10.

MS (m/z):14 467.7 [L+H]+.

12. Protonació del lligand hidrogenat P3:12 H6P36+. A una solució de 2.91 g (6.23 mmol) de lligand P3

en etanol al 95 % (140 mL, es necessari escalfar lleugerament per la complerta dissolució i filtrar)

s’addiciona lentament i en un bany de gel 8 mL d’HBr al 48% (0.0702 mol). Es manté la solució en

agitació durant 30 minuts. Es filtra, es renta etanol i es recristal·litza amb aigua/metanol en calent.

Es formen unes agulles incolores cristal·lines mantenint la solució a 0 ºC durant unes 48h. El

rendiment és del 65%.

IR (KBr): 1448 (C=C); 2802 (NH2
+); 1573 (NH2

+); 2953 (C-H).
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.56 (s., 8H, arom.); δ = 4.31 (s., 8H, Ar-CH2); δ = 3.04, (m.,

16H, N-CH2-CH2-CH2-N), δ = 2.06 (m., 8H, N-CH2-CH2-CH2-N).
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): δ = 134.56 (aromàtic quaternari); δ = 133.97 (aromàtic terciari); δ

= 53.40 (Ar-CH2); δ = 47.40, 45.97 (N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 25.69 (N-CH2-CH2-CH2-N).

AE: Calculat per C28H52N6Br6·4H2O·1C4H10O: C, 34.99.; H, 6.42; N, 7.65. Trobat: C, 34.89; H, 6.48;

N, 7.70.
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13. Metilació del lligand P2: MeP2.13 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 solució

es deixa refredar i s’elimina el dissolvent al rotavapor. El residu es tracta amb NaOH al 30 % fins

aconseguir una suspensió de pH = 14. Es deixa la suspensió agitant durant 30 minuts. S’extreu el

producte amb cloroform (3 x 50 mL). S’ajunten les fases orgàniques, s’assequen amb Mg(SO4) i la

solució 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 sòlid blanc. Aquest es purifica per recristal·lització amb acetona

obtenint unes agulles incolores .El rendiment és del 65%.

IR (KBr) 1465, 1454 (C=C); 2950, 2976, (C-H (N-CH2)); 2762,2794, (C-H (N-CH3)).
1H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 7.21 (s., 8H, arom.); δ = 3.36(s., 8H, Ar-CH2); δ = 2.44 (m.,

16H, N-CH2-CH2-N); δ = 2.20 (s., 18H, N-CH3).15

13C-RMN (50 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 137.63 (aromàtic quaternari); δ = 129.00 (aromàtic terciari); δ

= 62.28 (Ar-CH2) δ = 54.62 (N-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-N); 53.92 (N-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-

N); δ = 43.35 (N-(CH3)-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-N), 42.91 (N (CH3)-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-

N).15

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

AE Calculat per C30H50N6: C, 72.83; H, 10.19; N, 16.99. Trobat: C, 72.70; H, 10.24; N, 16.92.

14. Protonació del lligand MeP2: H6MeP26+. A una solució 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 solució en agitació 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 (NH2
+); 2970 (C-H).

1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.69 (s., 8H, arom.); δ = 4.53 (s., 8H, Ar-CH2); δ = 3.58, (s.,

16H, N-CH2-CH2-N), δ = 3.07 (s., 12H, N-CH3), δ = 2.80 (s., 6H, N-CH3).
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): δ = 133.23 (aromàtic quaternari); δ = 135.31 (aromàtic terciari); δ

= 63.64 (Ar-CH2) δ = 53.98 (N-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-N); 50.59 (N-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-

N); δ = 43.86 (N (CH3)-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-N)., 43.68 (N-(CH3)-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-

N).

MS (m/z):14 495.7 [L+H]+; 248.4 [L+2H]2+.

AE: Calculat per C30H56N6Br6·8/3H2O: C, 35.04.; H, 6.01; N, 8.17. Trobat: C, 34.98; H, 5.98; N, 8.12.

15. Metilació del lligand P3: MeP3.13 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 solució

es deixa refredar i s’elimina el dissolvent al rotavapor. El residu es tracta amb NaOH al 30 % fins



Capítol  3. Síntesi i caracterització dels lligands hexaazamacrocíclics. 93

aconseguir una suspensió de pH = 14. Es deixa la suspensió agitant durant 30 minuts. S’extreu el

producte amb cloroform (3 x 50 mL). S’ajunten les fases orgàniques, s’assequen amb Mg(SO4) i la

solució 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 sòlid blanc. Aquest es purifica per recristal·lització amb acetona. El

rendiment és del 65 %.

IR (KBr): 1460, 1447 (C=C); 2943, 2969, (C-H); 2781, 2829, (C-H (N-CH3)).
1H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 7.23 (s., 8H, arom.); δ = 3.44 (s., 8H, Ar-CH2); δ =2.35  (m.,

16H, N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 2.19 ( s., 18H, N-CH3); δ = 1.65 (q., 8H, N-CH2-CH2-CH2-N).
13C-RMN (50 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 137.80 (aromàtic quaternari); δ = 128.80 (aromàtic terciari); δ

= 62.04 (Ar-CH2) δ = 55.56 (N-CH2-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-CH2-N); 55.18 (N-CH2-CH2-CH2-N-

(CH3)-CH2-CH2-CH2-N); δ = 42.55 (N-(CH3)-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-N), 42.41 (N-(CH3)-CH2-CH2-

N-(CH3)-CH2-CH2-N), δ = 25.17 (N-CH2-CH2-CH2-N);

AE: Calculat per C34H58N6: C, 74.13.; H, 10.61; N, 15.26. Trobat: C, 73.99; H, 10.59; N, 15.18.

MS (m/z):14 551.8 [L+H]+.

16. Protonació del macrocicle MeP3: H6MeP36+. A una solució 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 solució en agitació durant uns minuts. Es posa a refredar, es filtra, i es renta amb etanol. El

producte es recristal·litza amb aigua/etanol. El rendiment és del 65%.

IR (KBr): ν = 1475 (C=C); ν = 2681, 2662 (NH2
+); ν = 2933 (C-H).

1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.64 (s., 8H, arom.); δ = 4.45 (s., 8H, Ar-CH2); δ = 3.21, (m.,

16H, N-CH2-CH2-CH2-N), δ = 2.97 (s., 12H, N-CH3), δ = 2.92 (s., 6H, N-CH3). δ = 2.23 (m., 8H, N-CH2-

CH2-CH2-N).
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): δ = 133.52 (aromàtic quaternari); δ = 134.92 (aromàtic terciari); δ

= 62.58 (Ar-CH2) δ = 55.70 (N-CH2-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-CH2-N); δ = 53.75 (N-CH2-CH2-CH2-

N-(CH3)-CH2-CH2-CH2-N); δ = 43.02 (N-(CH3)-CH2-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-CH2-N)., δ = 42.63

(N-(CH3)-CH2-CH2-CH2-N-(CH3)-CH2-CH2-CH2-N); δ = 23.38 (N-CH2-CH2-CH2-N).

AE: Calculat per C34H64N6Br6·7/6H2O: 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. Benzilació del lligand P3: BzP3. En un balò 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 suspensió s’afegeix 1.5 g (0.027

mols) de KOH dissolts en la mínima 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 reacció per capa fina d’Alúmina amb

hexà: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 orgàniques i s’asseca el

producte amb Mg(SO4) anhidre. Per purificar el producte es fan rentats successius amb hexà. Es

filtra i es renta amb hexà i èter. El rendiment és del 55%.

IR (KBr): 1460, 1447 (C=C); 2943, 2969, (C-H);
1H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 7.23 (s., 38H, arom.); δ = 3.44 (m., 20H, Ar-CH2); δ =2.37 

(q., 16H, N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 1.63 (t., 8H, N-CH2-CH2-CH2-N);
13C-RMN (50 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 140.07, 139.94, 138.32 (aromàtic quaternari); δ = 128.80,

128.65, 128.11, 128.04, 126.68, 126.59 (aromàtic terciari); δ = 58.83, 58.48, 58.05 (Ar-CH2); δ =

51.91, 51.60 (N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 24.52 (N-CH2-CH2-CH2-N).

AE: Calculat per C70H82N6: C, 83.45; H, 8.20; N, 8.34. Trobat: C, 83.40; H, 8.14; N, 8.39.

18. Benzilació del lligand P2: BzP2. En un baló 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 suspensió

s’afegeix 1.0 g (0.018 mols) de KOH dissolts en la mínima 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

reacció per capa fina d’Alúmina amb hexà: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 orgàniques i s’asseca el producte amb Mg(SO4) anhidre. Per purificar el producte

es fan rentats durant 30 minuts amb hexà:acetat d’etil (9:1). Es filtra i es renta amb hexà, acetat

d’etil i èter. El rendiment és del 85%.

IR (KBr): 1449 (C=C); 2943, 2969, (C-H).
1H-RMN (200 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 7.19 (m., 38H, arom.); δ = 3.43 (m., 20H, Ar-CH2); δ =2.53 

(m., 16H, N-CH2-CH2-N).
13C-RMN (50 MHz, CDCl3,TMSint): δ = 139.77, 138.26 (aromàtic quaternari); δ = 128.76, 128.09,

128.03, 126.69, (aromàtic terciari); δ = 59.30, 58.46, (Ar-CH2); δ = 51.59, 50.96 (N-CH2-CH2-N).

AE: Calculat per C66H74N6·7/3C4H10O: 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. Preparació dels cristalls.

Complex [H4MeP2](NO3)4.

Sobre una solució de 0.020 g (0.02 mmol) de lligand hexahidrobromat [H6MeP2]Br6 en 6 mL d’aigua

calenta s’addiciona lentament una solució calenta de 0.012 g (0.13 mmol) de NaNO3 en 2 mL d’aigua.

Es deixa refredar a temperatura ambient. Cristalls adients per realitzar una difracció de Raigs X

apareixen en 3-4 dies.

Complex [H2MeP2](ClO4)2.

Sobre una solució de 0.020 g (0.02 mmol) de lligand hexahidrobromat [H6MeP2]Br6 en 6.5 mL d’aigua

calenta s’addiciona lentament una solució calenta de 0.012 g (0.13 mmol) de NaClO4 en 2 mL d’aigua.

S’ajusta el pH a 10-12 amb NaOH. Es deixa refredar a temperatura ambient. Cristalls adients per

realitzar una difracció de Raigs X apareixen en un mes.

Lligands benzilats BzP2 i BzP3.

El procediment per l’obtenció dels cristalls és comú en els dos lligands. Els lligands benzilats BzP2 i

BzP3 es dissolen en diclormetà . 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 difracció de raigs-X.

3.5. Determinació de les estructures cristal·lines.

Lligand BzP2 i complexos [H2MeP2](ClO4)2 i [H4MeP2](NO3)4.16

Per la determinació de l’estructura cristal·lina es va seleccionar un cristall de 0.25 x 0.10 x 0.10 mm3

pel lligand BzP2, 0.55 x 0.30 x 0.20 mm3 pel complex [H4MeP2](NO3)4 i 0.30 x 1.15 x 0.05 mm3 pel

complex [H2MeP2](ClO4)2. 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 difractòmetre de monocristall amb detector

d’àrea i monocromador de grafit Bruker SMART CCD 1K, amb un ànode de Mo que genera una

radiació Kα (λ = 0,71073 Å). L’adquisició de les dades es va realitzar a temperatura ambient pel

lligand BzP2 i pel complex [H2MeP2](ClO4)2 i a 173(2) K pel complex [H4MeP2](NO3)4 utilitzant una

corrent de nitrogen gas freda. La determinació preliminar de les dimensions de la cel·la unitat es va

realitzar a partir d’un conjunt de 45 imatges, mesurades variant l’angle omega amb un pas de 0.3º

per tres posicions de phi diferents, mantenint la distància 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 disminució

de la intensitat de difracció durant la mesura. Es va observar una disminució significativa en el cas

del complex [H4MeP2](NO3)4,la qual cosa va impossibilitar la presa complerta de dades, obtenint

només al 82 % de les reflexions teòriques fins 56,5 2-theta graus. La disminució 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’orientació del cristall la obtinguda en la determinació preliminar de les dimensions de la

cel·la unitat, mitjançant el programa informàtic Bruker SAINT v. 4.1,17 utilitzant totes les

reflexions observades en l’interval angular 2,5 < 2θ < 56,5. Durant el procés d’integració es va

procedir simultàniament al refinament de les dimensions de la cel·la unitat. Una vegada es van

integrar totes les dades, es va aplicar una correcció semi-empírica d’absorció i decaïment utilitzant

el programa SADABS.18 La resolució de l’estructura cristal·lina es va realitzar mitjançant mètodes

directes utilitzant el paquet informàtic SHELXTL-PC.19 El refinament de l’estructura es va realitzar

mitjançant el mètode de mínims quadrats davant F2. Tots els àtoms localitzats excepte els H han

estat refinats anisotròpicament. Els àtoms d’hidrogen han estat inclosos en posicions calculades i

refinades unides als heteroàtoms corresponents.

Lligand benzilat BzP3.20

L’adquisició de les dades es va realitzar a baixa temperatura T=180 K sobre un sistema de difracció

amb placa d’imatge Stoe (IPDS), equipat amb un sistema de refredament Oxford Cryostream Cooler

utilitzant radiació Mo-Kα monocromada amb grafit de λ = 0.71073Å. Els paràmetres de la cel·la

unitat es van obtenir refinant pel mètode de mínims quadrats un nombre de 5000 reflexions i la

caiguda del cristall es va monitoritzar mitjançant 200 reflexions per imatge. No es van observar

fluctuacions significatives de les intensitats durant l’adquisició de les dades.

L’estructura s’ha resolt per mètode directe utilitzant el programa informàtic SIR9221 i es varen

refinar per mètode de mínims quadrats sobre F2 mitjançant el programa SHELXL9722 minimitzant la

funció: Σw Fo2-Fc2 on Fo i Fc son respectivament els factors d’estructura observats i calculats.

Els factors de scattering atòmic es van extreure de les Taules Internacionals23 de Cristal·lografia

de Raigs-X. Tots els àtoms d’hidrogen es van localitzar en mapes de Fourier per diferència i es varen

refinar amb un model de riding. Tots els àtoms diferents d’hidrogen es van refinar anisotròpicament

aplicant en els últims cicles un refinament per compensació els paràmetres del qual foren calculats

amb la següent fórmula:

w = [σ2(Fo2) + (aP)2 + bP]-1 on P =( Fo2 + 2Fc2) /3

Els dibuixos de les molècules es van realitzar amb el programa ZORTEP24 utilitzant el·lipsoides de

desplaçament amb probabilitat del 50% per tots els àtoms excepte els hidrògens.
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4. RESULTATS I DISCUSSIÓ.

4.1. Síntesi dels lligands.

La síntesi de les bases de Schiff és realitza per condensació [2+2], lliure de metalls, de la triamina i

el dialdehid corresponent en condicions d’alta dilució per evitar la formació de polímers, tal com

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

OO
2 + 2

CH3CN

H2O-4

N

HN

N

NH

N

N

NNHN H2H2

Figura 1. Síntesi de la base de Schiff bsP2.

Les primeres referències d’aquest tipus de reacció de condensació en absència de metalls són de

Tasker25 i Fenton26. Altres exemples han estat publicats posteriorment per Moore,27 Zagwinski,28

MacDowell i Nelson,29 Drew30 i Fenton.31

En general, els espectres de ressonància de les bases de Schiff són complexos, indicant la presència

d’isòmers en equilibri. Aquests isòmers provenen de l’atac intramolecular d’un dels grups amino

secundari sobre el carboni del grup imino, donant lloc a un fenomen d’expansió i contracció de l’anell,

i formant nous anells de 5 o 6 membres. Es produeix un equilibri entre les formes tetraimínica,

triimínica i diimínica que es pot veure en la Figura 2 posant com exemple la base de Schiff bsP3.32
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Figura 2. Equilibri entre els tres isòmers possibles de la Base de Schiff bsP3.

En el cas de les bases de Schiff bsP333 i bsBd34 s’han publicat les estructures de l’isòmer diimínic en

estat sòlid i resoldre la seva estructura per difracció de Raigs X. La Figura 3 mostra l’estructura

cristal·lina de la base de Schiff bsBd.
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Figura 3. Estructura de la base de Schiff bsBd.

L’espectre de masses de bsBn mostra la presència d’altres molècules de pes molecular superior que

provenen de la condensació [3+3] i [4+4], corresponents a masses de valors 687.97 i 917.29

respectivament.

La hidrogenació de les bases de Schiff mitjançant NaBH4 en etanol absolut, dóna lloc a la formació

dels corresponents lligands poliaza macrocíclics saturats tal com s‘esquematitza en la Figura 4 pel

lligand P2 com a exemple. Els lligands es purifiquen per recristal·lització amb toluè.

NaBH4
Etanol Abs.N

HN

N

NH

N

N

N

HN
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NH

N

N

H

H

H

H

Figura 4. Síntesi del lligand hidrogenat P2.

Les reaccions d’hexametilació dels lligands P2 i P3 es realitza mitjançant un reflux de 24 hores amb

HCHO/HCOOH, tal com es mostra en la Figura 5. Els lligands és purifiquen per recristal·lització amb

acetona. L’efecte de la hexametilació mostra un desplaçament cap a camps més alts dels protons

dels grups metilènics en posició α respecte els nitrògens quan es comparen amb el lligand

hidrogenat.
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Figura 5. Síntesi del lligand hexametilat MeP2.
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Les reaccions de benzilació dels lligands P2 i P3 es realitza mitjançant 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

hexabenzilació mostra un desplaçament cap a camps més alts dels protons dels grups metilènics en

posició α respecte els nitrògens quan es comparen amb el lligand hidrogenat. S’observen

desplaçaments similars d’aquests protons quan es comparen els lligands metilats amb els benzilats.
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Figura 6. Síntesi 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 protonació

provoca desplaçaments cap a camps més baixos dels protons dels grups metilènics en posició α

respecte els nitrògens quan es comparen amb el lligand hidrogenat.
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Figura 7. Síntesi del lligand hexahidrobromat H6P26+.
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4.2. Estructura cristal·lina del complex [H4MeP2](NO3)4·1.5CH3OH.

L’estructura del complex ha estat determinada per anàlisi de difracció de Raigs X d’un monocristall.

La Taula 6 dóna un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament estructurals

pel complex.

Taula 2. Dades cristal·logràfiques del complex [H4MeP2](NO3)4·1.5CH3OH.

Fórmula empírica C31.50H60N10O13.50

Pes fórmula 794.90
Sistema cristal·lí, grup espaial Triclínic, P-1.
a, Å 8.1670(5)
b, Å 12.1595(7)
c, Å 21.8568(12)
α, deg 74.5050(10)
β, deg 84.0040(10)
γ, deg 89.51
Volum, Å3 2079.8(2)
Unitats fórmula/Cel·la 2
Temperatura, K 173 (2)
λ (Mo Kα), Å 0.71073
ρcalc., g/cm3 1.269
µ, mm-1 0.099
Ra 0.0945
Rw

b 0.2510
aR = Σ Fo-Fc/ΣFo. bRw = [Σ[w(Fo

2-Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2

La Taula S1 del material suplementari, mostra les distàncies (Å) i angles d’enllaç (deg) del complex

[H4MeP2](NO3)4·1.5CH3OH.

L’estructura molecular està formada per cations [H4MeP2]4+, anions nitrats i molècules de metanol.

La Figura 9 mostra un diagrama ORTEP, conjuntament amb la numeració dels àtoms, del catió

[H4MeP2]4+ i dos anions nitrats, els quals estan interaccionant amb el lligand a través d’enllaços per

pont d’hidrogen.
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Figura 8. Diagrama ORTEP (el·lipses 50 % probabilitat), del catió [H4MeP2]4+ i dos anions
nitrats, mostrant les interaccions per pont d’hidrogen entre els nitrats i el macrocicle.

Els protons acídics estan localitzats en els àtoms N(1), N(3), N(4) i N(6). Com a conseqüència de la

conformació que adopten els àtoms de nitrogen, s’estableixen fortes interaccions per pont

d’hidrogen entre els àtoms de nitrògens no protonats i els protons dels nitrògens protonats: N-H...N

(Taula 3).

El lligand MeP2 està format per dues subunitats N3 separades per dos espaiadors rígids. Cada una

d’aquestes dues unitats N3 interacciona a través d’enllaços per pont d’hidrogen amb un anió nitrat.

Cada unitat N3 conté una parella de protons acídics, HN(1),H N(3) i HN(4) i HN(6) que dóna lloc a

una xarxa d’enllaços per pont d’hidrogen amb els àtoms d’oxigen, respectivament, O(12) i O(9). Les

distàncies per pont d’hidrogen es donen en la Taula 3. En la mateixa Taula 3, es mostren les

distàncies per pont d’hidrogen entre els molècules de metanol i les de nitrat, no observant-se

interaccions entre molècules de metanol i de lligand.
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Taula 3. Distàncies en les interaccions per pont d’hidrogen (Å).

Enllaç  D-H.....A d (D_A) d (H...A) d (D....A)
N(1)-H(1A)....N(2) 0.90 2.43 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)....O(12) 0.90 1.97 2.769(5)
N(3)-H(3A)...O(12) 0.90 1.94 2.814(5)
N(4)-H(4A)....O(9) 0.90 1.98 2.805(4)
N(6)-H(6A)....O(9) 0.90 2.01 2.790(4)
O(1S)-H(1S)...O(5) 0.84 1.96 2.787(11)
O(2S)-H(2SA)...O(1)#1 0.85 2.32 3.17(3)

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

Figura 9. Vista de l’empaquetament cristal·lí del complex [H4MeP2](NO3)4 amb dos
cel·les unitat en les direccions x, y i z.

En la Figura 9 podem veure la xarxa cristal·lina de dues cel·les unitat del complex

[H4MeP2](NO3)4·1.5CH3OH 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 direcció de l’eix z, les molècules

s’ordenen per capes de lligands que ocupen posicions alternades una capa respecte l’altre i a més els

lligands estan rotats 180 º. En la direcció de l’eix x les molècules de lligand es disposen en posició

paral·lela amb una distància entre els anells aromàtics de 8.17 Å.

y

x z
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4.3. Estructura cristal·lina del complex [H2MeP2](ClO4)2·2H2O.

L’estructura del complex ha estat determinada per anàlisi de difracció de Raigs X d’un monocristall.

La Taula 4 dóna un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament estructurals

pel complex [H2MeP2](ClO4)2.

Taula 4. Dades cristal·logràfiques del complex [H2MeP2](ClO4) 2·2H2O.

Fórmula empírica C30H56N6Cl2O10

Pes fórmula 731.71
Sistema cristal·lí, grup espaial Ortoròmbic, Cmc2(1)
a, Å 12.730(4)
b, Å 26.230(8)
c, Å 11.456(4)
α, β, γ, deg 90
Volum, Å3 3826(2)
Unitats fórmula/Cel·la 4
Temperatura, K 298(2)
λ (Mo Kα), Å 0.71073
ρcalc., g/cm3 1.270
µ, mm-1 0.228
Ra 0.0642
Rw

b 0.1488
aR = Σ Fo-Fc/ΣFo. bRw = [Σ[w(Fo

2-Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2

L’estructura molecular està formada per cations [H2MeP2]2+, anions perclorat i molècules d’aigua. La

Figura 10 mostra un diagrama ORTEP del complex [H2MeP2](ClO4)2·2H2O conjuntament amb la

numeració dels àtoms.

Figura 10. Diagrama ORTEP (el·lipses 50 % probabilitat) del complex
[H2MeP2](ClO4)2·2H2O incloent l’esquema de numeració dels àtoms.
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La Taula S2 del material suplementari, mostra les distàncies (Å) i angles d’enllaç (deg) del complex.

Els 2 protons acídics estan localitzats en els àtoms N(4). Com a conseqüència de la conformació que

adopten els àtoms 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) Å]

La xarxa cristal·lina es manté a través d’enllaços per pont d’hidrogen que mantenen les molècules de

lligand amb les molècules d’aigua i perclorat (Taula 5).

Taula 5. Distàncies en les interaccions per pont d’hidrogen (Å).

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)
O(1S)-H(1SA)...N(3) 0.85 2.48 2.999 (8)
O(1S)-H(1SB)....O(5) 0.89 2.27 3.053 (7)
O(1S)-H(1SB)....O(5) #1 0.89 2.27 3.053 (7)
O(1S)-H(1SB)....Cl(2) 0.89 2.70 3.549 (6)
O(2S)-H(2SA)....O(1) 0.85 2.66 3.166 (11)
Transformacions de simetria per generar àtoms equivalents:
#1  -x + 2, y, z.

Figura 11. Vista de l’empaquetament cristal·lí del complex [H2MeP2](ClO4)2·2H2O amb
dues cel·les unitat en les direccions x, y i z.

y
x

z
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En la Figura 11 podem veure la xarxa cristal·lina de dues cel·les unitat del complex

[H2MeP2](ClO4)2·2H2O en les direccions x, y i z. En la direcció de l’eix z, les molècules s’ordenen per

capes de lligands, molècules de perclorat i molècules d’aigua. En la direcció de l’eix x les molècules

de lligand es disposen en posició paral·lela amb una distància entre els anells aromàtics de 11.456 Å.

4.4. Estructura cristal·lina del lligand BzP3.

L’estructura del lligand ha estat determinada per anàlisi de difracció de Raigs X d’un monocristall.

La Taula 6 dóna un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament estructurals

pel lligand benzilat BzP3.

Taula 6. Dades cristal·logràfiques del lligand benzilat BzP3.

Fórmula empírica C70H82N6

Pes fórmula 1007.42
Sistema cristal·lí, grup espaial Triclínic, P-1.
a, Å 9.618(2)
b, Å 14.299(3)
c, Å 22.385(4)
α, deg 89.32 (3)
β, deg 79.37 (3)
γ, deg 80.91 (3)
Volum, Å3 2987.3 (10)
Unitats fórmula/Cel·la 2
Temperatura, K 180 (2)
λ (Mo Kα), Å 0.71073
ρcalc., g/cm3 1.120
µ, mm-1 0.071
Ra 0.0479
Rw

b 0.1170
aR = Σ Fo-Fc/ΣFo. bRw = [Σ[w(Fo

2-Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2

La Taula S3 del material suplementari, mostra les distàncies (Å) i angles d’enllaç (deg) del lligand

BzP3.

La cel·la unitat està formada per dues unitats simètricament 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 numeració

dels àtoms.



106 Síntesi i caracterització dels lligands hexaazamacrocíclics. Capítol  3.

Figura 12. Diagrama ORTEP (elipsoides termals amb probabilitat 50%) de l’estructura
molecular de la unitat A i B del lligand iBzP3 incloent l’esquema de numeració d’àtoms.

Els dos anells fenílics que formen part de l’espaiador que uneix les dues unitats de dietilentriamina

estan disposats en posició paral·lela entre si i a una distància d’aproximadament 8.51 Å en la unitat A

i de 8.74 Å en la unitat B. Els anells benzílics que estan substituïts en els nitrògens, 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 conformació de cadira (Figura 13) amb una cavitat aproximadament quadrada

(Figura 14a).

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

Si ens fixem en l’estructura cristal·lina del lligand P3 (Capítol 3), que és el mateix lligand que el BzP3

però no té les posicions del nitrògens benzilades, el lligand adopta una conformació rectangular amb

els anells aromàtics també disposats en forma paral·lela però a una distància de 12.36 Å

aproximadament.

a b

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

molècules s’ordenen per capes. En la direcció de l’eix z estan alternades molècules de la unitat A i

molècules de la unitat B rotades un determinat angle i en la direcció de l’eix x les molècules estan

disposades paral·leles les unes amb les altres.
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Figura 15. Vista de l’empaquetament cristal·lí del lligand BzP3 amb dos cel·les unitat en
les direccions x, y i z.

4.5. Estructura cristal·lina del lligand BzP2.

L’estructura del lligand ha estat determinada per anàlisi de difracció de Raigs X d’un monocristall.

La Taula 7 dóna un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament estructurals

pel lligand BzP2.

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

Fórmula empírica C66H74N6

Pes fórmula 951.31
Sistema cristal·lí, grup espaial Triclinic, P-1
a, Å 6.1254(4)
b, Å 17.3778(10)
c, Å 26.5918(16)
α deg 93.140(2)
β deg 92.097(2)
δ deg 91.052(2)
Volum, Å3 2823.9(3)
Unitats fórmula/Cel·la 2
Temperatura, K 298(2)
λ (Mo Kα), Å 0.71073
ρcalc., g/cm3 1.119
µ, mm-1 5.252
Ra 0.0880
Rw

b 0.1658
aR = Σ Fo-Fc/ΣFo. bRw = [Σ[w(Fo

2-Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2

z
x

y
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La Taula S4 del material suplementari, mostra les distàncies (Å) i angles d’enllaç (deg) del lligand

BzP2

La Figura 16 mostra un diagrama ORTEP de l’estructura del lligand amb la numeració dels àtoms.

Figura 16. Diagrama ORTEP (elipsoides termals amb probabilitat 50%) de l’estructura
molecular de la unitat A del lligand incloent l’esquema de numeració d’àtoms.

Els dos anells fenílics que formen part de l’espaiador que uneix les dues unitats de dietilendiamina

estan disposats en posició paral·lela entre si i a una distància de 5.95 Å en la unitat A i de 5.28 Å en

la unitat B. Si ens fixem en l’estructura formada pels dos espaiadors i les dues unitats de

dietilendiamina, el lligand adopta una conformació quasi quadrada com en el cas del lligand BzP3.

La cel·la unitat està formada per dues unitats simètricament independents (A i B) tal com es mostra

en la Figura 17.
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Figura 17. Esquema de les dues unitats simètricament 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 direcció de l’eix z, les molècules s’ordenen per capes alternades de les unitats A i B. Tant el

direcció x com en la direcció y, les molècules s’ordenen per capes de lligands paral·leles.

Figura 18. Vista de l’empaquetament cristal·lí del lligand amb dues cel·les unitats en les
direccions x, y i z.

z

y

x
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5. CONCLUSIONS.

S’han sintetitzat les bases de Schiff (bsP2, bsP3, bsBd i bsBn) per reacció de condensació [2+2]

entre els corresponents dialdehids i les amines. Els lligands hidrogenats (P2, P3, Bd i Bn) s’han

preparat per reducció dels corresponents enllaços imínics de les bases de Schiff amb NaBH4. Els

lligands hexametilats (MeP2 i MeP3) s’han preparat amb àcid fòrmic i formaldehid. Les

corresponents sals hexahidrobromades (H6P26+, H6P36+, H6Bd6+, H6Bn6+, H6MeP26+, H6MeP36+) s’han

preparat a partir dels lligands hidrogenats i hexametilats amb HBr. Es descriu també la síntesi de

dos nous lligands hexabenzilats (BzP2 i BzP3), els quals s’han pogut caracteritzar estructuralment

per difracció de Raigs-X.

El conjunt de lligands sintetitzats han estat caracteritzats per RMN-1H, RMN-13C, IR, AE i MS.
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6. MATERIAL SUPLEMENTARI.

N

N

NH

N

HN

N

3,6,9,17,20,23-hexaaza-
tricicle[23.3.1.111,15]tetratriaconta-

1(29),2,9,11,13,15(30),16,23,25,27-decaè.

Lligand bsBd RMN-1H: 200 MHz, CDCl3

IR KBr
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HN

HN

HN

NH

NH

NH

3,6,9,17,20,23-
hexaazatricicle[23.3.1.111,15]tetratriatriaconta-

1(29),11(30),12,14,25,27-hexaè

Lligand Bd RMN-1H: 200 MHz, CDCl3

RMN-13C: 50 MHz, CDCl3

IR (Film)
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+

N

N

N

NH2

NH2

NH2 H2

H2

H2
+

+

+

+

+

6 +

Br-
6

3,6,9,17,20,23-
hexaazatricicle[23.3.1.111,15]tetratriaconta-

1(29),11(30),12,14,25,27-hexaè hexahidrobromat

Lligand (H6Bd)Br6 RMN-1H: 200 MHz, D2O

RMN-13C: 50 MHz, D2O RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, D2O.

IR KBr
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N

NH

N

N

HN

N

3,7,11,19,23,27-hexaaza-
tricicle[27.3.1.113,17]tetratriaconta-

1(32),2,11,13,15,17(34),18,27,29,31-decaè.

Lligand bsBn. RMN-1H: 200 MHz, CDCl3.

RMN-13C: 50 MHz, CDCl3. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, CDCl3.

IR KBr. Masses.
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NH

NH

NH

HN

HN

HN

3,7,11,19,23,27-
hexaazatricicle[27.3.1.113,17]tetratriaconta-

1(32),13,15, 17(34),29(33),30-hexaè.

Lligand Bn. RMN-1H: 200 MHz, CDCl3.

RMN-13C: 50 MHz, CDCl3.

IR (Film).
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NH2

NH2

NH2

N

N

NH2

H2

H2
+

+

+

+

+

+

6 +

Br-
6

3,7,11,19,23,27-
hexaazatricicle[27.3.1.113,17]tetratriaconta-

1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaè
hexahidrobromat.

Lligand (H6Bn)Br6. RMN-1H: 200 MHz, D2O.

RMN-13C: 50 MHz, D2O. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, D2O.

IR KBr. Masses.
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N

HN

N

NH

N

N

3,6,9,16,19,22-hexaaza-
tricicle[22.2.2.211,14]tetratriaconta-

1(27),2,9,11(30),12,14(29),15,22,24(28),25-
decaè.

Lligand bsP2. RMN-1H: 200 MHz, CDCl3.

IR KBr.
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N

HN

N

NH

NH

NH

H

H

3,6,9,16,19,22-hexaazatricicle
[22.2.2.211,14]tetratriaconta-

1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-hexaè

Lligand P2. RMN-1H: 200 MHz, CDCl3.

RMN-13C: 50 MHz, CDCl3. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, CDCl3.

IR KBr.
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N

N

N

NH2

NH2

NH2

H2

H2

H2

6 +

+

+

+

+

+

+

Br-
6

3,6,9,16,19,22-hexaazatricicle
[22.2.2.211,14]tetratriaconta-

1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-hexaè
hexahidrobromat.

Lligand (H6P2)Br6. RMN-1H: 200 MHz, D2O.

RMN-13C: 50 MHz, D2O.

IR KBr.
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N

NH

N

N

HN

N

3,7,11,18,22,26-hexaaza-
tricicle[26.2.2.213,16]tetratriaconta-

1(31),2,11,13,15,17,26,28(32),29,33-decaè.

Lligand bsP3. RMN-1H: 200 MHz, CDCl3.

RMN-13C: 50 MHz, CDCl3. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, CDCl3.

IR KBr.
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N

NH

N

N

HN

N

H

H

H

H

3,7,11,18,22,26-hexaazatricicle[26.2.2.213,16]
tetratriaconta-1(31),13(34),14,16(33),28(32),29-

hexaè.

Lligand P3. RMN-1H: 200 MHz, CDCl3.

RMN-13C: 50 MHz, CDCl3. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, CDCl3.

IR KBr. Masses.
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N

NH2

N

N

N

N

H2

H2

H2

H2

H2

+

+

+

+

+

+

6 +

Br-
6

3,7,11,18,22,26-hexaazatricicle[26.2.2.213,16]
tetratriaconta-1(31),13(34),14,16(33),28(32),29-

hexaè hexahidrobromat

Lligand (H6P3)Br6. RMN-1H: 200 MHz, D2O.

RMN-13C: 50 MHz, D2O. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, D2O.

IR KBr.
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N

N

N

N

N

N

CH3

CH3

CH3

H3C

H3C

H3C

3,6,9,16,19,22-hexametil-3,6,9,16,19,22-
hexaazatricicle [22.2.2.211,14] tetratriaconta-

1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-hexaè.

Lligand MeP2. RMN-1H: 200 MHz, CDCl3.

RMN-13C: 50 MHz, CDCl3. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, CDCl3.

IR KBr. Masses.
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N

N

N

N

N

N

CH3

CH3

CH3

H3C

H3C

H3C

H

H

H

H

H

H

+

+

+

+

+

+

6 +

Br-
6

3,6,9,16,19,22-hexametil-3,6,9,16,19,22-
hexaazatricicle [22.2.2.211,14] tetratriaconta-

1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-hexaè
hexahidrobromat

Lligand (H6MeP2)Br6. RMN-1H: 200 MHz, D2O.

RMN-13C: 50 MHz, D2O. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, D2O.

IR KBr. Masses.
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N

N

N

N

N

N
CH3

CH3

CH3

H3C

H3C

H3C

3,7,11,18,22,26-hexametil-3,7,11,18,22,26-
hexaazatricicle[26.2.2.213,16] tetratriaconta-

1(31),13(34), 14, 16(33),28(32),29-hexaè.

Lligand MeP3. RMN-1H: 200 MHz, CDCl3.

RMN-13C: 50 MHz, CDCl3. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, CDCl3.

IR KBr. Masses.
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N

N

N

N

N

N
CH3

CH3

CH3

H3C

H3C

H3C

H

H

H

H

H

H

+

+

+

+

+

+

6 +

Br-
6

3,7,11,18,22,26-hexametil-3,7,11,18,22,26-
hexaazatricicle[26.2.2.213,16] tetratriaconta-

1(31),13(34), 14, 16(33),28(32),29-hexaè
hexahidrobromat

Lligand (H6MeP3)Br6. RMN-1H: 200 MHz, D2O.

RMN-13C: 50 MHz, D2O. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, D2O.

IR KBr.
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N

N

NN

N

N

3,7,11,18,22,26-hexabenzil-3,7,11,18,22,26-
hexaazatricicle[26.2.2.213,16]tetratriaconta-

1(30),13,15,28,31,33-hexaè

Lligand BzP3. RMN-1H: 200 MHz, CDCl3.

RMN-13C: 50 MHz, CDCl3. RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, CDCl3.

IR KBr.
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N

N

N

N

N

N

3,6,9,16,18,22-hexabenzil-3,6,9,16,18,22-
hexaazatricicle[22,2.2.211,14]tetratriaconta-

1(30),13,15,28,31,33-hexaè

Lligand BzP2. RMN-1H: 200 MHz, CDCl3.

RMN-13C: 50 MHz, CDCl3 RMN-13C DEPT (135): 50 MHz, CDCl3.

IR KBr.
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Taula S1. Distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) pel complex [H4MeP2](NO3)4.

O(1)-N(7) 1.236(6) N(6)-C(23) 1.493(5)
O(2)-N(7) 1.229(7) N(6)-C(24) 1.495(5)
O(3)-N(7) 1.222(6) N(6)-C(30) 1.497(5)
O(4)-N(8) 1.269(8) C(1)-C(2) 1.376(6)
O(5)-N(8) 1.225(7) C(1)-C(6) 1.396(6)
O(6)-N(8) 1.210(6) C(1)-C(7) 1.505(6)
O(7)-N(9) 1.227(5) C(2)-C(3) 1.385(6)
O(8)-N(9) 1.222(5) C(3)-C(4) 1.385(6)
O(9)-N(9) 1.278(4) C(4)-C(5) 1.396(6)
O(10)-N(10) 1.123(9) C(4)-C(24) 1.511(5)
O(11)-N(10) 1.315(10) C(5)-C(6) 1.378(6)
O(12)-N(10) 1.325(6) C(8)-C(9) 1.504(7)
N(1)-C(8) 1.496(6) C(10)-C(11) 1.513(7)
N(1)-C(25) 1.498(5) C(12)-C(13) 1.507(6)
N(1)-C(7) 1.507(6) C(13)-C(18) 1.372(7)
N(2)-C(10) 1.463(6) C(13)-C(14) 1.397(6)
N(2)-C(9) 1.465(5) C(14)-C(15) 1.387(6)
N(2)-C(26) 1.465(5) C(15)-C(16) 1.391(6)
N(3)-C(11) 1.469(6) C(16)-C(17) 1.380(6)
N(3)-C(12) 1.494(6) C(16)-C(19) 1.513(6)
N(3)-C(27) 1.499(6) C(17)-C(18) 1.389(7)
N(4)-C(28) 1.498(5) C(20)-C(21) 1.500(6)
N(4)-C(20) 1.499(5) C(22)-C(23) 1.523(6)
N(4)-C(19) 1.501(5) O(1S)-C(1S) 1.372(8)
N(5)-C(22) 1.459(5) O(2S)-O(2S)#1 0.79(4)
N(5)-C(21) 1.462(5) O(2S)-C(2S)#1 0.95(2)
N(5)-C(29) 1.465(5) O(2S)-C(2S) 1.4000(10)

C(2S)-O(2S)#1 0.95(2)

C(8)-N(1)-C(25) 112.0(4) C(1)-C(2)-C(3) 120.8(4)
C(8)-N(1)-C(7) 111.6(3) C(4)-C(3)-C(2) 120.4(4)
C(25)-N(1)-C(7) 110.2(3) C(3)-C(4)-C(5) 118.9(4)
C(10)-N(2)-C(9) 110.0(3) C(3)-C(4)-C(24) 120.9(4)
C(10)-N(2)-C(26) 111.7(4) C(5)-C(4)-C(24) 120.1(4)
C(9)-N(2)-C(26) 111.5(4) C(6)-C(5)-C(4) 120.4(4)
C(11)-N(3)-C(12) 111.9(4) C(5)-C(6)-C(1) 120.5(4)
C(11)-N(3)-C(27) 112.6(4) C(1)-C(7)-N(1) 113.1(3)
C(12)-N(3)-C(27) 108.8(4) N(1)-C(8)-C(9) 112.8(4)
C(28)-N(4)-C(20) 111.9(3) N(2)-C(9)-C(8) 113.1(4)
C(28)-N(4)-C(19) 109.6(3) N(2)-C(10)-C(11) 112.4(4)
C(20)-N(4)-C(19) 112.7(3) N(3)-C(11)-C(10) 113.8(4)
C(22)-N(5)-C(21) 110.6(3) N(3)-C(12)-C(13) 113.6(4)
C(22)-N(5)-C(29) 111.8(3) C(18)-C(13)-C(14) 118.0(4)
C(21)-N(5)-C(29) 111.5(3) C(18)-C(13)-C(12) 121.4(4)
C(23)-N(6)-C(24) 111.4(3) C(14)-C(13)-C(12) 120.4(4)
C(23)-N(6)-C(30) 112.9(3) C(15)-C(14)-C(13) 120.8(4)
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C(24)-N(6)-C(30) 110.0(3) C(14)-C(15)-C(16) 120.4(4)
O(3)-N(7)-O(2) 122.1(5) C(17)-C(16)-C(15) 118.7(4)
O(3)-N(7)-O(1) 119.0(6) C(17)-C(16)-C(19) 120.4(4)
O(2)-N(7)-O(1) 118.9(6) C(15)-C(16)-C(19) 120.7(4)
O(6)-N(8)-O(5) 121.5(7) C(16)-C(17)-C(18) 120.4(4)
O(6)-N(8)-O(4) 122.0(7) C(13)-C(18)-C(17) 121.6(4)
O(5)-N(8)-O(4) 115.7(6) N(4)-C(19)-C(16) 113.4(3)
O(8)-N(9)-O(7) 122.6(4) N(4)-C(20)-C(21) 112.8(4)
O(8)-N(9)-O(9) 119.1(4) N(5)-C(21)-C(20) 112.7(3)
O(7)-N(9)-O(9) 118.2(4) N(5)-C(22)-C(23) 112.2(3)
O(10)-N(10)-O(1) 120.4(9) N(6)-C(23)-C(22) 112.3(3)
O(10)-N(10)-O(12) 125.7(8) N(6)-C(24)-C(4) 113.4(3)
O(11)-N(10)-O(12) 113.8(7) O(2S)#1-O(2S)-C(2S)#1 107(4)
C(2)-C(1)-C(6) 119.0(4) O(2S)#1-O(2S)-C(2S) 40(2)
C(2)-C(1)-C(7) 121.6(4) C(2S)#1-O(2S)-C(2S) 148(2)
C(6)-C(1)-C(7) 119.2(4) O(2S)#1-C(2S)-O(2S) 32(2)

Operacions de simetria utilitzades per generar àtoms equivalents:
#1 -x+2,-y,-z

Taula S2. Distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) pel complex [H2MeP2](ClO4)2.

Cl(1)-O(3) 1.308(13) N(3)-C(14)#1 1.456(6)
Cl(1)-O(2) 1.321(7) N(3)-C(14) 1.456(6)
Cl(1)-O(2)#1 1.321(7) N(4)-C(15) 1.467(7)
Cl(1)-O(1) 1.382(8) N(4)-C(16) 1.474(7)
Cl(2)-O(6) 1.389(7) N(4)-C(13) 1.482(7)
Cl(2)-O(4) 1.409(7) C(1)-C(6) 1.385(9)
Cl(2)-O(5)#1 1.426(4) C(1)-C(2) 1.416(8)
Cl(2)-O(5) 1.426(4) C(1)-C(7) 1.488(8)
N(1)-C(10) 1.478(7) C(2)-C(3) 1.364(6)
N(1)-C(8) 1.483(8) C(3)-C(4) 1.404(7)
N(1)-C(7) 1.500(8) C(4)-C(5) 1.378(8)
N(2)-C(11) 1.451(9) C(4)-C(16) 1.488(8)
N(2)-C(9)#1 1.462(6) C(5)-C(6) 1.376(8)
N(2)-C(9) 1.462(6) C(8)-C(9) 1.504(8)
N(3)-C(12) 1.446(10) C(14)-C(15) 1.523(7)

O(3)-Cl(1)-O(2) 99.9(7) C(14)#1-N(3)-C(14) 110.0(6)
O(3)-Cl(1)-O(2)#1 99.9(7) C(15)-N(4)-C(16) 111.4(4)
O(2)-Cl(1)-O(2)#1 118.8(8) C(15)-N(4)-C(13) 110.9(5)
O(3)-Cl(1)-O(1) 110.2(10) C(16)-N(4)-C(13) 108.5(5)
O(2)-Cl(1)-O(1) 113.0(4) C(6)-C(1)-C(2) 118.5(6)
O(2)#1-Cl(1)-O(1) 113.0(4) C(6)-C(1)-C(7) 121.7(6)
O(6)-Cl(2)-O(4) 109.2(6) C(2)-C(1)-C(7) 119.8(6)
O(6)-Cl(2)-O(5)#1 111.4(3) C(3)-C(2)-C(1) 120.2(5)
O(4)-Cl(2)-O(5)#1 108.4(3) C(2)-C(3)-C(4) 121.2(5)
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O(6)-Cl(2)-O(5) 111.4(3) C(5)-C(4)-C(3) 117.7(6)
O(4)-Cl(2)-O(5) 108.4(3) C(5)-C(4)-C(16) 121.3(6)
O(5)#1-Cl(2)-O(5) 108.0(4) C(3)-C(4)-C(16) 120.9(5)
C(10)-N(1)-C(8) 111.6(5) C(6)-C(5)-C(4) 122.1(6)
C(10)-N(1)-C(7) 109.3(5) C(5)-C(6)-C(1) 120.2(6)
C(8)-N(1)-C(7) 110.2(5) C(1)-C(7)-N(1) 114.6(5)
C(11)-N(2)-C(9)#1 111.1(4) N(1)-C(8)-C(9) 111.8(5)
C(11)-N(2)-C(9) 111.1(4) N(2)-C(9)-C(8) 111.5(5)
C(9)#1-N(2)-C(9) 111.0(6) N(3)-C(14)-C(15) 112.9(4)
C(12)-N(3)-C(14)#1 112.3(4) N(4)-C(15)-C(14) 113.7(4)
C(12)-N(3)-C(14) 112.3(4) N(4)-C(16)-C(4) 114.8(4)

Operacions de simetria utilitzades per generar àtoms equivalents:
#1 -x+2,y,z

Taula S3. Distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) del lligand benzilat BzP3.

Molècula A

N(1A)-C(1A) 1.459 (3) N(1A)-C(2A) 1.462 (2)
N(1A)-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)

Molècula 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) 1.501 (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) 1.503 (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) 1.373 (3)
C(34B)-C(35B) 1.381 (3)

Molècula 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) -
C(13A)

113.52(19) N(1A)-C(15ª) -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) -
C(29A)

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) -
C(35A)

119.9(2) C(34A)-C(35A)-C(30A) 121.3(2)
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Molècula 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 àtoms equivalents:
#1    -x+2, -y, -z+1
#2    -x+1, -y+1, -z+2

Taula S4. Distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (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)



Capítol  3. Síntesi i caracterització dels lligands hexaazamacrocíclics. 139

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 àtoms equivalents:
#1 -x,-y+2,-z    #2 -x+1,-y+1,-z+1
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1. RESUM.

S’han estudiat a partir del tractament matemàtic de mesures potenciomètriques les interaccions

host-guest entre els anions ortho (Ph), piro (Pp) i tripolifosfat (Tr) així com els nucleòtids ATP (At),

ADP (Ad) i AMP (Am) amb el lligand macrocíclic 3,7,11,19,23,27-

hezaazatricicle[27.3.1.113,17]triaconta-1(32),13,15,17(34),29(33),30 -hexaè (Bn).

Com a resultat de la formació d’enllaços d’hidrogen i l’establiment d’atraccions Coulòmbiques entre

l’host i el guest es formen complexos ternaris en solució aquosa. S’han determinat les constants de

formació de totes les espècies formades. Es discuteix la selectivitat del lligand Bn pels diferents

substrats aniònics de tipus fosfat o nucleòtids mitjançant la utilització de diagrames de distribució

d’espècies. Es comparen els resultats obtinguts per aquest lligand amb els obtinguts per un lligand

macrocíclic similar però lleugerament més petit 3,6,9,17,20,23-hexaazaticicle [23.3.1.111,15]-

triaconta-1(29),11(30),12,14,25,27-hexaè (Bd). S’ha trobat que la competició entre els lligands Bn i

Bd per la formació d’espècies ternàries amb un substrat específic és fortament depenent del p[H].

S’ha resolt l’estructura cristal·lina del complex [(H6Bn)(H2PO4)6]·2H2O de fórmula empírica

C28H68N6O26P6 mitjançant l’anàlisi de difracció de Raigs-X. El compost pertany al grup espaial de

simetria triclínica P-1 amb Z = 1, a = 8.892(2) Å, b = 9.369(4) Å, c = 16.337(8) Å, α = 73.72(4)o β =

83.01(4)o i γ = 64.81(3)o. S’ha trobat que els contraions fosfats uneixen capes adjacents de

molècules de macrocicles a través d’una extensa xarxa d’enllaços per pont d’hidrogen.

2. INTRODUCCIÓ.

La química de coordinació d’anions és un camp que està experimentant un ràpid creixement estimulat

pel continus interès que els investigadors tenen pels anions en àrees com el medi ambient, la

indústria i aquelles relacionades amb ciències de la salut.1 Recentment s’han utilitzat receptors

d’anions en els processos de separació de membranes, en el transport d’anions i en la construcció

d’elèctrodes selectius d’ions.2

Els anions fosfats estan presents en una gran quantitat d’estructures, funcions i regulacions

biològiques; és per aquest motiu que les seves interaccions amb els seus corresponents receptors

són d’especial interès.3 S’ha demostrat que la forma protonada dels lligands poliaza macrocíclics

complexen certs tipus de molècules neutres i anions inclosos els fosfats i nucleòtids tant en solució

aquosa com en estat sòlid.4 A més, també s’ha demostrat que aquests lligands macrocíclics catalitzen

reaccions, importants des d’un punt de vista biològic, de les molècules host amb les quals es

complexen,5 com ara la hidròlisi i formació de ATP.
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Recentment han estat publicats els complexos formats entre les diferents formes protonades del

lligand macrocíclic 3,6,9,17,20,23-hexaazaticicle[23.3.1.111,15]-triaconta-1(29),11(30),12,14,25,27-

hexaè (Bd) i els anions derivats dels àcids fosfòric, difosfòric i trifosfòric així com el ATP, ADP, i

AMP.6 Es formen complexos binaris estables com a conseqüència d’enllaços per pont d’hidrogen i

d’interaccions Coulòmbiques.

Per tal d’aprofundir en la comprensió de les interaccions host-guest  entre aquests tipus de

receptors i els substrats de tipus fosfat, es va decidir avaluar les constants d’unió dels complexes

binaris formats per Bd i 3,7,11,19,23,27-hezaazatricicle[27.3.1.113,17]triaconta-

1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaè (Bn). Bn és un lligand hexaaza macrocíclic amb una estructura

similar a Bd però amb una cavitat més gran.

En aquest article presentem dades de l’avaluació sistemàtica de fenòmens de reconeixement

mitjançant mètodes d’equilibris potenciomètrics entre les diferents formes protonades del lligand

Bn i diferents substrats de tipus fosfat. Així mateix, també es comparen els resultats obtinguts

amb els existents pel lligand Bd.

3. SECCIÓ EXPERIMENTAL.

3.1. Materials.

El lligand Bn es va preparar com a sal incolora hexahidrobromada seguint un procediment ja

publicat.4c El KCl de grau GR es va obtenir de EM Chemical CO. Les ampolles de KOH lliures de CO2

Dilut-it es van comprar a J. T. Baker Inc. El dihidrogen fosfat de potàssi i el pirofosfat tetrasòdic

de qualitat de reactiu PA es van comprar a Fischer Scientific Co. i purificats per recristal·lització

amb aigua destil·lada. El tripolifosfat sòdic de grau tècnic (85%) es va comprar a Aldrich Chemical

Co. i es va purificar per recristal·lització repetida mitjançant l’addició de metanol a solucions

aquoses.7 L’adenosina-5’-monofosfat (AMP), la sal sòdica hidratada de l’adenosina-5’-difosfat (ADP) i

la sal disòdica 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

solució de KOH es va estandaritzar per valoració contra un estàndard de hidrogenftatlat de potassi

amb fenolftaleïna com indicador i es va comprovar periòdicament el contingut en carbonats (<2%).8
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3.2. Valoracions potenciomètriques.

Les mesures potenciomètriques s’han efectuat en una cel·la amb camisa termostatitzada a 25.0 oC i

que es pot tancar hermèticament sota una atmosfera d’argó purificat. Es va utilitzar un pH metre

Corning Model 350 equipat amb un elèctrode de vidre i amb un elèctrode de referència de tipus

cal·lomelans. Es va utilitzar KCl com electrolit suport, per mantenir constant la força iònica del medi

a 0.10 M. El parell electròdic es va calibrar en termes de -log[H+], anomenat p[H], mitjançant la

valoració d’una petita quantitat de HCl a una força iònica de 0.10 M i 25.0 oC, seguit per un ajust del

pHmetre per tal de minimitzar les diferències entre el p[H] calculat i els valors observats. El valor

de log Kw pel sistema, definit en termes de log([H+][OH-]) es va trobar que era de –13.78 a la força

iònica de treball 9 i es va mantenir constant durant els refinaments.

Es van fer les mesures potenciomètriques de solucions que contenien quantitats equimoleculars de

Bn i de l’anió fosfat o nucleòtid corresponent a concentració aproximadament 2mM i força iònica µ =

0.10 M (KCl). En cada valoració s’enregistren un mínim de deu punts per la neutralització d’un

equivalent d’ió hidrogen. Per calcular en cada cas les constants d’estabilitat globals i les seves

desviacions estàndards es va utilitzar un mínim de tres sèries de dades. Les desviacions estàndard

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 de

distribució d’espècies es van calcular utilitzant els programes BEST8a i SPEXY8b respectivament.

3.3. Preparació dels cristalls del complex de (H6Bn)(H2PO4)6.

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

ambient de la solució aquosa que contenia (H6Bn)Br6 i un excés de dihidrogenfosfat potàssic.

3.4. Determinació de l’estructura cristal·lina.

Un cristall incolor del compost (0.1 x 0.3 x 0.3 mm3) es va muntar sobre en fibra de vidre a

temperatura ambient. L’examen primari i la recol·lecció de dades es va efectuar en un Siemens R3M

(monocromador de grafit orientat; radiació Mo Kα) a 293(2) K. Es van calcular els paràmetres de la

cel·la mitjançant un ajust de mínims quadrats sobre 25 reflexions d’angle alt (2θ > 15º). La bona

qualitat del cristall fou confirmada per escannejat ω de diverses reflexions intenses. Es van recollir

dades des de 4.96º fins a 50.00º en 2θ a 293(2) K. L’amplada de banda per l’escanneig fou de 2.0

graus en ω amb una velocitat d’escanneig variable des de 3.0º fins a 14.0º/min. Els tres estàndards,

recollits cada 97 reflexions no varen mostrar cap tendència significativa. Les mesures del blanc es

van realitzar mitjançant tècniques de stationary crystal i stationary counter al començament i al

final de cada escan durant un temps igual a ½ del temps d’escanneig.
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Es van aplicar correccions de Lorentz i de polarització a 4330 reflexions. Es va aplicar també una

correcció d’absorció semiempírica. En subseqüents càlculs, es van utilitzar 4169 reflexions úniques

(Rint = 0.0398). L’estructura es va resoldre per mètodes directes (Sheldrick, 1997).10a El refinament

anisotròpic de matriu complerta per mètode de mínims quadrats per tots els àtoms excepte els

hidrògens va donar R(F)[I > 2σ(I)] = 0.048 i wR(F2)[totes les dades] = 0.1354 fins a convergència

(Sheldrick, 1997).10b Els àtoms d’hidrogen es van col·locar en posicions ideals amb paràmetres

termals isotèrmics fixats a 1.2 o 1.5 vegades els valors de l’àtom al que estan enllaçats. Els factors

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

4. RESULTATS I DISCUSSIÓ.

4.1. Síntesi i estructura del complex (H6Bn)(H2PO4)6.

El complex (H6Bn)(H2PO4)6 s’obté quan s’addiciona un excés de dihidrogenfosfat de potassi sobre

una solució aquosa que conté H6BnBr6.4c

H6BnBr6  +  6 H2PO4
-    (H6Bn)(H2PO4)6  +  6 Br-

S’ha determinat l’estructura del complex (H6Bn)(H2PO4)6 per anàlisi d’un monocristall per difracció

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

Taula 1 Dades cristal·logràfiques del complex (H6Bn)(H2PO4)6.

Fórmula química C28H56N6O26P6

Pes fórmula 1078.6
Sistema cristal·lí, grup espaial Triclínic, P-1
a, Å 8.982(3)
b, Å 9.369(4)
c, Å 16.337(8)
α, deg 72.72(4)
β, deg 83.01(4)
γ, deg 64.81(3)
V, Å3 1182.2(9)
Unitats fórmula/Cel·la 1
Temperatura, K 293(2)
λ Mo-Kα, Å 0.71073
ρcalc., g/cm3 1.515
µ, mm-1 0.320
Ra 0.0477
RW

b 0.1161
aR = Σ Fo - Fc/ΣFo. b[Σ[w(Fo

2 - Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2
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La Taula 2 mostra les distàncies d’enllaç i angles seleccionats. La Figura 1 mostra el dibuix de

l’el·lipsoide tèrmica amb una probabilitat del 50% junt amb el nom de les etiquetes donades als

àtoms, mentre que la Figura 2 mostra un diagrama de l’empaquetament cristal·lí en dus cel·les unitat

en les direccions x, y i z.

Només hi ha una molècula per cada cel·la unitat i l’estructura cristal·lina pertany al grup espaial P-1,

amb el centre d’inversió cristal·logràfic situat dins la cavitat del macrocicle. Aquesta cavitat es pot

descriure com un rectangle amb les cantonades ocupades alternativament per àtoms C1 i C8. Això fa

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

Taula 2. Distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) seleccionades pel complex
(H6Bn)(H2PO4)6.

P(1)-O(1) 1.495(2) P(1)-O(2) 1.502(2)
P(1)-O(3) 1.562(3) P(1)-O(4) 1.567(3)
P(2)-O(5) 1.493(2) P(2)-O(7) 1.503(3)
P(2)-O(8) 1.556(3) P(2)-O(6) 1.583(3)
P(3)-O(10) 1.502(2) P(3)-O(12) 1.505(2)
P(3)-O(9) 1.563(2) P(3)-O(11) 1.569(3)
N(1)-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(1)-O(2) 116.88(14) O(1)-P(1)-O(3) 107.8(2)
O(2)-P(1)-O(3) 109.63(14) O(1)-P(1)-O(4) 104.61(15)
O(2)-P(1)-O(4) 110.75(15) O(3)-P(1)-O(4) 106.6(2)
O(5)-P(2)-O(7) 116.9(2) O(5)-P(2)-O(8) 110.35(14)
O(7)-P(2)-O(8) 109.3(2) O(5)-P(2)-O(6) 108.68(15)
O(7)-P(2)-O(6) 106.37(14) O(8)-P(2)-O(6) 104.4(2)
O(10)-P(3)-O(12) 114.18(14) O(10)-P(3)-O(9) 108.92(14)
O(12)-P(3)-O(9) 111.15(15) O(10)-P(3)-O(11) 109.34(15)
O(12)-P(3)-O(11) 109.32(14) O(9)-P(3)-O(11) 103.4(2)
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Figura 1. Visió ORTEP (el·lipsoides termals amb probabilitat 50%) de l’estructura
molecular de (H6Bn)(H2PO4)6 incloent l’esquema de numeració d’àtoms.

A

B

Figura 2. Vista de l’empaquetament cristal·lí del complex (H6Bn)(H2PO4)6 amb dues
cel·les unitat en les direccions x, y i z.

Els tres àtoms de nitrogen de cada braç del macrocicle estan alineats en un pla que conté la resta de

carbonis alifàtics. La planaritat s’assoleix donada la disposició de zig-zag dels successius àtoms de N

i C. Aquesta disposició provoca que els àtoms d’hidrogen que provenen tant dels C alifàtics com dels

N estiguin per sobre i per sota del pla definit por la cavitat del macrocicle. Els anells fenílics estan

disposats quasi perpendiculars al pla (83-84 o) i al mateix temps estan en disposició paral·lela un

respecte l’altre apuntant cap a posicions oposades. Les tres meitats del anions fosfats que són

distingibles cristal·logràficament tenen geometries molt similars. Per exemple, l’anió fosfat que
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conté l’àtom de fòsfor etiquetat com P1 té dues distàncies d’enllaç P-O curtes i dues de llargues (P1-

O1 = 1.495 Å, P1-O2 = 1.502 Å, P1-O3 = 1.562 Å, P1-O4 = 1.567 Å). Això suggereix que els oxígens O1

i O2 comparteixen la càrrega negativa formant enllaços per pont d’hidrogen amb el lligand Bn

hexaprotonat mentre que O3 i O4 tenen els seus propis àtoms d’hidrogen. Els anions fosfats estan

enllaçats al catió macrocíclic a través de múltiples enllaços per pont d’hidrogen que involucren els

àtoms de nitrogen del catió Bn6+ i un dels àtoms d’oxigen de cada meitat dels anions fosfats. Les

distàncies entre àtoms units per enllaços per pont d’hidrogen varien entre 2.69 Å i 2.85 Å

corresponents a distàncies formades per enllaços per pont d’hidrogen mitjans-forts (O2-N1 = 2.715

Å, O2-N3' = 2.798 Å; O5-N2 = 2.849 Å, O5-N2' = 2.744 Å; O10-N1' = 2.689 Å, O10-N3'' = 2.701

Å; l’apòstrof indica àtoms de nitrogen de molècules macrocícliques veïnes). Així cada àtom d’oxigen

involucrat en la formació d’enllaços per pont d’hidrogen interacciona amb dues molècules

macrocícliques veïnes i conseqüentment cada àtom de nitrogen està unit per enllaços per pont

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

P2'

O5'

N2P2

O5
83.4o

2.744 A
o

2.849 A
o

Aquesta xarxa d’enllaços per pont d’hidrogen s’estén per tota l’estructura cristal·lina tal i com es

pot observar en la Figura 2. En el cristall, els lligands macrocíclics 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 direcció d’un eix hipotètic delineat pels braços del macrocicle (vegeu la fletxa en la Figura

2; aquesta disposició es repeteix al llarg de tota l’estructura cristal·lina. Dins d’una mateixa capa, els

macrocicles s’apilen un al costat de l’altre de manera perpendicular a l’eix definit anteriorment i en

una mateixa direcció separats per una distància aproximada de 4.67 Å. L’empaquetament del lligands

macrocíclics paral·lels entre sí, és també paral·lel a l’eix definit amb una distància entre plans

definida pels grups fenil més propers entre sí de 3.53 Å. La disposició del macrocicle de tipus A amb

respecte al de tipus B està desplaçat 2.58 Å per sota i 3.72 Å perpendicular a l’eix hipotètic definit

evitant-se d’aquesta manera les interaccions π-π entre anells fenílics. Els anions agrupats també

formen una capa. En l’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’enllaços per pont d’hidrogen

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

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

contenen sis grups amino secundaris.

NH

NH

NH

HN

HN

HN

HN

HN

HN

NH

NH

NH

Bn Bd

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

Aquests dos macrocicles tenen espaiadors m-xilílics i difereixen entre sí en la llargada dels braços

que els connecta. Bn té braços propilènics mentre que Bd té braços etilènics que connecten les

amines secundàries (veure Figura 3). El lligand Bn és un anell macrocíclic de 28 membres mentre que

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

La Taula 3 conté els logaritmes de les constants de protonació successives dels lligands Bn i Bd, així

com les constants de protonació de les triamines relacionades, és a dir, dipropilentriamina (dpt),

etilenpropilentriamina (ept) i dietilentetramina (det).

Les sis constants de protonació per Bn i Bd s’han calculat mitjançant el tractament matemàtic de les

seves corbes potenciomètriques de valoració.4c,6a Bn té sis grups bàsics entre moderats i forts tal

com es pot deduir de les constants de protonació, mentre que Bd té quatre grups bàsics entre forts

i moderats i dos grups bàsics febles.

Com es pot observar en la Taula 3, el nombre d’unitats metilèniques enllaçades entre cada una de les

amines secundàries determina principalment la basicitat del lligand. En augmentar el nombre

d’unitats metilèniques, la basicitat del lligand augmenta degut als efectes inductius de les unitats

CH2 i també degut a que cada grup amina protonat està més allunyat de l’altre. Aquest fet també

està corroborar per les constants de protonació de les amines lliures corresponents als braços del

macrocicle, on s’observa una tendència similar tal i com s’observa en la Taula 3.
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Taula 3. Constants de protonació dels lligands Bn, Bd i triamines relacionades dpt, ept ¡
det.

NH

NH

NH

HN

HN

HN

HN

HN

HN

NH

NH

NH

NH2

NH

NH2 NH2

NH

NH2

NH2

NH

NH2

Equilibri Bn Bd dpt ept det
KH

1  [HL]/[L][H] 10.33 9.51 10.65 10.21 9.84
KH

2  [H2L]/[HL][H] 9.73 8.77 9.57 9.17 9.02
KH

3  [H3L]/[H2L][H] 8.56 7.97 7.69 6.10 4.26
KH

4  [H4L]/[H3L][H] 7.77 7.09 -- -- --
KH

5  [H5L]/[H4L][H] 7.22 3.79 -- -- --
KH

6  [H6L]/[H5L][H] 6.64 3.27 -- -- --
Σ log KH

i 50.24 40.40 27.94 25.48 23.09
referència 4c 6a 9 9 9

La Figura 4 mostra els diagrames de distribució d’espècies per Bn i Bd basats en les constants de

protonació que s’han descrit en la Taula 3.
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Figura 4. Diagrama de distribució d’espècies en funció del p[H] pels lligands Bn i Bd.
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En el lligand Bn, l’espècie H6L6+ predomina en el rang de p[H] 2-6 i l’espècie H5L5+ no apareix de

manera significativa fins a p[H] = 5. A valor de p[H] superiors (p[H] = 7-10) apareixen la resta

d’espècies amb grau de protonació inferior. Per Bd la zona de predomi de H6L6+ es redueix unes tres

unitats logarítmiques, respecte l’anterior lligand, quedant entre el rang de p[H] 2-3. En aquest cas

l’espècie H5L5+ es forma de manera significativa fins i tot a p[H] = 2. Com a resultat d’aquest

desplaçament de les espècies a valors de p[H] inferiors, l’espècie H4L4+ predomina en el rang de p[H]

= 4-7 i des de p[H] 5 fins a 6 és pràcticament la única espècie present. En el lligand Bn, per contra,

l’espècie H4L4+ només predomina en el rang de p[H] = 7.2-7.7, la qual cosa implica una diferència

significativa respecte el lligand Bd. A mesura que el p[H] augmenta des de 7 fins a 10, apareixen

progressivament la resta de les espècies.

Les successives constants de protonació pel lligand Bn no difereixen en més d’una unitat logarítmica

l’una de l’altra a mesura que aquest es va protonant. Pel lligand Bd això també és veritat a excepció

de la cinquena constant de protonació que difereix de la quarta en més de tres unitats logarítmiques.

Això és resultat de la menor basicitat del lligand Bd donat que el número d’unitats metilèniques és

de quatre menys que en Bn. La constat de basicitat total dels lligands també reflecteix aquest

efecte; per Bn log β6 (∑ log KH
i) és 50.24 mentre que per Bd és 40.40. D’aquesta forma podríem dir

que cada unitat metilènica contribueix aproximadament en 2.5 unitats logarítmiques a la basicitat

global del lligand.

Fins a la quarta constant de protonació, les càrregues positives queden relativament allunyades i per

tant les constants de protonació del lligands Bn i Bd difereixen en menys de 1 unitat logarítmica.

Contrastadament, la cinquena i sisena constant de protonació es veuen àmpliament afectades per la

llargada dels braços metilènics dels lligands. Aquest fenomen es una combinació d’un efecte

electrònic produït per la capacitat inductiva de les unitats metilèniques i d’un efecte espacial

produït per l’augment de dimensions de la cavitat macrocíclica que permet que les càrregues

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

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

Taula 4. Constants de protonació logarítmiques dels substrats utilitzats en el present
treball.

Equilibri Tr Pp Ph At Ad Am

KH
1  [HS]/[S][H] 7.79 8.42 11.63 6.50 6.35 6.21

KH
2  [H2S]/[HS][H] 5.51 6.00 6.75 3.90 3.88 3.81

KH
3  [H3S]/[H2S][H] 1.86 1.69 1.89 -- -- --

La Taula 4 resumeix les constants de protonació dels sis substrats. Com es pot observar en tots ells,

només les espècies monoprotonades i diprotonades són entre moderada i fortament bàsiques. Les

espècies 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 protonació pels difosfats i trifosfats estan per sota el rang

en que es poden mesurar acuradament per tècniques potenciomètriques convencionals. A causa de

que les constants de protonació dels substrats depenen del medi de treball escollit,11 s’han

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.9
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4.3. Formació d’espècies ternàries (H:Bn:S).

La Figura 6 mostra les corbes experimentals obtingudes per les valoracions potenciomètriques de

barreges equimolars de substrat i lligand. A més d’aquestes corbes experimentals, es presenten les

corbes calculades assumint que no hi ha interacció entre substrats i lligands. El grau de divergència

entre les corbes experimentals i calculades està directament relacionada amb la força de

l’interacció entre substrat i lligand. tal i com mostra el càlcul matemàtic de les constants que es

presenta en la Taula 5.

Dels resultats observats en les corbes de la Figura 6 es poden detectar tendències generals. A

valors alts de p[H] no existeix interacció 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

divergència disminueix en l’ordre Tr > Pp > Ph pels fosfats inorgànics i de manera anàloga, At > Ad >

Am pels nucleòtids.
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Figura 6. (? ) Corbes experimentals obtingudes per les valoracions potenciomètriques de
substrats de tipus fosfat o nucleòtid (2.0 x 10-3M) amb els lligand Bn (2.0 x 10-3M) a 25.0 ºC i

µ = 0.1 M (KCl) i (? ) Corbes calculades pel mateix sistema assumint que no hi ha interacció
entre el substrat i el lligand.
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Coneixent les constants de protonació individuals per Bn i per cada uns dels substrats i utilitzant les

dades de valoració potenciomètrica amb un equivalent de substrat i un equivalent de lligand es pot

resoldre l’equilibri i calcular els valors de log K per les espècies generades (vegeu Taula 5).

Taula 5. Constants logarítmiques de reconeixement , log KR
i, pels sistemes Bn-Sa i Bd-S.b

Estequiometria Equilibri Tr Pp Ph At Ad Am

L:S:H

L = Bn

1 1 1 [HBnS]/[HBn][S] -- -- -- -- -- --

1 1 2 [H2BnS]/[H2Bn][S] -- -- -- -- -- --

1 1 3 [H3BnS]/[H3Bn][S] -- 2.57 -- 2.59 -- --

1 1 4 [H4BnS]/[H4Bn][S] 4.56 4.12 2.13 4.07 3.39 2.42

1 1 5 [H5BnS]/[H5Bn][S] 6.61 6.13 2.96 5.76 4.54 3.11

1 1 6 [H6BnS]/[H6Bn][S] 8.60 7.85 3.50 7.13 5.37 3.62

1 1 7 [H7BnS]/[H6Bn][HS] 6.76 5.25 -- 4.97 2.98 --

1 1 8 [H8BnS]/[H6Bn][H2S] 4.52 2.93 -- 4.20 -- --

1000σfit 4.2 1.8 3.7 3.7 8.1 6.5

L = Bd

1 1 1 [HBdS]/[HBd][S] 3.51 -- -- -- -- 2.10

1 1 2 [H2BdS]/[H2Bd][S] -- -- -- -- -- 2.20

1 1 3 [H3BdS]/[H3Bd][S] 4.71 -- -- 3.35 3.07 2.70

1 1 4 [H4BdS]/[H4Bd][S] 6.47 5.73 2.87 5.27 4.37 3.33

1 1 5 [H5BdS]/[H5Bd][S] 10.85 9.94 5.47 8.69 7.42 5.60

1 1 6 [H6BdS]/[H6Bd][S] 14.19 13.07 7.36 11.16 9.47 7.12

1 1 7 [H7BdS]/[H6Bd][HS] 11.06 6.14 -- 7.88 6.24 3.80

1 1 8 [H8BdS]/[H6Bd][H2S] 7.57 -- -- 5.42 -- --
a dades d’aquest treball. b Dades de la referencia 6.

S’ha detectat pel sistema Bn-Tr (σfit = 0.0042) la presència de cinc espècies en equilibri que es

poden resumir en les següents equacions:

H4Bn4+  +  Tr5- H4BnTr-   log KR
4 = 4.56 (1)

H5Bn5+  +  Tr5- H5BnTr    log KR
5 = 6.61 (2)

H6Bn6+  +  Tr5- H6BnTr+   log KR
6 = 8.59 (3)

H6Bn6+  +  HTr4- H7BnTr2+   log KR
7 = 6.76 (4)

H6Bn6+  +  H2Tr3 H8BnTr3+   log KR
8 = 4.52 (5)
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El valors de KR
i  representa les constants de reconeixement amb grau de protonació i les quals

estant llistades en ordre d’aparició des de p[H] baixos a p[H] alts.

La Figura 7 mostra els diagrames de distribució d’espècies en funció del p[H] obtingut pel sistema

1:1 Bn-substrat (tant amb substrats inorgànics com amb nucleòtids). Es interessant remarcar que

pel sistema Bn-Tr en el rang de p[H] entre 2-9 les espècies predominants son sempre complexos

HiBnTr mes que no pas espècies individuals derivades de la protonació del lligand Bn amb l’anió Tr5-.

També és important observar que per aquest sistema, fins i tot a p[H] = 2, el complex H8BnTr3+, té

una abundància superior al 80% mentre que el lligand lliure H6Bn6+ només té abundància del 15%. Les

constants de reconeixement obtingudes per aquest sistema tenen valors similars als descrits en la

literatura per aquests tipus d’interaccions host-guest entre fosfats i lligands d’amines

hexaazamacrocíclics que contenen espaiadors aromàtics 4b-c,6,12 o alifàtics.4d,5c,13 Per exemple, el

reconeixement d’anions pirofosfat per part de les diferents formes protonades de 4,7,10,16,19,22-

hexaaza-1,13-dioxaciclotetracosà (O-BISDIEN), un lligand format per dos grups dietilentriamina

units per espaiadors CH2CH2OCH2CH2, dóna valors de log KR
i en el rang de 2.07 – 12.56.12
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Figura 7. Diagrames de distribució d’espècies pels sis sistemes Bn-substrat.

La constant d’equilibri mes gran pel sistema de reconeixement ternari H:Bn:Tr correspon a la

formació de les espècies H6BnTr+, log KR
6 = 8.60. Aquest complex pot ser descrit formalment com un

catió H6Bn6+ unit a un anió Tr5- per forces Coulòmbiques i enllaços d’hidrogen. En aquest complex, les

interaccions coulòmbiques i els enllaços d’hidrogen arriben a valors màxims. Hi ha un descens gradual

de log KR
i des de i = 6 fins a i = 8 degut al descens tant de les forces d’interacció Coulòmbica com de

les contribucions de les forces d’enllaç d’hidrogen. Des de i = 6 fins a i = 4 el log KR
i disminueix degut

també a un descens tant dels potencials enllaços per pont d’hidrogen com de les interaccions formals

coulòmbiques entre l’host i el guest.

Les interaccions entre el lligand Bn amb els altres substrats, en concret difosfat, monofosfat i els

nucleòtids At, Ad i Am també s’ha estudiat i es poden trobar els valors de les constants de formació

per les espècies implicades en la Taula 5.

Els valors obtinguts durant el tractament matemàtic confirmen les conclusions qualitatives

realitzades en el paràgraf anterior sobre la divergència entre les corbes obtingudes

experimentalment durant la valoració i les calculades suposant que no existeix interacció entre

amfitrió i hoste (vegeu Figura 6).

Així, quan es comparen les constants de formació per espècies amb formula general H6BnSn+ (S = Tr,

Pp, Ph, At, Ad i Am), es troba que el log K’s disminueix en el següent ordre Tr (8.60) > Pp (7.85) > Ph

(3.50) pels fosfats i At (7.13) > Ad (5.37) > Am (3.62) pels nucleòtids. Aquesta tendència es manté

per totes les espècies ternàries amb substrats que tinguin el mateix grau de protonació HiBnS. Això

es pot observar gràficament en la Figura 8 on es representen el valors de log KR
i en front de nH, per

les espècies amb diferents de protonació. En la gràfica també es veu que les espècies ternàries que

tenen 6 protons, H6BnSn+, sempre tenen la constant de reconeixement més alta independentment del
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substrat que s’estigui considerant tant de tipus fosfat com nucleòtid. Aquest fet suggereix que en

aquest cas, les forces d’interacció Coulòmbiques juguen un paper predominant en el fenomen de

reconeixement molecular.
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Figura 8. Representació de log KR
i vs. nH (diferents sistemes ternaris amb diferents

graus de protonació) pels sistemes Bn-S.
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Figura 9. Representació de log KR
i vs. nH (diferents sistemes ternaris amb diferents

graus de protonació) pels sistemes Bd-S.

El substrat fosfat totalment desprotonat (PO4
3-) és una base forta que té un valor de log K per la

seva primera protonació de 11.63 (vegeu Taula 4). Els diagrames de distribució d’espècies pels

sistema monofosfat indica que la formació de l’espècie PO4
3- comença a ser significativa per sobre

de p[H] 10.5.9 Pels altres cinc substrats descrits en el present treball, en tots els casos, les

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

ressenyat en els paràgrafs anteriors, a valors de p[H] elevats les corbes potenciomètriques

experimentals s’ajunten amb les calculades assumint que no hi ha interacció entre el lligand i el

substrat. Com a conseqüència, en el diagrama de distribució d’espècies per tots els sistemes es

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

lliures. Donada la naturalesa específica del substrat monofosfat i les condicions de treball
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experimentals, només seran rellevants per la descripció dels complexos ternaris la seva segona i

tercera constant de protonació. Així, l’abreviatura Ph en els complexos ternaris descrits en el

present treball s’utilitza per simbolitzar l’espècie HPO4
2-.

Quan es comparen els valors de log K pels complexos de tipus H6BnSn+ (S = Tr, Pp, pH i At, Ad, Am)

que tenen el mateix nombre de protons acídics rellevants, es troba que per At, Ad, i Am hi ha un

descens d’aproximadament 1.75 unitats logarítmiques per les constants de formació que es pot

atribuir a un descens progressiu (-4, -3 i –2)  de la càrrega Coulòmbica de les espècies. Pels fosfats,

des de Tr a Pp, la càrrega Coulòmbica disminueix en una unitat, però de Pp a Ph disminueix dues

unitats; aquest fet es posa de manifest en les seves constants logarítmiques de protonació que

disminueixen en 0.75 i 4.35 unitats logarítmiques respectivament (vegeu Taula 5, Figura 8 i Figura

9).

Quan es comparen fosfats inorgànics i nucleòtids, els valors de log K estan més propers per aquells

sistemes que tenen les mateixes interaccions coulòmbiques que pels substrats que tenen el mateix

nombre de unitats fosfat. Així, els valors de log K pels sistemes H6BnSn+ estan més propers entre

At (7.13) i Pp (7.85) que entre At (7.13) i Tr (8.60) manifestant el predomini de l’enllaç iònic sobre

els altres tipus d’interaccions que contribueixen a l’enllaç. Això es veu corroborat pels similars

valors de log K per Ph(HPO4
2-) (3.50) i Am (3.62) en espècies similars.

La Figura 7 mostra els diagrames de distribució d’espècies en funció del p[H] obtinguts per sistemes

1:1 Bn-S. Tal i com ja s’ha comentat pel sistema Bn-Tr amb anterioritat, les espècies ternàries

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 dramàticament reduïda a mitja unitat de p[H] (des de

6.2 a 6.7).

S’observa una tendència similar pels diagrames de distribució d’espècies dels sistemes Bn-

nucleòtids, pel sistema Bn-At la zona de predomini d’espècies ternàries 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 Competició i Selectivitat del lligand Bn.

La Figura 10 a-f mostra els diagrames calculats de distribució d’espècies per sistemes amb

quantitats equimolars del lligand Bn i dos substrats, conjunjuntament amb els corresponents

diagrames de distribució d’espècies totals (definides com la suma de les espècies que contenen un

fosfat o nucleòtid en particular) per diferents tipus de hostes (Figura 10 a’-f’)
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Figura 10. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats per sistemes amb quantitats
equimolars del lligand Bn i dos fosfats (a-c) o dos nucleòtids (d-f) juntament amb els seus

diagrames competitius de distribució d’espècies totals (a’-f’).

Pel sistema de competició Bn-Tr-Pp, les espècies H:Bn:Tr predominen sobre les espècies H:Bn:Pp en

el rang de p[H] entre 2-9 com a conseqüència de les constants d’unió més altes que s’han trobat pel

sistema Bn-Tr comparat amb el sistema Bn-Pp. A p[H] més alts de 9, l’espècie que predomina es el

lligand Bn lliure que no es mostra en el gràfic. Es poden obtenir diagrames similars per combinacions
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en quantitats equimolars de qualsevol parella de substrats amb el lligand Bn tal i com es mostra en la

Figura 10.

Els diagrames de distribució d’espècies totals donen una visió gràfica de la selectivitat del lligand Bn

per dos substrats diferents en funció del p[H]. Per exemple, pel sistema de competició Bn-Tr-Pp

(Figura 10 a’) a p[H] = 2 més del 92% del lligand Bn estaria complexat amb els dos substrats: el 78%

formant espècies H:Bn:Tr i el 14% formant espècies H:Bn:Pp. Això implica una selectivitat del 84.8%

en favor de Tr sobre Pp en la complexació amb Bn. La selectivitat del lligand Bn per Tp sobre Pp

arriba a un màxim 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 mínim del 70.8%.

La Figura 10 b-b’ mostra els diagrames calculats de distribució d’espècies i de distribució d’espècies

totals respectivament, pel sistema Bn-Pp-Ph. En aquest cas les espècies H:Bn:Pp predominen

fortament sobre les H:Bn:Ph tal i com era d’esperar donat que les constants de reconeixement Bn:Pp

superen en 2-4 unitats logarítmiques les de Bn:Ph. Des de p[H] 2 fins a 4, les espècies H:Bn:Ph estan

pràcticament absents, i per tant, les úniques espècies presents contenen el substrat Pp. Des de p[H]

4 fins a 8, les espècies H:Bn:Ph son observables i la selectivitat en favor de les espècies amb Pp

arriba a un màxim a p[H] 6.8 del 95.9%. Pel sistema Bn-Tr-Ph (vegeu la Figura 10 c,c’), l’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 nucleòtids. Per

aquests sistemes, quan es realitza la mateixa comparació que s’ha fet amb els fosfats, es poden

observar tendències similars a les anteriors. Potser la diferència més remarcable seria l’absència

d’espècies 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 distribució d’espècies calculats (vegeu la Figura 10

f). Aquest fet es conseqüència de que les constants de protonació rellevants de cada nucleòtid KH
1 i

KH
2 difereixen en menys de 0.3 i 0.1 unitats logarítmiques respectivament.

La Figura 11 conté una comparació creuada de diagrames comparatius per sistemes Bn-S-S’ amb S =

fosfat inorgànic i S’ = nucleòtid. Comparant les constants d’unió de diferents substrats que contenen

el mateix nombre d’àtoms de fòsfor sobre el lligand Bn, s’observa que els sistemes formats per

fosfats inorgànics sempre presenten unes abundàncies superiors a les dels nucleòtids donat que les

constants d’unió són més elevades pels fosfats inorgànics. Això és així excepte pel sistema Bn-Ph-

Am, fet que reflexa la singularitat del substrat monofosfat.
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Figura 11. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats per sistemes amb quantitats
equimolars de lligand Bn i com a substrats un fosfat i nucleòtid (a-e) junt amb els diagrames

competitius de distribució d’espècies totals (a’-e’).

La Figura 11 d-d’ presenta diagrames pel sistema Bn-Pp-At, substrats amb les mateixes càrregues

Coulòmbiques formals però amb dos i tres àtoms de fòsfor respectivament. En la gràfica es pot

observar que en el rang de p[H] comprés entre 7.5 i 8.5 el nucleòtid té més afinitat pel lligand que el

difosfat inorgànic.

4.5. Sistemes Competitius Bn vs. Bd.

Per tenir una descripció completa dels factors que influencien els fenòmens 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 però amb una cavitat més petita com ara el

lligand Bd. Assumint que Bd pugui adoptar una conformació estesa similar a la observada en

l’estructura cristal·lina de Bn (vegeu Figura 2), és a dir amb tots els àtoms de C i N gairebé en el

mateix pla, si s’eliminen 4 àtoms de C de la cavitat, es provocarà 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 conseqüència d’aquests dos factors,

la formació d’espècies ternàries 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 distribució

d’espècies calculats i els diagrames d’especiació 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 espècies

H:Bd:S predominen en el rang de p[H] entre 2 i 6 mentre que les espècies H:Bn:S predominen en el

rang de p[H] entre 6 i 9. Pels nucleòtids, les espècies H:Bd:S predominarien en els rangs de p[H] de

2 a 5.5 i de 7.8 a 9 mentre que les espècies H:Bn:S predominarien des de p[H] 5.5 fins a 7.8.
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Figura 12. Diagrames de distribució d’espècies competitius calculats per sistemes amb quantitats
equimolars del lligand Bn, el lligand Bd i un substrat de tipus fosfat o nucleòtid (Bn-Bd-S) (a-f)

juntament amb els seus diagrames de distribució d’espècies totals (a’-f’).

El predomini de les espècies H:Bn:S sobre les H:Bd:S es degut a la diferent distribució d’espècies

del lligand lliure en funció del p[H], tal i com es pot observar en la Figura 4. Des de p[H] 2 fins a 5.5

només les espècies H6Bn6+ competeixen amb les espècies hexa-, penta- i tetraprotonades de Bd.

Així, en aquesta zona de p[H], les espècies del sistemes H:Bd:S estan sempre afavorides en relació a

les espècies H:Bn:S. Des de p[H] 5.5 fins a 8, en el cas del lligand Bn, les espècies penta-, tetra- i

triprotonades son predominants mentre que en el mateix rang de p[H], per Bd només apareixen les

espècies tetra- i triprotonades afavorint així el predomini d’espècies de tipus H:Bn:S sobre les de

H:Bd:S tot i que aquestes últimes tenen constants de formació més altes.

Finalment, és interessant mencionar que, pel sistemes Bd-S, el nombre d’espècies amb diferents

graus de protonació que es troben en solució és més gran que les que es troben en el sistema Bn-S.

Això es veu de manera especialment important en el cas del nucleòtid Am, amb el qual es detecten

tres espècies amb diferent grau de protonació amb el lligand Bn, mentre que en les mateixes

condicions se’n troben set diferents pel lligand Bd. Això es deu amb seguretat a que la constant de

formació és més alta pel lligand Bd que no pas pel Bn.
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5. CONCLUSIONS.

Els fenòmens de reconeixement molecular entre els lligands macrocíclics Bn i Bd i substrats de tipus

fosfat i nucleòtid depenen fortament de la mida i de la naturalesa tant dels lligands macrocíclics (L)

com del substrats (S). Es pot explicar l’enllaç entre el lligand i el substrat en termes d’interaccions

per pont d’hidrogen i per forces d’atracció Coulòmbica essent aquestes últimes les que juguen un

paper més important. Com a conseqüència, la força 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 inorgànics amb

nucleòtids, la constant de formació dels complexos H:Bn:Pp i H:Bn:At (substrats amb similars

càrregues Coulòmbiques) està més propera que no pas la de H:Bn:Tr i H:Bn:At (substrats amb el

mateix nombre d’àtoms de fòsfor). En condicions comparables, els complexos amb el lligand Bd

sempre donen complexos amb constants de formació més grans que no pas els formats pel lligand Bn.

No obstant, el predomini d’espècies ternàries formades per Bn o Bd depèn fortament del p[H].

Finalment, comentar que les conclusions que s’extreuen del present treball coincideixen amb les

publicades anteriorment per relacions entre receptors macrocíclics anàlegs i substrats que contenen

fosfats.4,5
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Avaluació sistemàtica de fenòmens de reconeixement molecular.

Part 2. La interacció entre fosfats i nucleòtids amb lligands

hexaazamacrocíclics que contenen espaiadors de tipus èter dietílic.
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1. RESUM.

S’han estudiat a partir del tractament matemàtic de mesures potenciomètriques les interaccions de

tipus host-guest entre dos lligands hexaazamacrocíclics 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 nucleòtids ATP (At), ADP (Ad) i l’AMP (Am).

Com a resultat de la formació de ponts d’hidrogen i de l’aparició de forces d’atracció coulòmbiques

es formen complexos ternaris entre el host i el guest. S’han determinat les constants de formació

per totes les espècies detectades. Es discuteix la selectivitat entre els lligands Pn i Op respecte els

diferents substrats de tipus fosfat i nucleòtid. Aquesta selectivitat s’il·lustra amb diagrames

d’especiació per cada sistema. També es realitza una comparació entre els resultats obtinguts en

aquest treball i els obtinguts en treballs previs per tres lligands hexaazamacrocíclics homòlegs als

estudiats en aquest treball. La comparació entre lligands posa de manifest la importància de la

basicitat del lligand, la rigidesa i la capacitat d’establir interaccions de tipus π-stacking per tal

d’entendre la seva unió i selectivitat.

2. INTRODUCCIÓ.

El disseny de molècules host que puguin actuar com a receptors pel reconeixement substrats

aniònics anomenades molècules guest, es un objectiu important des d’un punt de vist medi ambiental,

industrial i de salut, presentant múltiples aplicacions potencials.1,2

La interacció entre els corresponents receptors i els anions de tipus fosfats és d’especial interès

donat el paper que juguen aquests darrers en l’estructura, funció i regulació de biomolècules.3

Els principals elements que controlen la unió entre els receptors i els substrats de tipus nucleobases

son de tipus Coulòmbic, enllaç d’hidrogen i interaccions π−π stacking. Aquestes forces han de ser

prou importants com per superar les fortes energies de solvatació de les molècules individuals en

dissolvents polars i especialment en dissolvents aquosos.4 Una condició fonamental perquè la

interacció host-guest sigui forta és que la geometria del receptor i del substrat tinguin una

geometria adequada i òptima per tal d’afavorir la interacció.

En la literatura es troben diferents exemples de formació de complexos en solució i en estat sòlid

entre lligans poliazamacrocíclics i certes molecules neutres o anions entre els quals es troben els

fosfats.5-7 A més, també s’ha descrit que els lligands abans esmentats catalitzen certes reaccions

sobre els substrats als que estan units,8 importants des d’un punt de vista biològic, com ara la

hidròlisi o la formació d’ATP.
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En un article previ (capítol 4),6 hem descrit una avaluació sistemàtica de les interaccions de tipus

host-guest entre les diferents formes protonades de dos lligands hexaazamacrocíclis que tenen

espaiadors de tipus m-xilil i diferents mides de cavitat 3,7,11,19,23,27-hexaazatricyclo [27.3.1.113,17]

tetratriaconta -1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaè (Bn) i 3,6,9,17,20,23-

hexaazatricyclo[23.3.1.111,15]triaconta- 1(29),11(30),12,14,25,27-hexaè (Bd) amb una sèrie d’anions

derivats de l’àcid fosfòric, difosfòric i trifosfòric conjuntament amb els nucleòtids ATP, ADP o

AMP. (Veure Figura 1)
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anombre d’unitats de la cavitat.

Figura 1. Abreviatures utilitzades pels lligands en el present treball.

En aquest article presentem una avaluació sistemàtica de les interaccions enllaçants host-guest

entre els substrats de tipus fosfat esmentats anteriorment i tres lligands macrocíclics, anàlegs

entre si que difereixen en la mida de la cavitat però tots ells contenen espaiadors de tipus èter

dietílic, 1,15-dioxa-4,8,12,18,22,26-hexaazacyclooctacosà (Pn), 1,13-dioxa-4,7,10,16,20,24-

hexaazacyclohexacosà (Op), 1,13-dioxa-4,7,10,16,19,22-hexaazacyclotetracosà (Ob).

Els factors que governen la interacció host-guest han pogut ser determinats de forma quantitativa

gràcies al coneixement de totes les constants de reconeixement entre les diferents espècies

protonades d’aquests cinc macrocicles i els sis substrat de tipus fosfat o nucleòtid. A més la

determinació d’aquestes constants permet avaluar de forma quantitativa la selectivitat de cada

lligand front als substrats o d’un substrat front al lligands.
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3. SECCIÓ EXPERIMENTAL.

3.1. Materials.

Els lligands Pn i Op es varen preparar com a sals hexahidrobromades seguint procediments descrits

a la literatura.9 El KCl de grau GR es va comprar a EM Chemical Co. i les ampolles de KOH, lliure de

CO2, Dilut-it, es van comprar a J. T. Baker Inc. El dihidrògenfosfat de potassi i el pirofosfat

tetrasòdic de qualitat reactiu es varen obtenir de Fischer Scientific Co. i es van purificar per

recristal·lització en aigua destil·lada. El tripolifosfat sòdic (technical grade, 85%) es va comprar a

Aldrich Chemical Co. i es va purificar per recristal·lització repetida mitjançant l’addició de metanol a

solucions aquoses.10 La sal sòdica hidratada de l’adenosina-5’-difosfat (ADP) i la sal disòdica

hidratada de l’adenosina-5’-trifosfat (ATP) es varen comprar a Aldrich Chemical Co. L’ATP es va

recristal·litzar en aigua-metanol, mentre que l’ADP i l’AMP es van utilitzar tal i com es varen rebre.

Les solucions de KOH es van estandaritzar per valoració front a un estàndard de hidrogenftatlat de

potassi utilitzant fenoftaleïna con a indicador i es va comprovar periòdicament el seu contingut en

carbonats (<2%).11a

3.2. Valoracions potenciomètriques.

Les mesures potenciomètriques s’han efectuat en una cel·la amb camisa termostatitzada a 25.0 oC i

que es pot tancar hermèticament sota una atmosfera d’argó purificat. Es va utilitzar un pH metre

Corning model 350 equipat amb elèctrode indicador de vidre i elèctrode de referència de tipus

calomelans. Es va utilitzar KCl com a electrolit suport per mantenir constant la força iònica del medi

a 0.10 M. El parell electròdic va calibrar en termes de -log[H+], anomenat p[H], mitjançant la

valoració d’una quantitat petita d’HCl diluït a força iònica de 0.10 M i a 25.0 oC seguit d’un ajust del

pHmetre per tal de minimitzar les diferències entre els valors observats de p[H] i els calculats. El

valor de log Kw del sistema definit en termes de log([H+][OH-]), fou de -13.78 a la força iònica de

treball12 i es va mantenir contant durant tots els refinaments.

Es van realitzar les valoracions potenciomètriques de solucions que contenien quantitats equimolars

del lligand i del fosfat o nucleòtid corresponent a una concentració aproximadament de 2 mM per

cada reactiu i a força iònica constant µ = 0.10 M (KCl). En cada valoració s’enregistra un mínim de

deu punts per la neutralització d’un equivalent d’ió hidrogen. Es van utilitzar un mínim de tres

valoracions en cada cas per realitzar el càlcul de les constants d’estabilitat i les seves desviacions

estàndards.
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Les desviacions estàndard 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’especiació es van calcular amb els programes BEST11a i SPEXY11b respectivament.

3.3. Experiments de RMN-1H.

Els experiments de RMN-1H es van realitzar amb un espectròmetre Bruker de 200 mHz utilitzant

D2O com a dissolvent i DSS com a referència interna (els desplaçaments químics s’expressen com a

desviacions cap a camps baixos respecte el DSS). Els espectres es varen fer amb substrats de tipus

nucleòtid (2.0 x 10-3 M) en presència del lligand Bn (2.0 x 10-3 M) a 300 K. El p[H] es va ajustar fins

el punt desitjat per addicions de petites quantitats d’una solució 0.1 M de KOD en D2O.

4. RESULTATS I DISCUSSIÓ.

4.1. Constants de protonació de lligands i substrats.

Els sistemes descrits en el present treball consten de lligands hexaazamacrocíclids amb totes les

amines de tipus secundari. Els macrocicles difereixen entre si en:

a) La longitud dels braços i el nombre d’unitats metilèniques que uneixen les amines

secundàries.

b) La natura de l’espaiador que pot ser 1,5-dimetilbenzè o dietiléters (tal i com es mostra en la

Figura 1).

La Taula 1 mostra els logaritmes de les constants de protonació parcials dels lligands calculades a

partir del tractament matemàtic de les valoracions potenciomètriques. En els lligands de tipus

33/33 (Bn i Pn) s’observa que tots sis nitrògens son entre moderada i fortament bàsics. En canvi

pels lligands de tipus 22/22 (Ob i Bd) s’observen quatre nitrògens entre forta i moderadament

bàsics 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 metilèniques enllaçades entre les amines secundaries sense que s’observi un efecte gaire

marcat per part de l’espaiador. A mesura que augmenta el nombre d’unitats metilèniques la basicitat

del lligand també augmenta degut a l’efecte inductiu de les mencionades unitats i també per

l’estabilització que suposa que les càrregues dels grups amoni quaternaris quedin més separades en

l’espai (cada unitat metilènica contribueix aproximadament en 2.5 unitats logarítmiques al log β6 (Σ

log KH
i) total.
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Taula 1. Constants de protonació dels lligands hexaazamacrocíclics.
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Figura 2. Diagrames de distribució d’espècies en funció del p[H] pels lligands Pn, Op i
Ob.
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La Figura 2 mostra el diagrama de distribució d’espècies 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

prèviament.12 Pels lligands Pn i Bn (33/33) l’espècie H6L6+ predomina en l’interval de p[H] entre 2-5

mentre que les de tipus H5L5+ no comencen a aparèixer fins a valors de p[H] superiors a 5. Les altres

espècies amb graus de protonació inferiors apareixen a valors de p[H] entre 7 i 10. Pels lligands Ob i

Bd (22/22) la zona de predomini de les espècies H6L6+ es redueix notablement i la zona de predomini

de les espècies H5L5+ disminueix en gairebé dues unitats de p[H] quan es compara amb la dels

lligands de tipus (33/33).

Quan es compara macrocícles amb la mateixa llargada dels braços però amb diferent espaiador,

s’observa que el grup dietil èter dóna lloc a constants de protonació més grans que no pas el grup m-

xilil. Això es degut a la major flexibilitat que presenta el grup alquil èter quan es compara amb el

grup aromàtic m-xilil que fa possible que les càrregues 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 KH
1

(benzilamina) 9.49; log KH
1 (metoxietilamina) 9.62 mesurats a 25.0 oC amb µ = 1M).12

Els substrats (S) que s’han emprat en aquest treball inclouen tres polifosfats inorgànics i els seus

nucleòtids homòlegs. En la Figura 3 es descriuen els diferents substrats així com les abreviatures

que s’han assignat.
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Figura 3. Substrats de tipus fosfats i nucleòtids emprats i les seves abreviatures.
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Taula 2. Logaritmes de les constants de protonació pels fosfats i nucleòtids.12

Equilibri Tr Pp Ph At Ad Am
KH

1  [HS]/[S][H] 7.79 8.42 11.63 6.50 6.35 6.21
KH

2  [H2S]/[HS][H] 5.51 6.00 6.75 3.90 3.88 3.81
KH

3  [H3S]/[H2S][H] 1.86 1.69 1.89 -- -- --

La Taula 2 mostra les constants de protonació per tots sis substrats. Tal i com es pot observar per

tots ells, només les espècies monoprotonades o desprotonades presenten un caràcter bàsic de

moderat a fort. Les espècies 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 protonació pels substrats

difosfat i trifosfat estan per sota del rang en el qual es poden realitzar de forma fiable mesures

potenciomètriques.

Donada la naturalesa específica dels substrat monofosfat i sota les condicions de treball emprades,

només les constants de protonació segona i tercera seran importants per la descripció dels

complexos ternaris. Així, l’abreviatura Ph emprada en el present treball pels complexos ternaris es

refereix a l’espècie HPO4
2-.
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4.2. Formació de les espècies ternàries H:Pn:S.

A partir del valor precís de les constants de protonació individuals pel lligand Pn i per cada substrat

i mitjançant les dades de valoració potenciomètrica (Figura S1) d’una solució equimolar de lligand i

substrat es pot resoldre el sistema i conèixer la natura i el valor de log KR per les diferents

espècies involucrades (Vegeu Taula 3 i Taula 4).

Taula 3. Logaritme de les constants de reconeixement, log KR
i, pels sistemes amb

lligands Pn, Bn, Op, Ob Bd i fosfats.

Estequiom. Equilibri
L S H Pn Bn Op Ob Bd

A. Trifosfat (Tr)
1 1 1 [HLTr]/[HL][Tr] -- -- -- 3.51
1 1 3 [H3LTr]/[H3L][Tr] -- -- -- 4.71
1 1 4 [H4LTr]/[H4L][Tr] 4.67 4.56 5.46 6.47
1 1 5 [H5LTr]/[H5L][Tr] 7.06 6.61 7.64 10.85
1 1 6 [H6LTr]/[H6L][Tr] 9.27 8.60 10.93 14.19
1 1 7 [H7LTr]/[H6L][HTr] 6.71 6.76 7.66 11.06
1 1 8 [H8LTr]/[H6L][H2Tr] 4.51 4.52 4.78 7.57

σfit x 1,000 or Ref. 3.6 6 3.7 7a

B. Pirofosfat (Pp)
1 1 1 [HLPp]/[HL][Pp] -- -- -- 2.07 --
1 1 2 [H2LPp]/[H2L][Pp] -- -- -- 2.41 --
1 1 3 [H3LPp]/[H3L][Pp] -- 2.57 -- 3.44 --
1 1 4 [H4LPp]/[H4L][Pp] 4.35 4.12 4.98 5.21 5.73
1 1 5 [H5LPp]/[H5L][Pp] 6.50 6.13 7.06 9.35 9.94
1 1 6 [H6LPp]/[H6L][Pp] 8.55 7.85 10.19 12.56 13.07
1 1 7 [H7LPp]/[H6L][HPp] 5.38 5.25 6.57 8.80 6.14
1 1 8 [H8LPp]/[H6L][H2Pp] 2.42 2.93 2.99 4.86 --

σfit x 1,000 or Ref. 3.8 6 4.0 15e 7a

C. Monofosfat (Ph)
1 1 1 [HLPh]/[HL][Ph] 2.04 -- 1.78 -- --
1 1 2 [H2LPh]/[H2L][Ph] 1.93 -- 1.98 1.49 --
1 1 3 [H3LPh]/[H3L][Ph] 2.10 -- 2.18 1.85 --
1 1 4 [H4LPh]/[H4L][Ph] 2.36 2.13 2.70 2.64. 2.87
1 1 5 [H5LPh]/[H5L][Ph] 3.29 2.96 3.34 5.29 5.47
1 1 6 [H6LPh]/[H6L][Ph] 3.89 3.50 5.42 6.97 7.36
1 1 7 [H7LPh]/[H6L][HPh] 1.86 -- 2.35 -- --

σfit 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 KR
i, pels sistemes amb

lligands Pn, Bn, Op, Ob, Bd i nucleòtids.

Estequiom. Equilibri
L S H Pn Bn Op Ob Bd

D. ATP (At)
1 1 3 [H3LAt]/[H3L][At] -- 2.59 2.52 -- 3.35
1 1 4 [H4LAt]/[H4L][At] 3.68 4.07 4.17 4.80 5.27
1 1 5 [H5LAt]/[H5L][At] 5.33 5.76 5.76 8.15 8.69
1 1 6 [H6LAt]/[H6L][At] 7.02 7.13 8.27 11.00 11.16
1 1 7 [H7LAt]/[H6L][HAt] 4.45 4.97 5.46 7.85 7.88
1 1 8 [H8LAt]/[H6L][H2At] 3.77 4.20 4.19 6.75 5.42

σfit x 1,000 or Ref. 4.8 6 5.9 8c 15d

E. ADP (Ad)
1 1 3 [H3LAd]/[H3L][Ad] -- -- -- -- 3.07
1 1 4 [H4LAd]/[H4L][Ad] 2.86 3.39 3.27 3.40 4.37
1 1 5 [H5LAd]/[H5L][Ad] 4.14 4.54 4.19 6.20 7.42
1 1 6 [H6LAd]/[H6L][Ad] 5.11 5.37 6.29 8.30 9.47
1 1 7 [H7LAd]/[H6L][HAd] 2.57 2.98 3.38 5.60 6.24

σfit x 1,000 or Ref. 7.2 6 6.6 8c 15d

F. AMP (Am)
1 1 1 [HLAm]/[HL][Am] -- -- -- -- 2.1
1 1 2 [H2LAm]/[H2L][Am] -- -- -- -- 2.2
1 1 3 [H3LAm]/[H3L][Am] -- -- 1.88 -- 2.7
1 1 4 [H4LAm]/[H4L][Am] 1.89 2.42 2.20 2.85 3.33
1 1 5 [H5LAm]/[H5L][Am] 2.62 3.11 2.76 5.50 5.6
1 1 6 [H6LAm]/[H6L][Am] 3.22 3.62 4.22 6.95 7.12
1 1 7 [H7LAm]/[H6L][HAm] -- -- -- -- 3.8

σfit x 1,000 or Ref. 6.5 6 7.8 8c 15d

Pel sistema Pn-Tr (σfit = 0.0036) es detecta la presencia de cinc espècies en equilibri que es pot

expressar com:

H4Pn4+  +  Tr5- H4PnTr-   log KR
4 = 4.67 (1)

H5Pn5+  +  Tr5- H5PnTr    log KR
5 = 7.06 (2)

H6Pn6+  +  Tr5- H6PnTr+   log KR
6 = 9.27 (3)

H6Pn6+  +  HTr4- H7PnTr2+   log KR
7 = 6.71 (4)

H6Pn6+  +  H2Tr3- H8PnTr3+   log KR
8 = 4.51 (5)

A on KR
i que és la constant de reconeixement de grau de protonació i estan llistades en ordre

d’aparició anant des de valors alts cap a valors baixos de p[H].
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La Figura 4 mostra els diagrames de distribució d’espècies en funció del p[H] obtinguts pels

sistemes 1:1 Pn-substrats (fosfats i nucleòtids). Es interessant observar que pel sistema Pn-Tr, en

el rang de p[H] entre 2 i 9, les espècies predominants són sempre els complexos HiPnTr i no pas les

espècies individuals de protonació del lligand i de l’anió Tr5-. També val la pena destacar que per

aquest sistema, inclòs a p[H]=2 l’espècie complexada H8PnTr3 té una abundància del 80% mentre que

el lligand lliure només es troba en un 15%.

Els valors de les constants de reconeixement obtingudes per aquest sistema són similars a les

interaccions host-guest descrites entre fosfats i lligands de tipus hexaazamacrocíclic amb

espaiadors aromàtics5b-c,6,13,14 o alifàtics.4d,8c,15

El valor de la constant de reconeixement més gran pel sistema H:Pn:Tr descrit en les equacions (1-5)

corresponen a la formació de l’espècie H6PnTr+ amb log KR
6 = 9.27.

Tenint en compte que la primera constant de protonació de Tr5- és 7.97 (Taula 2), que es superior a

la sisena constant de protonació del lligand Pn (6.80; Taula 1) i que les constants de protonació

tercera, quarta i cinquena estan relativament properes (Taula 2) existeix un altre grup d’equilibris

que podria conduir a la formació d’espècies ternàries HiPnTr (i = 4-6):

H3Pn3+  +  HTr4- H4PnTr-   log KR
4 = 3.75 (6)

H4Pn4+  +  HTr4- H5PnTr    log KR
5 = 6.45 (7)

H5Pn5+  +  HTr4- H6PnTr+   log KR
6 = 8.55 (8)

Per cada espècie, tots dos equilibris operen de formes simultània i la seva importància relativa es

funció del p[H]. Es poden utilitzar arguments similars per tal de proposar equilibris alternatius per

la formació de H7PnTr2+:

H5Pn5+  +  H2Tr3- H7PnTr2+   log KR
7 = 8.01 (9)

La interacció del lligand Pn amb altres substrats –difosfat, monofosfat i els nucleòtids At, Ad i Am-

també s’ha estudiat i s’han resolt les constants de formació que s’han descrit en Taula 3 i Taula 4.
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Figura 4. Diagrames de distribució d’espècies pel lligand Pn amb substrats de tipus
fosfat i nucleòtid.

La comparació de les constants de formació basades en l’equació 3, per espècies de fórmula general,

H6PnSn+ (S = Tr, Pp, Ph, At, Ad, Am) indiquen que el log K disminueix de la següent manera: Tr (9.27)

> Pp (8.55) > Ph (3.89) pels fosfats i At (7.02) > Ad (5.11) > Am (3.22) pels nucleòtids. Aquesta

tendència es manté per totes les espècies ternàries amb substrats que tinguin el mateix grau de

protonació HiPnS. Això es pot observar gràficament en la Figura 5 a on es representa el valor de log
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KR
i (obtinguts a partir de les equacions 1-5) respecte nH, que significa el grau de protonació de cada

una de les espècies.

En les gràfiques també es pot observar clarament que les espècies ternàries que contenen 6 protons

H6PnSn+ sempre tenen les constants de reconeixement més elevades, independentment del tipus de

substrat, sigui fosfat o nucleòtid. Això suggereix que en aquest cas les interaccions de tipus

Coulòmbic juguen un paper predominant sobre els fenòmens 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 disminució 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

distribució Pn-nucleòtids, s’observa una tendència similar.
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Figura 5. Representació de log KR
i vs. nH (diferents sistemes ternaris amb diferents

graus de protonació) pel sistema Pn-S, Op-S i Ob-S.
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Figura 6. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats i diagrames
competitius distribució d’espècies 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 competició i selectivitat.

La Figura 6 a,a’ presenta els diagrames calculats de distribució d’espècies pels sistemes amb

quantitats equimolars del lligand Pn i dos substrats (Tr i Pp) conjuntament amb els diagrames totals

de distribució d’espècies (aquests tipus de diagrames tant útils varen ser descrits per primera

vegada en la literatura en la ref. 8b).

Pel sistema competitiu Pn-Tr-Pp, les espècies H:Pn:Tr predominen sobre les espècies H:Pn:Pp dins el

rang de p[H] entre 2-9, com a conseqüència de que les constants d’unió pel sistema Pn-Tr són més

grans respecte el sistema Pn-Pp. El diagrama total de distribució d’espècies dóna una visió global de

la selectivitat del lligand Pn front als dos substrats diferents en funció del p[H]. Per exemple, pel

sistema de competició Pn-Tr-Pp (Figura 6 a’) a p[H] 2, el 88% del lligand Pn està complexat amb dos

substrats; un 82% formant espècies H:Pn:Tr i un 6% formant espècies H:Pn:Pp. Això implica una

selectivitat del 93.2% a favor de la complexació amb Tr respecte Pp (la selectivitat a un p[H] donat

per la formació d’espècies de tipus Hi:Pn:Tr sobre espècies de tipus Hi:Pn:Pp es defineix aquí com a

[(% Hi:Pn:Tr)/((% Hi:Pn:Tr)+(% Hi:Pn:Pp))]*100)).

Quan es comparen les constants de reconeixement per la complexació dels diferents substrats

aniònics, la Taula 3 i Taula 4 mostra clarament que quan menys bàsics son els lligands més forts son

els complexos que es formen. Això també s’observa gràficament en la Figura 5. Per exemple, el log

KR
6 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 útil estudiar el ∆log KR
6, que es
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presenta en la Taula 5, definit per un substrat (S) particular per una parella de lligands macrocíclics

(L i L') de la següent manera:

∆log KR
6 = log KR

6 (H6LS)-log KR
6 (H6L'S)

Taula 5. ∆log KR
6 (log KR

6 (H6LS)-log KR
6 (H6L'S)) per un substrat (S) i dos lligands

macrocíclics 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 2.73 2.01 2.73

Ob-Pn -- 4.01 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 1.17 0.10

En la Taula 5 es pot observar que les constants de reconeixement dels lligands Pn i Op, lligands

macrocíclics amb anells de 28 i 26 membres respectivament, difereixen en 1.00-1.66 unitats

logarítmiques. Pels lligands Op i Ob, amb anells de 26 i 24 membres respectivament, la diferència

entre les constants de reconeixement augmenta fins a 2.01-2.73 unitats logarítmiques excepte pel

sistema monofosfat. Aquest és un augment atribuïble exclusivament a la mida i a la naturalesa de la

cavitat macricíclica. Així com que el lligand Ob té una cavitat més petita, és capaç d’efectuar un

millor encaix del substrat i per tant acaba formant complexos ternaris més estables. Això queda

corroborat pels valors similars de ∆log KR
6 obtinguts pel substrat monofosfat que és el substrat més

petit i que per tant té una estabilització per efecte d’encaix negligible.

De La Figura 5 b,b’ queda clar que la selectivitat del sistema competitiu Pn-Ob-S depèn clarament

del p[H] tot i que la diferència entre les constants de formació entre les espècies H:Pn:S i les

espècies H:Ob:S son sempre a favor d’aquestes últimes per més de 4 unitats logarítmiques (vegeu

Taula 3, Taula 4 i Taula 5). Això es degut a les diferents basicitats entre els lligands Pn i Ob com es

posa de manifest en la Figura 1. Per Pn, l’espècie H5Pn5+ no es comença a formar de manera

significativa fins a p[H] 5 mentre que per Ob a p[H] 5 l’espècie predominant es encara H4Ob4+. Així,

les espècies H:Ob:S predominen des de p[H] 2 fins a 5 mentre que les espècies 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 macrocíclics amb espaiadors de tipus èter dietílic, quan més

bàsic el lligand, més febles les constants de reconeixement (KR
i). Pels lligands amb espaiadors

bencílic s’observa la mateixa tendència: KR
i 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 KR
i pels lligands Pn

i Bn s’observa que la força relativa dels complexos depèn de si el substrat és un fosfat o un

nucleòtid (vegeu Taula 3, Taula 4 i Taula 5). El lligand Pn, més bàsic, té constants de reconeixement

més grans que el lligand menys bàsic Bn quan es complexa amb fosfats mentre que amb nucleòtids

les constants de complexació amb Bn son mes grans. Els diagrames de competició i els de distribució

total d’espècies (Figura 6 c,c’,d,d’) mostren gràficament aquest efecte. Això és degut al fet de que

el lligand Pn es més flexible que Bn i per tant es més capaç d’envoltar el substrat i per tant formar

enllaços més forts tot i ser més bàsic que el lligand Bn. Amb els nucleòtids, el lligand Bn forma

enllaços mes forts que no pas el Pn degut a que Bn estableix interaccions de tipus π−π stacking amb

els nucleòtids mentre que Pn no les pot formar. Aquestes interaccions de tipus π−π stacking s’han

corroborat per espectroscòpia de RMN. S’observen desplaçaments a camps alts dels senyals de

gairebé tots els protons aromàtics i bencílics del lligand i dels nucleòtids així com els protons Hj

anomèrics dels nucleòtids, 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 alifàtics del lligand Bn s’observa un efecte molt menor però

sempre en el sentit contrari a l’esperat. Val la pena mencionar que els protons bencílics en els casos

Bn-Ad i Bn-Am a part de patir un desplaçament 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 A2 en lloc d’un AB amb

constants geminal JAB = 13.01 Hz i JAB = 12.99 Hz respectivament. Aquest resultat ja s’havia

observat per un compost similar5a i s’atribueix al fet de disminució de mobilitat de la cadena en la

regió aromàtica de la molècula pels complexos Bn-Ad i Bn-Am.

També val la pena remarcar que ∆log KR
6  pel sistema Bn-Pn augmenta en l’ordre At<Ad<Am. Això és

conseqüència del fet que en aquesta seqüència el grau relatiu d’enllaç degut a les interaccions

π−π front al grau d’enllaç degut a interaccions Coulòmbiques i enllaç d’hidrogen, arriba a un màxim

pel cas del substrat Am.
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Taula 6. Desplaçaments químics (δ) RMN-1H pels complexos Bn-Nucleòtid mesurats a
p[H] = 6.10, així com els desplaçaments químics induïts per la complexació (CIS, ppm)a

pels principals protons.

Numeració dels protons NH

NH

HN

HN

a

b
c
d
e

f
g

Hh
P

OHOH

O
Hj

O
N

N

N

N

NH2

Hi
O

On

RMN-1H desplaçaments químics i (CIS)/δ

Complex a b,c d d' e,g f h i j

H6BnAt2+ 7.60 7.38 4.13 4.13 3.20 2.18 8.32 8.06 5.97

(0.02) (-0.20) (-0.19) (-0.19) (0.04) (0.05) (-0.23) (-0.21) (-0.19)

H6BnAd3+ 7.52 7.40 4.16 4.06 3.17 2.16 8.34 8.05 5.99

(-0.07) (-0.18) (-0.16) (-0.26) (0.01) (0.04) (-0.19) (-0.21) (-0.16)

H6BnAm4+ 7.43 7.40 4.18 4.06 3.12 2.12 8.39 8.03 6.02

(-0.15) (-0.18) (-0.14) (-0.26) (0.04) (0.01) (-0.14) (-0.23) (-0.13)
a Negative CIS values are upfield.

Tots els altres sistemes de competició 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 conclusió, per lligands amb similar flexibilitat i sense grups aromàtics, com Pn, Op i Ob, el grau

d’unió amb fosfats i nucleòtids per formar complexos ternaris (H:L:S) està relacionat de forma

directa amb la seva acidesa i amb la mida de la seva cavitat interior. Aquesta afirmació es pot

extrapolar als lligands Bn i Bd tenint però en compte que aquest lligands tenen la possibilitat de

millorar l’enllaç amb el substrat per mitjà d’interaccions π−π. Aquest tipus d’interacció 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’) està clarament dominada pel valor de log KR dels

corresponents substrats i a pesar de que depèn 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. Això passa fins i tot si l’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 macrocíclics i fosfats5-8.
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6. MATERIAL SUPLEMENTARI.

Figura S1. (? ) Corbes experimentals obtingudes per les valoracions potenciomètriques de substrats
de tipus fosfat o nucleòtid (2.0 x 10-3 M) amb el lligand Pn (2.0 x 10-3 M) a 25 oC i µ = 0.10 M (KCl).
(? ) Corbes potenciomètriques calculades pel mateix sistema assumint que no hi ha interacció entre
substrat i lligand.
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Figura S2A. (? ) Corbes experimentals obtingudes per les valoracions potenciomètriques de
substrats de tipus fosfat o nucleòtid (2.0 x 10-3 M) amb el lligand Op (2.0 x 10-3 M) a 25 oC i µ = 0.10
M (KCl). (? ) Corbes potenciomètriques calculades pel mateix sistema assumint que no hi ha
interacció entre substrat i lligand.
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Figura S3. Diagrama de distribució d’espècies en funció del p[H] pels sis sistemes Op-substrat.
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Figura S4. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats per sistemes amb quantitats
equimolars de lligand Pn i dos substrats de tipus fosfats (a-c) o nucleòtids (d-f), junt amb els seus
diagrames competitius de distribució d’espècies totals.
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Figura S5. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats per sistemes amb quantitats
equimolars de lligand Op i dos substrats de tipus fosfats (a-c) o nucleòtids (d-f), junt amb els seus
diagrames competitius de distribució d’espècies totals.
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Figura S 6. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribució d’espècies totals pel sistema Pn-Op-S.
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Figura S7. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribució d’espècies totals pel sistema equimolar Op-Ob-S.
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Figura S8. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribució d’espècies totals pel sistema equimolar  Ob-Bd-S.
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Figura S9. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribució d’espècies totals pel sistema equimolar Bn-Bd-S.

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BdTrH8

BdTrH7

BdTrH6

BdTrH5

BdTrH4

BnTrH4

BnTrH5

BdTrH3

BdTrH

BnTrH7

BnTrH6

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BnTrHy

BdTrHx

a a’

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
BdPpH7

BdPpH4BdPpH5

BdPpH6

BnPpH8

BnPpH7

BnPpH6

BnPpH5

BnPpH4

BnPpH3

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BdPpHx

BnPpHy

b b’

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BdPhH6

BnPhH6

BdPhH5 BnPhH5
BdPhH4 BdPhH3

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BdPhHx

BnPpHy

c c’



Capítol 5. Reconeixement molecular. Part 2. 215

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BnAtH5

BnAtH8

BnAtH 7

BnAtH6

BnAtH4

BnAtH3

BdAtH 7

BdAtH 8

BdAtH5

BdAtH6

BdAtH4

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BnAtHy

BdAtHx

d d’

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BdAdH7

BdAdH5

BdAdH 6

BdAdH4

BdAdH 3

BnAdH 6

BnAdH4
BnAdH 5

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BnAdHy

BdAdHx

e e’

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BdAmH7

BdAmH6 BdAmH3

BdAmH5
BdAmH4

BdAmH5

BdAmH1

BnAmH6

BnAmH5 BnAmH4

pH

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

%

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

BnAmHy

BdAmHx

f f’



216 Reconeixement molecular. Part 2. Capítol 5.

Figura S10. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribució d’espècies totals pel sistema equimolar Pn-Bd-S.
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Figura S11. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribució d’espècies totals pel sistema equimolar Op-Bd-S.
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Figura S12. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats ,junt amb els seus diagrames
competitius de distribució d’espècies totals pel sistema equimilar Bn-Op-S.
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Figura S13. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribució d’espècies totals pel sistema equimolar Bn-Ob-S.
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Figura S14. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats ,junt amb els seus diagrames
competitius de distribució d’espècies totals pel sistema equimolar Pn-Bn-S.
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Figura S15. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats, junt amb els seus diagrames
competitius de distribució d’espècies totals pel sistema equimolar Pn-Ob-S.
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1. RESUM.

S’han estudiat a partir del tractament matemàtic de mesures potenciomètriques les interaccions de

tipus host-guest entre dos lligands hexaazamacrocíclics P2 i P3 i els anions orto (Ph), piro (Pp) i

tripolifosfat (Tr) i el nucleòtid ATP (At).

Cada lligand forma en solució aquosa sis espècies protonades, les quals s’uneixen als anions a través

d’enllaços per pont d’hidrogen, forces Coulòmbiques i interaccions π-stacking en el cas de la molècula

d’ATP. La força de la unió augmenta amb el nombre de protons, corresponent a un augment del

nombre d’enllaços per pont d’hidrogen i un increment amb les forces atractives Coulòmbiques.

S’han determinat les constants de formació per totes les espècies detectades. Es discuteix la

selectivitat entre els lligands P2 i P3 front els diferents substrats de tipus fosfat i nucleòtid.

Aquesta selectivitat s’il·lustra amb diagrames d’especiació per cada sistema. També es realitza una

comparació entre els resultats obtinguts en aquest treball i els obtinguts en treballs previs amb

lligands hexaazamacrocíclics homòlegs als estudiats en aquest treball. La comparació entre lligands

posa de manifest la importància de la mida de la cavitat del lligand. la basicitat, la rigidesa i la

capacitat d’establir interaccions de tipus π-stacking, per tal d’entendre la seva selectivitat d’unió.

La descripció dels diagrames de competició dels sistemes esmentats, permet entendre els factors

que governen l’enllaç i la selectivitat entre protons, lligands i substrats, així com la influència de la

cavitat al comparar-los amb lligands que tenen diferents espaiadors.

S’ha resolt l’estructura cristal·lina de la sal hexahidrobromada (H6P3)Br6·0.5H2O·C2H6O i dels

complexos [(H3P3)(HPO4)3]·8H2O i [(H5Bn)2(P2O7)(HP2O7)2]·14H2O mitjançant l’anàlisi de difracció

de Raigs-X. El compost (H6P3)Br6·0.5H2O·C2H6O amb fórmula empírica C30H58N6Br6O1.5 pertany al

grup espaial de simetria monoclínica P21/m amb Z = 2, a = 7.4653(4) Å, b = 30.519(3) Å, c =

10.7740(7) Å i β = 110.064(7)o. El complex [(H3P3)(HPO4)3]·8H2O de fórmula empírica C28H71N6O20P3

pertany al grup espaial de simetria triclínica P-1 amb Z = 2, a = 8.4028(17) Å, b = 12.313(3) Å, c =

21.986(4) Å, α = 76.68(3)º, β = 82.37(3)º i γ = 78.99(3)º. El complex [(H5Bn)2(P2O7)(HP2O7)2]·14H2O

amb fórmula empírica C28H80N6O24.50P3 pertany al grup espaial de simetria triclínica P-1 amb Z = 2, a

= 11.745(2) Å, b = 13.830 (3) Å, c = 17.234(3) Å, α = 37.52(3)º, β = 82.21(3)º i γ = 65.33(3)º.

2. INTRODUCCIÓ.

La química de coordinació d’anions juga un paper fonamental tant en els processos inorgànics com

biològics. 1 Per exemple, el 70-75 % de substrats i cofactors implicats en els processos biològics són

espècies aniòniques.2 A pesar de l’abundància d’aquestes espècies, els estudis de reconeixement
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d’anions per molècules receptores sintètiques ha tingut un desenvolupament bastant lent, degut a

complicacions intrínseques associades (solubilitat, energia d’hidratació, elevades dimensions i

nombroses geometries).3 No obstant, la complexació d’anions ha estat recentment reconeguda i

desenvolupada com una àrea de la química de coordinació.

Les entitats aniòniques fosforilades són d’importància global en biologia. Aquestes juguen un paper

crític en processos que van des de la replicació genètica fins als processos de transferència

d’energia.4 A més a més, anàlegs de nucleòtids que porten grups fosfats, són coneguts per tenir

activitat antivirial contra una gran quantitat de trastorns, incloent alguns tipus d’herpes i SIDA.5 No

obstant, molts d’aquests anàlegs, a pesar de ser actius in vitro, són inactius in vivo degut a la

inhabilitat de travessar la membrana cel·lular hidrofòbica.6 És per aquest motiu que generalment

s’administra el corresponent nucleòsid en comptes de la forma fosforilada del fàrmac. Per exemple,

s’estan utilitzant en la teràpia de la SIDA dos derivats de la família dels dideoxinucleòsids,

anomenats 3’-azido-2’deoxythymidine (AZT) i 2’,3’-dideoxyinosine (DDI). Perquè aquests nucleòsids

siguin actius, han de ser fosforilats a través de l’acció de la nucleosil kinasa cel·lular, que en el cas

de la AZT no és molt eficient.5 És per aquest motiu el gran interès en desenvolupar mètodes que

permetin que els nucleòtids fosforilats puguin ser administrats directament. A més, en els últims

anys s’han dedicat molts esforços per solucionar aquest problema, i de forma més general, en el

reconeixement i transport de fosfats i derivats.7

Les poliamines cícliques presenten elevats graus de protonació en solució, formant espècies

carregades que permeten interaccionar amb fosfats, nucleòtids i els seus derivats a través de

forces electrostàtiques, enllaços per pont d’hidrogen, interaccions per π-stacking, efectes

hidrofòbics i efectes de dipols induïts.8 La presència de grups amino no protonats facilita les

reaccions de desfosforilació per atac nucleofílic al fosfat terminal.

En la literatura, es troben molts exemples de disseny de macrocicles del tipus de poliamines els

quals permeten realitzar estudis tant de reconeixement de fosfats, nucleòtids i derivats i al mateix

temps estudiar els fenòmens de catàlisis en els processos de transferència de fosfats.9-15

La complexació de fosfats i nucleòtids per aquests receptors sintètics, no és exactament

representatiu de la unió de fosfats per proteïnes, degut a que aquests receptors naturals

incorporen l'anió en les cavitats, protegint d'aquesta forma l'anió de les molècules de dissolvent i

contraions, a on la constant dielèctrica s'estima entre 2-4. En canvi, el lligands sintètics presenten

normalment conformacions bastant més obertes, permetent que el substrat estigui en contacte amb

el medi.

En aquest article presentem una avaluació sistemàtica de les interaccions host-guest entre dos

macrocicles similars que tenen un espaiadors de tipus p-xilil però que es diferencien en el nombre
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d’unitats metilèniques que uneixen les amines secundàries 3,7,11,18,22,26-hexaazatricicle

[26.2.2.213,16]tetratriaconta-1(31),13(34),14,16(33),28(32),29-hexaè (P3), 3,6,9,16,19,22-

hexaazatricicle [22.2.2.211,14]tetratriaconta-1(27),11(30),12,14(29),24(28),25-hexaè (P2). Les

propietats complexants d’aquests lligands es comparen amb lligands similars descrits en la

literatura10,15-17 que es diferencien pel nombre d’unitats metilèniques que uneixen les amines

secundàries o per la naturalesa de l’espaiador, 3,7,11,19,23,27-

hexaazatricyclo[27.3.1.113,17]tetratriaconta-1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaè (Bn), 3,6,9,17,20,23-

hexaazatricyclo[23.3.1.111,15]triaconta-1(29),11(30),12,14,25,27-hexaè (Bd), 1,15-dioxa-

4,8,12,18,22,26-hexaazacyclooctacosà (Pn), 1,13-dioxa-4,7,10,16,20,24-hexaazacyclohexacosà (Op),

1,13-dioxa-4,7,10,16,19,22-hexaazacyclotetracosà (Ob), 3,6,9,16,19,22-hexaaza-27,28-

dioxatricyclo[22.2.1.11,14]octacosa-1(26),11,13,24-tetraè (Bf) i 3,6,9,17,20,23,29,30-

octaazatriciclo[23.3.1.111,15]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.
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Figura 1. Lligands i abreviatures utilitzades en el present capítol.
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Mitjançant l'ús de diagrames de distribució parcials i globals podem avaluar de forma quantitativa la

selectivitat d'un lligand per dos substrats diferents o un substrat per dos lligands diferents,18 i

alhora establir quins són els principals factors implicats en els fenòmens de reconeixement

molecular.

3. SECCIÓ EXPERIMENTAL.

3.1. Materials.

Les sals hexahidrobromades dels lligands P2 i P3 s’han preparat d’acord amb els procediments

descrits en el capítol 3.

El KCl es va obtenir de Aldrich de qualitat P. A. Les ampolles de KOH lliures de CO2 Dilut-it es van

comprar a J. T .Baker Inc. El dihidrogen fosfat potàssic i el pirofosfat tetrasòdic de qualitat P.A.es

van comprar a Aldrich. El tripolifosfat sòdic de grau tècnic (85%) es va comprar a Aldrich Chemical

Co. i es va purificar per recristal·lització repetida mitjançant l’addició de metanol a solucions

aquoses.19 L’adenosina-5’-monofosfat (AMP), la sal sòdica hidratada de l’adenosina-5’-difosfat (ADP)

i la sal disòdica de l’adenosina-5’-trifosfat (ATP) es van comprar a Aldrich Chemical Co. La solució de

KOH es va estandarditzar per valoració amb hidrogenftatlat de potassi i fenolftaleïna com indicador

i es va comprovar periòdicament el contingut en carbonats (<2.0%) 20a

3.2. Valoracions potenciomètriques.

Les mesures potenciomètriques s’han efectuat en una cel·la amb camisa termostatitzada a 25.0 ±

0.05 ºC. La cel·la es manté tancada hermèticament 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

elèctrode de vidre i amb un elèctrode de referència de Ag/AgCl utilitzant KCl saturat com a solució

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 reacció. L’agent valorant que és KOH [C] = 0.1 M, es manté sota

una atmosfera de nitrogen per evitar la carbonatació de la solució. Es va utilitzar KCl com electrolit

suport per mantenir la força iònica del medi constant a µ = 0.1 M. Els volums inicials de reacció són

de 50 mL. Els elèctrodes es va calibrar mitjançant la valoració d’una petita quantitat de HCl a una

força iònica de 0.1 M i 25.0 oC determinant el punt d'equivalència pel mètode de Gran21 el qual

permet determinar el potencial estàndard Eº.

És van fer les valoracions potenciomètriques dels lligands i substrats individualment, per calcular les

constants de protonació en les condicions esmentades i seguidament s'efectuen les mesures
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potenciomètriques de solucions que contenien quantitats equimolars de lligand (P2 o P3) i de l’anió

fosfat o nucleòtid corresponent. En tots els casos la concentració de cada una de les espècies és de

2 mM a una força iònica µ = 0.10 M (KCl). En cada valoració s’enregistra un mínim de deu punts per la

neutralització d’un equivalent d’ió hidrogen. Per calcular en cada cas les constants d’estabilitat

globals i les seves desviacions estàndards es va utilitzar un mínim de tres valoracions. Les

desviacions estàndard de les diferents constants de reconeixement és de ± 0.02. Es va considerar

que el rang de pH adequat estava entre 2-12. El valor de log Kw pel sistema, definit en termes de

log([H+][OH-]) es va trobar que era de –13.78 al medi iònic utilitzat22 i es va mantenir constant

durant els refinaments. Les constants d'equilibri i els diagrames de distribució d’espècies es van

calcular utilitzant els programes BEST20a i SPEXY20b respectivament.

El programa BEST s’utilitza per minimitzar la desviació estàndard entre els valors observats i els

valors calculats de la corba de valoració a partir de les dades de volum, pH i de les concentracions

de cada un dels components.

El programa refina les constants mitjançant la minimització de la funció quadràtica d’errors definida

per la següent equació:

( )U w pH pHobs calc

2
= −∑

a on W=1/(pHi+1-pHi-1)2 és el pes estadístic que s’utilitza per disminuir la influència dels valors menys

precisos de pH en aquelles regions a on el perfil de pH presenta una pendent major.

La desviació estàndard en unitats de pH s’obté per l’equació :

( )σ fit
1/ 2U / N=

a on N W= ∑ .
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3.3. Preparació dels cristalls.

Complex (H6P3)Br6·0.5H2O·C2H6O.

Es dissolen 0.1 mmol de lligand hexahidrobromat (H6P3)Br6 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 difracció de Raigs X es formen aproximadament en sis setmanes.

Complex [(H6P3)(H2PO4)6]·8H2O.

Es dissolen 0.1 mmol de lligand hexahidrobromat (H6P3)Br6 en 4 mL d’aigua. S’addiciona lentament

una solució de 0.11 mmol de NaH2PO4 en 3 mL d’aigua. Es posa a difondre lentament amb etanol a

temperatura ambient. Cristalls incolors apropiats per realitzar una difracció de Raigs-X es formen

aproximadament en una setmana.

Complex [(H6Bn)(P2O7)1.5]·14H2O.

Es dissolen 0.1 mmol de lligand hexahidrobromat (H6Bn)Br6 en 6 mL d’aigua. S’addiciona lentament

una solució formada per 0.1 mmols de Na4P2O7 en 2 mL d’aigua. Es posa a difondre amb etanol a

temperatura ambient. Cristalls incolors apropiats per realitzar una difracció de Raigs X es formen

aproximadament en quatre setmanes.

3.4. Determinació de les estructures cristal·lines.

Complex (H6P3)Br6·0.5H2O·C2H6O.23

L’adquisició de les dades es va realitzar a baixa temperatura T=180 K sobre un sistema de difracció

amb placa d’imatge Stoe (IPDS), equipat amb un sistema de refredament Oxford Cryostream Cooler

utilitzant radiació Mo-Kα monocromada amb grafit de λ = 0.71073Å. Els paràmetres de la cel·la

unitat es varen obtenir refinant un nombre de 5000 reflexions ben mesurades i l’estabilitat del

cristall es va monitoritzar mitjançant 200 reflexions per imatge. No es van observar fluctuacions

significatives de les intensitats durant l’adquisició de les dades. Es varen aplicar correccions

numèriques d’absorció.24

Les estructures s’han resolt per mètode directe utilitzant el programa informàtic SIR9225 i es

varen refinar per mètode de mínims quadrats sobre F2 mitjançant el programa SHELXL9726

minimitzant la funció: Σw Fo2 - Fc2 on Fo i Fc son respectivament els factors d’estructura

observats i calculats. Els factors de scattering atòmic es van extreure de les Taules

Internacionals27 de Cristal·lografia de Raigs-X. Tots els àtoms d’hidrogen es van localitzar en mapes

de Fourier per diferència i es varen refinar amb un model de riding. Els àtoms 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
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refinat amb un paràmetre isotròpic fixat al 20% més alt que els àtoms de nitrogen als que estan

connectats. Es va observar un desordre per una molècula d’etanol l’àtom d’oxigen de la qual ocupa

dues posicions amb un valor d’ocupació del 50% en cada un d’ells.

Tots els àtoms diferents d’hidrogen es van refinar anisotròpicament aplicant en els últims cicles un

refinament per compensació els paràmetres del qual foren calculats amb la següent fórmula:

w = [σ2(Fo2) + (aP)2 + bP]-1 on P =( Fo2 + 2Fc2) /3

Els dibuixos de les molècules es varen realitzar amb el programa ZORTEP28 utilitzant el·lipsoides de

desplaçament amb probabilitat del 50% per tots els àtoms excepte els hidrògens.

Complex [(H3P3)(HPO4)3]·8H2O.29

S’ha portat a terme la determinació de l’estructura cristal·lina per difracció de Raigs-X d’un cristall

adequat, utilitzant un difractòmetre Stoe-siemens-Huber de quatre cercles equipat amb un

detector d’àrea Siemens CCD i utilitzant radiació Mo-Kα monocromada amb grafit de λ = 0.71073Å.

El cristall seleccionat es va muntar sobre una gota de perfluoropoliéter  suportada en la part

superior d’una fibra de vidre procedint immediatament al seu refredament.30

L’estructura ha estat resolta amb mètodes directes per localitzar els àtoms de fòsfor mentre que

van ser necessaris diverses etapes de refinament pel procediment dels mínims quadrats. Es van

utilitzar mapes de Fourier de diferència per localitzar els àtoms d’hidrogen restants31, resultant

tots els hidrògens anisotròpics. Els àtoms d’hidrogen units a carboni es van disposar en posicions

calculades geomètricament i les seves coordenades en l’espai van ser restringides per tal d’associar-

les al seu àtom de carboni corresponent amb paràmetres de desplaçament dependents de la

isotropia. Es van aplicar restriccions de distància d’enllaç pels hidrògens units a nitrogen i els de les

molècules d’aigua. Es van assignar paràmetres tèrmics dependents de la isotropia.

No es va incloure un desordre trobat en un dels anions en el model final donat que el factor

d’ocupació del segon component convergia només una mica per sobre de 2.5% i es va desconsiderar al

igual que els tres pics amb densitat electrònica residual més elevada (0.53-0.45 e/A3).

Complex [(H5Bn)2(P2O7)(HP2O7)2]·28H2O.32

Un cristall incolor del compost de dimensions 0.20 x 0.05 x 0.05 mm3 es va muntar sobre una fibra

de vidre a temperatura ambient. L’examen primari i la recol·lecció de dades es va efectuar en un

Siemens R3M (monocromador de grafit orientat; radiació Mo Kα) a 193(2) K. Es van calcular els

paràmetres de la cel·la mitjançant un ajust de mínims quadrats sobre 25 reflexions d’angle alt (2θ >

15º). La bona qualitat del cristall fou confirmada per escannejat ω de diverses reflexions intenses.

Es van recollir dades des de 4.96º fins a 50.00º en 2θ a 293(2) K. L’amplada de banda per l’escanneig
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fou de 2.0 graus en ω amb una velocitat d’escanneig variable des de 3.0º fins a 14.0º/min. Els tres

estàndards, recollits cada 97 reflexions no varen mostrar cap tendència significativa. Les mesures

del blanc es van realitzar mitjançant tècniques de stationary crystal i stationary counter al

començament i al final de cada escan durant un temps igual a ½ del temps d’escanneig.

Es van aplicar correccions de Lorentz i de polarització a 4330 reflexions. Es va aplicar també una

correcció d’absorció semiempírica. En subseqüents càlculs, es van utilitzar 4169 reflexions úniques

(Rint = 0.0398). L’estructura es va resoldre per mètodes directes (Sheldrick, 1997).33a El refinament

anisotròpic de matriu complerta pel mètode de mínims quadrats per tots els àtoms excepte els

hidrògens va donar R(F)[I > 2σ(I)] = 0.048 i wR(F2)[totes les dades] = 0.1354 fins a convergència

(Sheldrick, 1997).33b Els àtoms d’hidrogen es van col·locar en posicions ideals amb paràmetres

termals isotèrmics fixats a 1.2 o 1.5 vegades els valors de l’àtom al que estan enllaçats. Els factors

d’escattering d’àtoms neutres i els factors d’escattering anormals es varen prendre de la ref 33 c.
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4. RESULTATS I DSCUSSIÓ.

4.1. Estructura cristal·lina del complex (H6P3)Br6·0.5H2O·C2H6O.

La Taula 1 dóna un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament estructurals

per aquest complex. La Figura 2 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la numeració dels

àtoms.

Taula 1. Dades cristal.logràfiques del complex (H6P3)Br6·0.5H2O·C2H6O.

Fórmula empírica C30H58N6O3Br6
Pes fórmula 1006.23
Sistema cristal·lí, grup espaial Monoclínic, P 21/m
a, Å 7.4653(4)
b, Å 30.519(3)
c, Å 10.7740(7)
β, deg 110.064(7)
Volum, Å3 2305.7(3)
Unitats fórmula/Cel·la 2
Temperatura, K 180(2)
λ (Mo Kα), Å 0.71073
ρcalc., g/cm3 1.449
µ, mm-1 5.252
Ra 0.0440
Rw

b 0.1247
aR = Σ Fo - Fc/ΣFo. bRw = [Σ[w(Fo

2 - Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2

Figura 2. Visió ORTEP (el·lipsoides termals amb probabilitat de 50 %) del complex
(H6P3)Br6 incloent l’esquema de numeració dels àtoms.
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L’estructura cristal·lina està formada per un complex catiònic [H6P3]6+, 8 molècules de Br-, 0.5

molècules d’aigua de cristal·lització i una molècula d’etanol.

La Taula S1 del material suplementari dóna les distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg)

seleccionades pel complex (H6P3)Br6·0.5H2O·C2H6O. L’estructura presenta un presenta un pla de

simetria perpendicular a la cavitat i que passa pels àtoms N4 i N1. La cavitat es pot descriure com

un rectangle, a on els vèrtex estan ocupats alternativament pels àtoms C4 i C11, donant lloc a una

cavitat amb una llargada de 12.361 Å i una amplada de 5.792 Å aproximadament. Els tres àtoms de

nitrogen de cada braç del macrocicle estan en el mateix pla que contenen la resta de carbonis

alifàtics. La gairebé planaritat s’assoleix donada la disposició de zig-zag dels successius àtoms de

nitrogen i carboni. Els anells aromàtics presenten un angle de 19.119 º. L’angle que forma el pla de la

cavitat i l’anell aromàtic és de 80.39 º.

La Figura 3 mostra la xarxa cristal·lina de dues cel·les del complex en les direccions de l’eix x, y i z.

En la direcció de l’eix y, les molècules de lligand queden situades amb els anells aromàtics en

orientacions paral·leles i estan estabilitzats per interaccions de tipus π-stacking entre molècules de

capes successives tal com es pot veure en la Figura 4. Les distàncies entre els anells aromàtics són

d’aproximadament  3.87, les quals estan dins les distàncies trobades per altres sistemes. 34 En les

direccions de l’eix z i x l’estructura tridimensional es manté a través de múltiples interaccions per

pont d’hidrogen entre les molècules d’etanol, els bromurs i els protons dels nitrògens dels lligands.

Figura 3. Xarxa cristal·lina de dues cel·les del complex en la direcció de l’eix x, y i z.

z

x

y
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Figura 4. Xarxa cristal·lina de la cel·la unitat mostrant les interaccions per π-stacking.

4.2. Estructura cristal·lina del complex [(H6P3)(HPO4)3]·8H2O.

La Taula 2 dóna un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament estructurals

per aquest complex. L’estructura cristal·lina està formada per un complex catiònic [H6P3]6+, tres

molècules de HPO4
2- i vuit molècules d’aigua de cristal·lització.

La Figura 5 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la numeració dels àtoms.

La

Taula 3 dóna les distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) seleccionades pel complex

[(H6P3)(HPO4)3]·8H2O. La resta de dades es troben en la Taula S2 del material suplementari.

Taula 2. Dades cristal·logràfiques del complex [(H6P3)(HPO4)3]·8H2O.

Fórmula empírica C28H71N6O20P3

Pes fórmula 904.82
Sistema cristal·lí, grup espaial Triclínic P-1
a, Å 8.4028 (17)
b, Å 12.313 (3)
c, Å 21.986(4)
α, deg 76.68(3)
β, deg 82.37(3)
γ, deg 78.99(3)
Volum, Å3 2193.4(8)
Unitats fórmula/Cel·la 2
Temperatura, K 133(2)
λ (Mo Kα), Å 0.71073
ρcalc., g/cm3 1.389
µ, mm-1 0.219
Ra 0.0389
aR = Σ Fo - Fc/Σ Fo .

z
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Figura 5. Visió ORTEP (el·lipsoides termals amb probabilitat de 50 %) del complex
[(H6P3)(HPO4)3]·8H2O incloent l’esquema de numeració dels àtoms.

Taula 3. distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) seleccionades pel complex
[(H6P3)(HPO4)3]·8H2O.

O(1a)-P(1a) 1.598 P(1a)-O(4a) 1.515
O(1b)-P(2b) 1.592 P(1a)-O(3a) 1.520
O(1c)-P(3c) 1.592 P(1a)-O(2a) 1.527
O(2a)-P(1a) 1.527 P(1a)-O(1a) 1.598
O(2b)-P(2b) 1.522 P(2b)-O(4b) 1.520
O(2c)-P(3c) 1.525 P(2b)-O(2b) 1.522
O(3a)-P(1a) 1.520 P(2b)-O(3b) 1.529
O(3b)-P(2b) 1.529 P(2b)-O(1b) 1.592
O(3c)-P(3c) 1.517 P(3c)-O(3c) 1.517
O(4a)-P(1a) 1.515 P(3c)-O(4c) 1.524
O(4b)-P(2b) 1.520 P(3c)-O(2c) 1.525
O(4c)-P(3c) 1.524 P(3c)-O(1c) 1.592

O(4a)-P(1a)-O(3a) 112.38 O(2b)-P(2b)-O(3b) 111.35
O(4a)-P(1a)-O(2a) 112.37 O(2b)-P(2b)-O(1b) 104.79
O(4a)-P(1a)-O(1a) 108.14 O(3b)-P(2b)-O(1b) 108.35
O(3a)-P(1a)-O(2a) 111.26 O(3c)-P(3c)-O(4c) 111.65
O(3a)-P(1a)-O(1a) 104.51 O(3c)-P(3c)-O(2c) 111.74
O(2a)-P(1ª)-O(1a) 107.71 O(3c)-P(3c)-O(1c) 109.59
O(4b)-P(2b)-O(2b) 112.33 O(4c)-P(3c)-O(2c) 112.49
O(4b)-P(2b)-O(3b) 111.64 O(4c)-P(3c)-O(1c) 107.44
O(4b)-P(2b)-O(1b) 108.01 O(2c)-P(3c)-O(1c) 103.49
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La cel·la unitat està formada per dues unitats simètricament independents. El lligand adopta una

conformació estesa. La cavitat es pot descriure com un rectangle, a on els vèrtex estan ocupats

alternativament pels àtoms C1-C11 en una molècula i C18-C28 en l’altre molècula, donant lloc a una

cavitat de dimensions 5.818Å x 12.25Å i 5.805Å x 12.08Å respectivament.

Hi han tres molècules de fosfat cristal·logràficament independents que tenen geometria similar. Per

exemple, l’anió fosfat que conté l’àtom de fòsfor P1a presenta tres distàncies P-O curtes i una de

llarga (P1a-O1a =1.598 Å, P1a-O2a = 1.527Å , P1a-O3a = 1.520 Å, P1a-O4a = 1.515 Å). D’aquí podem

deduir, que O2a, O3a i O4a porten la càrrega negativa i formen enllaços per pont d’hidrogen amb el

lligand P3 hexaprotonat, mentre que O1a està unit al seu corresponent àtom d’hidrogen.

La Figura 6 mostra la xarxa cristal·lina de la cel·la unitat del complex. En la direcció de l’eix y que es

perpendicular al pla definit pels anells aromàtics, les molècules de lligand queden situades amb els

anells aromàtics en orientacions paral·leles i estan estabilitzats per interaccions de tipus Π stacking.

Les distàncies entre els anells aromàtics estan compreses entre 4.06-4.113, les quals estan dins les

distàncies trobades en altres sistemes.34 En la direcció de l’eix z, les molècules de lligand estan

alternades per capes de fosfat, i l’estructura és manté a través d’interaccions per pont d’hidrogen.

En la direcció de l’eix x les molècules 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 [(H5Bn)2(P2O7)(HP2O7)2]·28H2O.

La Taula 4 dóna un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament estructurals

per aquest complex. La Figura 7 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la numeració dels

àtoms.

Taula 4. Dades crstal·logràfiques  pel complex [(H5Bn)2(P2O7)(HP2O7)2]·28H2O.

Fórmula empírica C28H80N6O24.50P3
Pes fórmula 985.89
Sistema cristal·lí, grup espaial Triclínic P-1
a, Å 11.745 (2)
b, Å 13.830 (3)
c, Å 17.234 (3)
α, deg 67.52(3)
β, deg 82.21(3)
γ, deg 65.33(3)
Volum, Å3 2349.6(8)
Unitats fórmula/Cel·la 2
Temperatura, K 193(2)
λ (Mo Kα), Å 0.71073
ρcalc., g/cm3 1.394
µ, mm-1 0.219
Ra 0.0882
Rw

b 0.1811
aR = Σ Fo - Fc/ΣFo. bRw = [Σ[w(Fo

2 - Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2

Figura 7. Visió ORTEP (el·lipsoides termals amb probabilitat de 50 %) del complex
incloent l’esquema de numeració dels àtoms.
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L’estructura cristal·lina està formada per dues molècules de lligand [H5Bn]5+, dues molècules

[HP2O7]3- , una molècula [P2O7]4- i 28 molècules d’aigua de cristal·lització.

La Taula 5 mostra distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) seleccionats pel complex. La resta de

dades es donen en la Taula S3 del material suplementari.

Taula 5. distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) seleccionades pel complex.

P(1)-O(3) 1.528(7) O(11)-O(11)#1 0.98(3)
P(1)-O(2) 1.549(7) P(2)-O(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) O(3)-P(1)-O(2) 110.6(4)
O(1)-P(1)-O(2) 113.1(4) O(3)-P(1)-O(4) 107.3(4)
O(1)-P(1)-O(4) 109.2(5) O(2)-P(1)-O(4) 102.5(4)
O(7)-P(2)-O(5) 111.3(5) O(7)-P(2)-O(6) 113.6(5)
O(5)-P(2)-O(6) 112.2(5) O(7)-P(2)-O(4) 108.4(5)
O(5)-P(2)-O(4) 102.3(4) O(6)-P(2)-O(4) 108.3(5)
O(10)-P(3)-O(8) 112.7(5) O(10)-P(3)-O(9) 114.2(4)
O(8)-P(3)-O(9) 109.7(5) O(10)-P(3)-O(11)#1 121.2(10)
O(8)-P(3)-O(11)#1 89.9(8) O(9)-P(3)-O(11)#1 106.5(11)
O(10)-P(3)-O(11) 94.3(9) O(8)-P(3)-O(11) 123.1(7)
O(9)-P(3)-O(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-O(11)-P(3)#1 75(3)
O(11)#1-O(11)-P(3) 70(3) P(3)#1-O(11)-P(3) 144.8(11)

#1 Operacions de simetria utilitzades per generar àtoms equivalents: -x, -y, -z+2.

El lligand adopta una conformació estesa. La cavitat es pot descriure com un rectangle, a on els

vèrtex estan ocupats alternativament pels àtoms C1-C8 en una molècula i C15-C22 en l’altre

molècula, donant lloc a una cavitat de dimensions 5.027Å x 12.47Å i 5.805Å x 12.08Å

respectivament.

En la molècula P2O7
4- totes les distàncies P-O estan compreses entre 1.490 - 1.519 Å, excepte per

l’oxigen pont, indicant que cada meitat fosfat suporta dues càrregues negatives i amb un doble

enllaç deslocalitzat en cada una de les meitats. En la molècula HP2O7
3-, la meitat del difosfat format

per l’àtom P2 té característiques similars al P3. En l’altre meitat de la molècula formada per l’àtom

P1 està situat el protó deslocalitzat.
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Els anions pirofosfat s’uneixen al catió macrocíclic a través d’una extensa xarxa d’enllaços per pont

d’hidrogen entre els àtoms de nitrogen del catió H5P35+ i els àtoms d’oxigen del pirofosfat. Les

distàncies per pont d’hidrogen estan compreses entre 2.69 –2.81 Å (Veure Taula 6). Aquestes es

consideren que són entre mitjanes i fortes.

Taula 6. Distàncies en les interaccions per pont d’hidrogen (Å).

Enllaç  O....N d (N....O)
N(1)-O(5) 2.694
N(2)-O(2) 2.744
N(2)-O(8) 2.687
N(3)-O(9) 2.671
N(4)-O(2) 2.809
N(5)-O(3) 2.714
N(5)-O(9) 2.735
N(6)-O(6) 2.684

Els dos àtoms de nitrogen N(5) i N(2) dels dos macrocicles són els que formen més interaccions per

pont d’hidrogen, indicant que porten una càrrega positiva. Donat que com s’ha comentat anteriorment

els lligands presenten una càrrega 5+, indica que les altres tres càrregues positives estan

deslocalitzades entre els altres 4 àtoms 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 molècules 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’enllaços per pont

d’hidrogen entre les molècules de lligand, pirofosfat i les molècules d’aigua.
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Figura 8. Visió tridimensional de l’empaquetament de dues cel·les unitat en les direccions
x, y i z.

4.4. Constants de protonació dels lligands i substrats.

La determinació quantitativa de les constants d’estabilitat entre els substrats i les diferents

formes protondades dels lligands, requereix determinar a priori les constats de protonació de cada

un dels sistemes individuals, determinant al mateix temps el pes molecular exacte i la relació

estequiomètrica d’àcid present.

A pesar de que les constants de protonació dels substrats s’han determinat prèviament en altres

estudis potenciomètrics, és important recalcular aquestes constants sota les condicions exactes de

medi iònic i temperatura utilitzades en aquest treball.
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Els lligands estudiats en aquests treball són P2 i P3, les característiques individuals de protonació i

les seves capacitats de complexació es compararan amb els lligands Bn, Bd, Pn, Ob, Bf i Bp.

Els substrats estudiats són monofosat, pirofosfat, tripolifosfat i ATP

Els lligands descrits en aquest treball són de tipus hexaaza macrocíclics potencialment dinucleanrs i

contenen sis amines secundàries.

Es diferencien entre ells en els següents aspectes:

(a) En el nombre d'unitats metilèniques que uneixen les amines secundàries, la qual cosa està

relacionada amb dos aspectes importants: la flexibilitat del lligand i per tant en la capacitat dels

nitrògens de separar la càrrega positiva quan estigui protonat i alhora en els efectes inductius dels

metilens. Els metilens són donors d'electrons, la qual cosa incrementa la densitat de càrrega

negativa sobre el nitrogen, afavorint d'aquesta forma la seva interacció amb el protó.

(b) Natura de l'espaiador que pot ser 1,4-dimetilbenzè, 1,5-dimetilbenzè, furil, piridil i

dietiléter tal com es mostra en la Figura 9. Les característiques estructurals de l’ espaiador està

relacionat amb la flexibilitat del lligand i influeix sobre l'estabilitat de les diferents conformacions.

L'espaiador, també pot tenir un petit efecte inductiu sobre els nitrògens.

N O O

Figura 9. Diferents tipus d’espaiadors dels lligands presentats en aquest treball.

Aquests macrocicles constitueixen una sèrie de lligands que permeten l’estudi de les propietats

complexants en funció de la mida de l’anell, la basicitat, els efectes estèrics i la presència d’àtoms

atraients d’electrons. La Taula 7 i Taula 8 presenta els logaritmes de les constants de protonació

parcials dels lligands estudiats. Pels lligands P3, Bn i Pn, els sis nitrògens són entre moderada i

fortament bàsics, tal com demostra el fet que les constants de protonació presentin valors

compresos entre 6.6-10.6, mentre que pels lligands P2, Bd, Ob, Bf i Bp hi han quatre nitrògens entre

moderada i fortament bàsics, amb valors de constats de protonació compresos entre 7.0-9.6, i dos

nitrògens 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 protonació dels lligands P3, Bn i Bd.

HN

HN

HNNH

NH

NH NH

NH

NH

HN

HN

HN

N O N

N

N O N

N

H

H

H

H

H

H

Equilibri P3 Bn Pn

KH
1  [HL]/[L][H] 10.55 10.35 10.38

KH
2  [H2L]/[HL][H] 10.06 9.76 9.73

KH
3  [H3L]/[H2L][H] 8.56 8.54 8.82

KH
4  [H4L]/[H3L][H] 7.67 7.78 8.05

KH
5  [H5L]/[H4L][H] 7.12 7.22 7.36

KH
6  [H6L]/[H5L][H] 6.70 6.67 6.80

Σ log KH
i 50.64 50.32 51.14

σfit x 1,000 or Ref. 1.9 2.1 17

Taula 8. Logaritme de les constants de protonació dels lligands P2, Bd i Ob, Bf i Bp.
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NH
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HN
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HN

Equilibri P2 Bd Ob Bf Bp

KH
1  [HL]/[L][H] 9.54 9.46 9.58 9.44 9.25

KH
2  [H2L]/[HL][H] 8.90 8.72 8.89 8.68 8.49

KH
3  [H3L]/[H2L][H] 8.26 7.98 8.26 7.63 7.55

KH
4  [H4L]/[H3L][H] 7.50 7.12 7.64 6.46 6.98

KH
5  [H5L]/[H4L][H] 3.18 3.75 3.79 3.84 4.11

KH
6  [H6L]/[H5L][H] 3.04 3.40 3.36 3.18 3.26

Σ log KH
i 40.42 40.42 41.52 39.23 39.91

σfit 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 està principalment

relacionada amb el nombre d'unitats metilèniques que uneixen les amines, i està menys influenciada

pel tipus d'espaiador, de manera que podem agrupar als lligands en dos grups, depenent de que

tinguin dos o tres unitats metilèniques. Quan augmenta el nombre d'unitat metilèniques incrementa

la basicitat del lligand degut als efectes inductius de les unitats CH2 i alhora es produeix una

disminució de les repulsions electrostàtiques entre els grups amino protonats. Per cada un del

lligands podem considerar que el comportament observat en la seqüència de protonació pot ser

explicat com una conseqüència de la minimització de les repulsions electrostàtiques entre les

càrregues positives de les espècies protonades del macrocicle.36

Quan comparem lligands que tenen el mateix nombre d'unitats metilèniques però diferent espaiador

observem que els lligands amb l'espaiador dietil éter són els que tenen constants de protonació més

grans, són més bàsics, en comparació amb els lligands amb l'espaiador m-xilil i p-xilil, furil i piridil,

degut bàsicament a dos efectes, el primer és una major flexibilitat del grup dietil éter en

comparació amb els grups aromàtics m-xilil i p-xilil, permetent una major separació de les càrregues

positives, i el segon és l'efecte inductiu dels grups aromàtics, que al comportar-se com electro-

atraients d'electrons disminueixen la densitat de càrrega negativa dels nitrògens fent-los menys

bàsics.

En la Figura 10 es mostra el diagrama de distribució d'espècies pels lligands P2 i P3 a partir de les

constants de protonació de la Taula 7.
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Figura 10. Diagrama de distribució d'espècies pels lligands P2 i P3 en funció de p[H].
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En el lligand P3, l’espècie H6L6+ predomina en el rang de p[H] 2-6 i l’espècie H5L5+ no apareix de

manera significativa fins a p[H] = 5. A valor de p[H] superiors, p[H] = 7-10, apareixen la resta

d’espècies amb grau de protonació inferior. Pel lligand P2 la zona de predomini de H6L6+ està

compresa entre p[H] 2-3. En aquest cas l’espècie H5L5+ es forma de manera significativa fins i tot a

p[H] = 2. Com a resultat d’aquest desplaçament de les espècies a valors de p[H] inferiors, l’espècie

H4L4+ predomina en el rang de p[H] = 3.5-7.5 i des de p[H] 5 fins a 6 és pràcticament la única

espècie present. En el lligand P3, per contra, l’espècie H4L4+ només predomina en el rang de p[H] =

7.2-7.7, la qual cosa implica una diferència significativa respecte el lligand P2. A mesura que el p[H]

augmenta des de 7 fins a 10, apareixen progressivament la resta de les espècies.

Les successives constants de protonació pel lligand P3 no difereixen en més d’una unitat logarítmica

l’una de l’altra a mesura que aquest es va protonant. Pel lligand P2 això també és veritat a excepció

de la cinquena constant de protonació que difereix de la quarta en més de quatre unitats

logarítmiques. Això 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 β6 (∑ log KH
i) és 50.64

mentre que per P2 és 40.42.

El grup amino secundari més bàsic és el nitrogen central del residu de dipropilentriamina a causa de

l’efecte inductiu més gran que rep de les unitats metilèniques. Les altres dues amines secundàries

són menys bàsiques perquè estan sotmeses a l’efecte atractor d’electrons del grup benzil.

Fins a la quarta protonació, les càrregues positives queden relativament allunyades i per tant les

constants de protonació del lligands P2 i P3 difereixen en 1 unitat logarítmica o menys. Per contra, la

cinquena i sisena constant de protonació es veuen àmpliament afectades per la llargada dels braços

metilènics dels lligands. Aquest fenomen es una combinació d’un efecte electrònic produït per la

capacitat inductiva de les unitats metilèniques i d’un efecte espaial produït per l’augment de mida de

la cavitat del macrocicle que permet que les càrregues positives dels grups amino protonats estiguin

més separades entre sí.

Els substrats utilitzats en aquest treball són tripolifosfat, pirofosfat, monofosfat i ATP tal com es

mostren en la Figura 11.

La Taula 9 mostra les constants de protonació dels quatre substrats.
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Figura 11. Substrats de tipus fosfat i nucleòtid amb les seves abreviatures utilitzades
en el present treball.

Taula 9. Constants de protonació logarítmiques dels substrats.

Equilibri Tr Pp Ph’ a At

KH
1  [HS]/[S][H] 8.02 8.36 11.56 6.56

KH
2  [H2S]/[HS][H] 5.54 5.99 6.71 4.02

KH
3  [H3S]/[H2S][H] 1.98 1.75 1.69 1.57

a Per tal d’homogeneïtzar la taula Ph’ = PO4
3-.

Els valors obtinguts estan d’acord amb els publicats en la bibliografia.37 Com es pot observar en els

quatre casos, les espècies monoprotonades i desprotonades presenten un caràcter entre moderada i

fortament bàsic. L'espècie diprotonada presenta valors de log K per sota de 2, indicant que es

comporta com una base molt feble. La quarta constant de protonació de pirofosfat i ATP i la quarta i

cinquena del tripolifosfat són massa petites per ser determinades per potenciometria i aquests

valors s'obtenen directament de la literatura.37 Degut al elevat valor de la primera constant de

protonació del PO4
3-, únicament les espècies HPO4

2- i H2PO4
- són importants en el rang de pH

estudiat. Es per aquest motiu que l'abreujament Ph en els sistemes ternaris simbolitza l'espècie

HPO4
2-. Les constants de protonació dels substrats s'han calculat de nou, comprovant resultats

satisfactoris amb els de la literatura.37
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4.5. Formació de les espècies ternàries H:L:S.

La Figura 12 mostra les corbes experimentals obtingudes per les valoracions potenciomètriques de

barreges equimolars del lligand P3 amb els substrats estudiats. També s’han representat en les

mateixes gràfiques les corbes teòriques calculades assumint que no hi ha interacció entre lligand i

substrat. Els mateixos resultats s’obtenen pels sistemes formats amb el P2.
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Figura 12. (? ) Corbes de valoració experimental i (? ) corbes de valoració teòriques
considerant que no hi ha interacció, entre el lligand P3 i els diferents substrats.

Les desviacions observades entre la corba de valoració experimental i la calculada posa de manifest

la presència d’espècies complexes. Aquest és un fet comú en tots els sistemes estudiats. El grau de

divergència entre les dues corbes està directament relacionat amb la força de la interacció entre el

lligand i el substrat tal com es mostra en els valors de les constats de complexació que es presenta

en la Taula 10 i Taula 11. Com més elevada sigui la diferència entre les dues corbes, més gran és la

interacció lligand-substrat.

Quan es determinen els valors de les constants de complexació, únicament es tenen en compte les

espècies amb una abundància superior al 5 %.

L’estequiometria del complexos formats és 1:1, en base a les dades obtingudes en el refinament

matemàtic.

Dels resultats observats en les corbes de la Figura 12 podem deduir dues tendències generals. A

valors de p[H] elevats no existeix interacció entre el lligand i el substrat, i per tant, les corbes

calculades i les experimentals pràcticament convergeixen. A baixos valors de p[H], el grau de

divergència disminueix en l’ordre Tr > Pp > Ph, en el mateix ordre en que disminueixen les constants

de complexació 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 d’interaccions host-guest amb altres lligands

hexaazamacrocíclics.9-17
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Taula 10. Logaritme de les constats de reconeixement, log KR
i, pels sistemes P3-S, Bn-S

i Pn-S.

Estequiom. Equilibri
L:S:H P3 Bn Pn

Tripolifosfat (Tr)
1 1 2 [H2LTr]/[H2L][Tr] 2.57 -- --
1 1 3 [H3LTr]/[H3L][Tr] 3.28 -- --
1 1 4 [H4LTr]/[H4L][Tr] 4.31 4.56 4.67
1 1 5 [H5LTr]/[H5L][Tr] 5.56 6.61 7.06
1 1 6 [H6LTr]/[H6L][Tr] 7.01 8.60 9.72
1 1 7 [H7LTr]/[H6L][HTr] 5.87 6.76 6.71
1 1 8 [H8LTr]/[H6L][H2Tr] 4.33 4.52 4.51

σfit x 1,000 or Ref. 6.9 16 17

P3 Bn Pn
Pirofosfat (Pp)

1 1 3 [H3LPp]/[H3L][Pp] 2.67 2.57 --
1 1 4 [H4LPp]/[H4L][Pp] 3.58 4.12 4.35
1 1 5 [H5LPp]/[H5L][Pp] 4.81 6.13 6.50
1 1 6 [H6LPp]/[H6L][Pp] 5.87 7.85 8.55
1 1 7 [H7LPp]/[H6L][HPp] 4.39 5.25 5.38
1 1 8 [H8LPp]/[H6L][H2Pp] 3.20 2.93 2.42

σfit x 1,000 or Ref. 3.2 16 17

P3 Bn Pn
Monofosfat (Ph)

1 1 1 [HLPh]/[HL][Ph] 2.65 -- 2.04
1 1 2 [H2LPh]/[H2L][Ph] 2.33 -- 1.93
1 1 3 [H3LPh]/[H3L][Ph] 2.52 -- 2.10
1 1 4 [H4LPh]/[H4L][Ph] 2.57 2.13 2.36
1 1 5 [H5LPh]/[H5L][Ph] 2.92 2.96 3.29
1 1 6 [H6LPh]/[H6L][Ph] 3.20 3.50 3.89
1 1 7 [H7LPh]/[H6L][HPh] 2.39 -- 1.86

σfit x 1,000 or Ref. 7.8 16 17

P3 Bn Pn
ATP (At)

1 1 1 [HLAt]/[HL][At] 2.14 -- --
1 1 2 [H2LAt]/[H2L][At] 2.59 -- --
1 1 3 [H3LAt]/[H3L][At] 3.00 2.59 --
1 1 4 [H4LAt]/[H4L][At] 3.71 4.07 3.68
1 1 5 [H5LAt]/[H5L][At] 4.76 5.76 5.33
1 1 6 [H6LAt]/[H6L][At] 5.67 7.13 7.02
1 1 7 [H7LAt]/[H6L][HAt] 4.42 4.97 4.45
1 1 8 [H8LAt]/[H6L][H2At] 3.79 4.20 3.77

σfit x 1,000 or Ref. 7.4 16 17
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Taula 11. Logaritme de les constats de reconeixemenmt, log KR
i, 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)

1 1 1 [HLTr]/[HL][Tr] 2.99 3.51 --
1 1 2 [H2LTr]/[H2L][Tr] 2.88 -- --
1 1 3 [H3LTr]/[H3L][Tr] 3.66 4.71 --
1 1 4 [H4LTr]/[H4L][Tr] 4.27 6.47 5.78
1 1 5 [H5LTr]/[H5L][Tr] 8.88 10.85 9.79
1 1 6 [H6LTr]/[H6L][Tr] 12.02 14.19 13.05
1 1 7 [H7LTr]/[H6L][HTr] 9.17 11.06 9.94
1 1 8 [H8LTr]/[H6L][H2Tr] 6.61 7.57 6.68

σfit x 1,000 or Ref. 6.5 10b 10f

P2 Bd Ob Bf Bp
Pirofosfat (Pp)

1 1 1 [HLPp]/[HL][Pp] 2.49 -- 2.07 2.20
1 1 2 [H2LPp]/[H2L][Pp] 2.41 -- 2.41 2.61
1 1 3 [H3LPp]/[H3L][Pp] 3.17 -- 3.44 3.37
1 1 4 [H4LPp]/[H4L][Pp] 3.79 5.73 5.21 5.70
1 1 5 [H5LPp]/[H5L][Pp] 8.40 9.94 9.35 9.53
1 1 6 [H6LPp]/[H6L][Pp] 11.47 13.07 12.56 12.53
1 1 7 [H7LPp]/[H6L][HPp] 7.75 6.14 8.80 8.48
1 1 8 [H8LPp]/[H6L][H2Pp] 4.69 4.86 4.53

σfit x 1,000 or Ref. 7.5 10b 10d 10a

P2 Bd Ob Bf Bp
ATP (At)

1 1 1 [HLAt]/[HL][At] 2.61 -- -- -- --
1 1 2 [H2LAt]/[H2L][At] 2.75 -- -- -- --
1 1 3 [H3LAt]/[H3L][At] 3.25 3.35 -- --
1 1 4 [H4LAt]/[H4L][At] 3.97 5.27 4.80 5.49 4.47
1 1 5 [H5LAt]/[H5L][At] 7.44 8.69 8.15 8.83 7.39
1 1 6 [H6LAt]/[H6L][At] 9.83 11.16 11.00 11.43 10.00
1 1 7 [H7LAt]/[H6L][HAt] 7.05 7.88 7.85 8.11 6.98
1 1 8 [H8LAt]/[H6L][H2At] 6.01 5.42 6.75

σfit x 1,000 or Ref. 5.3 14l 11b 14k 10e

Pel sistema P3-At (σfit = 0.0074) es detecta la presència de vuit espècies en equilibri que es pot

expressar com:

HP3+  +  At4- HP3At3- log KR
1  = 2.14 (1)

H2P3 2+  + At4- H2P3At2- log KR
2 = 2.59 (2)

H3P3 3+  + At4- H3P3At- log KR
3 = 3.00 (3)

H4P3 4+  + At4- H4P3At log KR
4 = 3.71 (4)

H5P3 5+  + At4- H5P3At+ log KR
5 = 4.76 (5)

H6P3 6+  + At4- H6P3At2+ log KR
6 = 5.67 (6)

H6P3 6+  + HAt3- H7P3At3+ log KR
7 = 4.42 (7)

H6P3 6+  + H2At2- H8P3At4+ log KR
8 = 3.79 (8)
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A on KR
i es la constant de reconeixement de grau de protonació i, i estant llistades en ordre

d’aparició anant des de valors alts cap a valors baixos de p[H].

Quan les constants de reconeixement s’expressen en funció de la unió de l’anió At4- amb les

diferents formes protonades del macrocicle, HP3+, H2P32+, H3P33+, H4P34+, H5P35+, H6P36+ per donar

les espècies HP3At3-, H2P3At2-, H3P3At-, H4P3At, H5P3At+,  H6P3At2+, s’observa un augment de la

constant de complexació a mesura que augmenta el grau de protonació del macrocicle. Aquest fet és

degut a l’augment de l’atracció Coulòmbica entre les espècies que reaccionen i a un augment

potencial de les interaccions per pont d’hidrogen.

Quan es formen les espècies H6P3At2+, H7P3At3+, H8P3At4+ a partir del macrocicle protonat H6P36+ i

les diferents formes protonades del substrat At4-, HAt3- i H2At2- s’observa una disminució de les

constants de complexació degut a la disminució de les interaccions electrostàtiques i a les

contribucions potencials a la formació d’enllaços per pont d’hidrogen.

Aquest 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 són únics i poden coexistir altres espècies,

que presentant la mateixa estequiometria presentin graus de protonació diferents.

La magnitud de les constants de complexació incrementa en l’ordre HPO4
2- << P2O7

4- < P3O10
5-, tal

com un esperaria, corresponent a un increment de les interaccions Coulòmbiques i enllaços per pont

d’hidrogen tal com es representa en la Figura 13.
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Figura 13. Representació gràfica de les constants d’estabilitat log Ki
R dels complexos

formats pels lligands P3-S i P2-S (S= Tr, Pp i Ph), en funció de n, considerant n com el
nombre total de protons en el complex.
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En la representació de la Figura 13 es mostra clarament com l’espècie ternària formada per 6

protons H6LSn+ 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’interacció

Coulòmbiques juguen un paper predominant en el fenomen de reconeixement molecular.

La Figura 14 i Figura 15 mostren els diagrames de distribució en funció de p[H] pels sistemes P3-S i

P2-S. Pel sistema P3-Tr i P2-Tr, les espècies ternàries HiP3Tr i HiP2Tr predominen en el rang de

p[H] 2-8.6 i 2-8.2 respectivament sobre les espècies de lligand i substrat lliure no complexat. Pel

sistema P3-Pp i P2-Pp l’interval de predomini de les espècies complexades disminueix

aproximadament unes 0.4 unitats logarítmiques 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 espècies de lligand i substrat lliure per sobre de les espècies complexades.

Pel sistema format amb ATP, s’observa un predomini de les espècies complexades HiP3At i HiP2At

sobre les espècies de lligand i substrat entre p[H] 2-8.1.
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Figura 14. Diagrames de distribució d’espècies en funció del p[H] pels sistemes P3-
substrat.
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Figura 15. Diagrames de distribució d’espècies en funció del p[H] pels sistemes P2-
substrat.

En la Figura 16 es comparen els percentatges individuals d’espècies dels sistemes formats pel lligand

P3 i P2 amb cada uns dels fosfat. Si comparem el percentatges de les diferents espècies

complexades, s’observa un predomini de les espècies de tripolifosfat per sobre de les de pirofosfat,

i de les de pirofosfat per sobre de les de monofosfat. Aquest fet està d’acord amb un augment de

les constants de complexació del sistema amb tripolifosfat respecte el de pirofosfat degut a un

augment de la càrrega negativa que provoca un augment de les interaccions Coulòmbiques i enllaços

per pont d’hidrogen. En la Figura 16a s’observa un predomini de les espècies HiP3Ph per sobre de les

espècies HiP3Pp i HiP3Tr a partir de pH 8.7 i 9.8 respectivament, degut a la presència d’espècies

complexades amb monofosfat i a la no presència d’espècies complexades amb pirofosfat i

tripolifosfat a partir d’aquest zona de pH, tal com s’observa en els diagrames d’especiació de la

Figura 14.

Quan es comparen els valors de log K pels complexos de tipus H6P3Sn+ (S = Tr, Pp, Ph), es troba un

descens de 1.14 unitats logarítmiques entre els valors de les constants de les espècies H6P3Tr+-

H6P3Pp2+ i 2.67 unitats logarítmiques entre els valors de les constants de les espècies H6P3Pp2+-



Capítol 6. Reconeixement molecular. Part 3. 261

H6P3Ph4+ corresponent a una disminució de la càrrega Coulòmbica de –4, -3 i –2 per les espècies

P5O10
5-,  P2O7

4-, HPO4
2-. No obstant, la diferència al passar de H6P3Pp2+-H6P3Ph4+ és menor en

comparació amb altres sistemes estudiats de lligands similars. Per exemple, per Bn (H6BnPp2+-

H6BnPh4+) és 4.35, per Bd (H6BdPp2+-H6BdPh4+) és 5.71, per Pn H6PnPp2+-H6PnPh4+) és 4.66, per Ob

(H6ObPp2+-H6ObPh4+) és 5.59 i per Op (H6OpPp2+-H6OpPh4+) és 4.77. Aquest fet posa de manifest

que les constants de pirofosfat són més petites del que esperaríem o bé que les de monofosfat són

més elevades.
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Figura 16. Percentatges individuals d’espècies 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 competició de distribució d’espècies entre un lligand i dos substrats (L-S-

S’) o dos lligands i un substrats (L-L’-S) conjuntament amb els diagrames de distribució d’espècies

totals.

La Figura 17 i Figura 18 representen els diagrames calculats d’especiació i els diagrames calculats de

percentatges de les espècies globals pels sistemes formats per quantitats equimolars del lligand P2

o P3 i de dos substrats (Tr-Pp, Pp-Ph i Tr-Ph).

Pel sistema competitiu P3-Tr-Pp i P2-Tr-Pp, les espècies complexades amb tripolifosfat predominen

per sobre les espècies complexades amb pirofosfat en tot el rang de p[H], tal com s’observa en els

valors de les constants de complexació 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 complexació de les

espècies amb tripolifosfat en comparació amb les espècies amb pirofosfat degut a un augment de la

càrrega negativa del tripolifosfat, donant lloc a un augment de les interaccions electrostàtiques i

enllaços per pont d’hidrogen.
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Pel sistema P3-Pp-Ph, P3-Tr-Ph s’observa un predomini de les espècies de pirofosfat i tripolifosfat

per sobre de les de monofosfat en l’interval de pH en el que coexisteixen els dos tipus d’espècies,

tal com s’ha discutit anteriorment en el gràfic de la Figura 16.
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Figura 17. Diagrama competitiu de distribució d’espècies calculats i diagrames competitius de
distribució d’espècies totals pels sistemes formats per quantitats esuimolars del lligand P3 i

les parelles de substrats, Tr-Pp, Pp-Ph i Tr-Ph.
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P2:Tr:Pp
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Figura 18. Diagrama competitiu de distribució d’espècies calculat i diagrama competitiu
de distribució d’espècies totals pel sistema format per quantitats equimolars del lligand

P2 i els substrats (Tr, Pp).

La Figura 19 i Figura 20 representen una comparació 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’àtoms de fòsfor (Tr-At), les espècies amb tripolifosfat predominen per sobre de

les espècies amb ATP, d’acord amb l’augment de les constants de complexació que s’observa en la

Taula 10 i Taula 11, degut a que el tripolifosfat presenta una càrrega negativa més que l’ATP, deduint

d’aquest forma, que la principal força que determina el tipus d’interacció és una interacció

Coulòmbica o electrostàtica, junt amb una major possibilitat d’interaccions per pont d’hidrogen. Per

la parella de substrats que presenten la mateixa càrrega Coulòmbica i es diferencien en el nombre

d’àtoms d’àtoms de fòsfor (Pp-At), s’observa que les espècies amb ATP predominen per sobre les

espècies amb pirofosfat en tot l’interval de p[H].
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Figura 19. Diagrama competitiu de distribució d’espècies i diagrames competitius de
distribució d’espècies 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 distribució d’espècies  i diagrames competitius de
distribució d’espècies 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 comparació del valor de les constants de protonació dels complexos formats per lligands

que tenen el mateix tipus d’espaiador i difereixen en el nombre d’unitats metilèniques que uneixen

les amines secundàries, (es a dir, comparem els complexos formats pels lligands P3-P2, Bn-Bd, Pn-

Ob), ens trobem que el lligand menys bàsic de cada parella (P2, Bd, Ob) és els que presenta les

constants de complexació més fortes per un mateix substrat, tal com s’evidencia en els valors de les

constants de complexació de la Taula 10 i Taula 11 i en els gràfics 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. Representació gràfica 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 funció del nombre total de

protons en el complex (n H).

Per tenir una descripció complerta dels factors que influencien els fenòmens 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 metilèniques que connecta les amines secundàries. Si considerem que el lligand P2 pot

adoptar una conformació estesa similar a la observada en l’estructura cristal·lina de P3, és a dir,

amb tots els àtoms de carboni i nitrogen gairebé en el mateix pla, al eliminar quatre àtoms de

carboni de la cavitat, es provocarà una reducció 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 variació important de la zona de predomini de

les diferents formes protonades del lligands tal com s’observa en la Figura 10. Com a conseqüència

d’aquests dos factors, la formació d’espècies ternàries 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 distribució d’espècies 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 espècies

complexades, depèn del p[H]. Resultat similar al obtingut en estudis en els que es comparaven els
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lligands Bn-Bd16 i Pn-Ob17. Per tripolifosfat i pirofosfat, les espècies H:P2:S predominen en el rang

de pH 2.0-5.0 i 8.5/9.0-11.0, mentre que les espècies H:P3:S predominen en el rang de pH 5.0-

8.5/9.0. Per ATP, les espècies H:P2:S predominen en l’interval de pH 2.0-5.0 i les espècies H:P3:S

predominen des de 5.0 a 11.0, no observant-se de nou, a pH bàsics el predomini de les espècies

H:P2:S.
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Figura 22. Diagrama competitiu de distribució d’espècies i diagrames competitius de
distribució d’espècies totals  per quantitats equimolars de dos lligands (P2-P3) i un

substrat (Tr, Pp i At).
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El predomini de les espècies H:P3:S sobre les H:P2:S és degut a la diferent distribució d’espècies

del lligand lliure en funció del p[H], tal com es pot observar en la Figura 10. Des de pH 2 fins a 5,

només existeix una espècie del lligand P3, la forma hexaprotonada, H6P36+, la qual està competint

amb tres espècies del lligand P2, les espècies hexa-, penta- i tetraprotonades, H6P26+,  H5P25+ i

H4P24+. En aquesta zona de pH, les espècies H:P2:S estan afavorides per sobre les espècies H:P3:S.

Des de pH 5.0 a 7.5, predominen les espècies hexa-, penta-, tetra- i triprotonades del lligand P3,

H6P36+, H5P35+,  H4P34+ i H3P33+, mentre que en el mateix rang de pH pel lligand P2 només estan

presents les espècies tetra i triprotonades, H4P24+ i H3P23+, afavorint d’aquesta forma el predomini

de les espècies H:P3:S sobre les espècies H:P2:S.

La Figura 23 mostra els diagrames de competició pels sistemes P3:Bn:S. Es pot observar com la

tendència general és un predomini de les espècies H:Bn:S sobre les espècies H:P3:S.

La Figura 24 mostra els diagrames de competició pels sistemes P2:Bd:S. Sense cap excepció

s’observa un predomini de les espècies H:Bd:S sobre les espècies H:P2:S.
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Figura 23. Diagrames competitius calculats de distribució d’espècies amb els seus
corresponents diagrames totals de distribució d’espècies 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 distribució d’espècies amb els seus
corresponents diagrames totals de distribució d’espècies 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 protonació de la Taula 7 i Taula 8, i comprovant alhora la similitud

dels diagrames d’especiació, podem afirmar que el predomini de les espècies 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, són capaços d’efectuar un millor encaix del

substrat i per tant, permeten la formació de complexos ternaris més estables.

Quan en estudis anteriors, 17 comparaven els sistemes H:Bn:S respecte H:Pn:S, en termes generals,

ens trobàvem en una situació en que el valor de les constants de complexació dels sistemes formats

per fosfats per les espècies H:Pn:S eren superiors als de les espècies H:Bn:S i en canvi, en els

sistemes formats per nucleòtids les constants H:Bn:S eren superiors al valor de les constants

H:Pn:S. Atribuíem aquest fet a dos factors: El lligand Pn és més flexible que Bn, i per tant, era

factible una conformació en la que es provocava un augment considerable de les interaccions

electrostàtiques i enllaços per pont d’hidrogen, i com a conseqüència s’observa un augment de les
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constants de complexació pels sistemes formats per fosfats. Tot i que Pn és més flexible que Bn, en

el cas dels nucleòtids s’observa que les constants de complexació pel sistema format pel lligand Pn

són inferiors que pel sistema format pel lligand Bn, degut a la possibilitat de formar interaccions

per π-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 són

superiors a les del sistema H:P3:S inclús pel sistema de ATP, no observant-se una inversió com la

comentada anteriorment. Aquest fet queda reflectit també en l’augment de predomini de les

espècies H:Pn:S per sobre de les espècies H:P3:S en la Figura 25, en que es representa el diagrama

d’especiació global i de percentatges pel sistema competitiu P3-Pn-S. Pel sistema format per

monofosfat, s’observa com les espècies del lligand P3, predominen en un interval de pH elevat en

contrast amb la resta de substrats.

No obstant el que sí s’observa és que la diferència entre els valors de les constants ∆log K6 i ∆log K5

definides com:

∆log K6 = log KR
6 (H6PnS)-log KR

6 (H5P3S)

∆log K5 = log KR
5 (H5PnS)-log KR

5 (H5P3S)

per ATP no disminueix tant com en el cas del tripolifosfat i pirofosfat, atribuint aquest valor més

gran de les constants de complexació del sistema H:P3:At a les interaccions de π-stacking entre els

anells aromàtics, tal com es mostra en la Taula 12. Donat que els valors de les constants de

complexació del sistema H:P3:S són inferiors als del sistema H:Bn:S, tot i la possibilitat de formació

d’interaccions de π-stacking no aconsegueixen superar les constants de complexació del sistema

H:Pn:At.

Taula 12. ∆log KR
6 (log KR

6 (H6PnS)-log KR
6 (H6P3S)) i ∆log K5( log KR

5 (H5PnS)-log KR
5

(H5P3S)). S = Tr, Pp i At.

L-L' Tr Pp At

∆log K6 2.7 2.68 1.35

∆log K5 1.5 1.68 0.57
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Figura 25. Diagrames competitius calculats de distribució d’espècies amb els seus
corresponents diagrames totals de distribució d’espècies 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 distribució 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’especiació i de

percentatges que es mostren en la Figura 26. Aquest efecte pot ser degut a una conformació més

favorable del lligand Ob que li permet interaccionar més fortament amb el substrat, obtenint

d’aquest forma valors de complexació més elevats.

La Figura 27 i Figura 28 mostren una comparació dels valors de les constants de complexació entre

lligands que tenen el mateix nombre d’unitats metilèniques que uneixen les amines secundàries, 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 complexació dels sistemes H:P3:S són inferiors a les dels sistemes formats pels

lligands Bn i Pn.
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Figura 27. Representació gràfica de les constants d’estabilitat log Ki
R dels complexos

formats pels lligands L, P3, Bn i Pn i els substrats S, Tr, Pp i Ph, en funció 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 protonació 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 rígid, ja sigui de tips benzílic (P2, Bd), furil (Bf) o piridil (Bp), la

tendència 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 tendència a un valor més

gran de les constants de complexació pels lligands amb l’espaiador en posició meta (Bd, Bf i Bp)

respecte el lligand en que l’espaiador està en posició para (P2). Aquest efecte correspon a una

disminució de la cavitat del lligand, afavorint d’aquest forma les interaccions electrostàtiques i

enllaços per pont d’hidrogen.
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Figura 28. Representació gràfica de les constants d’estabilitat log Ki
R dels complexos

formats pels lligands L: p2, Bd, Ob, Bf o Bp i els substrats S: Tr, Pp i Ph, en funció de n
(nombre total de protons en el complex).

La Figura 29 mostra els diagrames de competició pels sistemes P2:Bf:S. S’observa un predomini de

les espècies H:Bf:S sobre les espècies H:P2:S, de manera que el lligand menys bàsic (Bf,

logβ6=39.23), forma els complexos ternàris més forts que el lligand més bàsic (P2, logβ6=40.42). En

aquest cas, es torna a posar de manifest l’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

formació de complexos més estables.
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Figura 29. Diagrames competitius calculats de distribució d’espècies amb els seus
corresponents diagrames totals de distribució d’espècies per sistemes amb quantitats

equimolars de dos lligands (P2-Bf) i un substrat (Tr, Pp i At).
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5. CONCLUSIONS.

Els fenòmens de reconeixement molecular entre els diferents lligands hexaazamacrocíclics i els

fosfats i ATP, depèn fortament de la mida i naturalesa del lligand i del substrat. La unió entre el

lligand i el substrat es pot racionalitzar en termes d’interaccions electrostàtiques i enllaços per

pont d’hidrogen, essent les primeres les que predominen principalment en la formació dels

complexos, de manera que les constants d’interacció disminueixen en l’ordre Tr> Pp> Ph. Per lligands

receptors que tenen el mateix nombre d’unitats metilèniques que uneixen les amines secundàries,

però estan unides a l’espaiador en diferent posició (P2-Bd, P3-Bn), la interacció està directament

relacionada amb l’acidesa del lligand i la mida de la cavitat. Els valors de les constants de

complexació són més elevats pel lligand que té la cavitat més petita, coincidint amb el lligand menys

bàsic. Quan comparem lligands que tenen diferent nombre d’unitats metilèniques que uneixen les

amines secundàries però tenen el mateix espaiador (P2-P3, Bn-Bd, Ob-Pn). s’observa que els valors

més grans de les constats són pel lligand menys bàsic (P2, Bn i Ob respectivament) que són el que

presenta la cavitat més petita. Malgrat tot, els diagrames de complexació mostren un predomini dels

dos tipus d’espècies depenent del rang de p[H] com a conseqüència de la diferent distribució de les

espècies del lligand lliure en funció del p[H]. El diferent predomini de les espècies 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 electrostàtiques 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 metilèniques que uneixen les amines secundàries i diferent espaiador (Bn-

P3 i Bd-P2), donat que la basicitat de les dues parelles es força similar, els valors més grans de les

constants de complexació per Bn i Bd respectivament, relacionat amb una abundància més gran

d’aquestes espècies es degut a un fenomen de mida de la cavitat. La selectivitat d’un lligand

determinat per dos substrats (L-S-S’) depèn principalment del valor de log KH del corresponent

substrat. La selectivitat de dos lligands per un substrat (L-L’-S) depèn 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 macrocíclics de característiques molt similars.9-17
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7. MATERIAL SUPLEMENTARI.

Taula S1. Distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) seleccionades pel complex
(H6P3)Br6·0.5H2O·C2H6O.

N(1)-C(1) 1.474(6) N(1)-C(1) #1 1.474(6)
N(1)-H(1ª) 0.74(9) N(1)-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 1.481(7)
N(4)-H(4A) 1.02(9) N(4)-H(4B) 0.78(10)
C(1)-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) #1 113.8(6) C(1)-N(1)-H(1A) 104(4)
C(1) #1-N(1)-H(1A) 104(4) C(1)-N(1)-H(1B) 104(3)
C(1) #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)  #1 113.8(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)  #1-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)

#1Operacions de simetria utilitzades per generar àtoms equivalents: x, -y+1/2, z.
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Taula S2. Distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) seleccionades pel complex
[(H6P3)(HPO4)3]·8H2O.

C(1)-N(2) 1.502 C(29)-C(28) 1.507
C(1)-C(15) 1.506 C(30)-C(29) 1.388
C(3)-N(2) 1.487 C(30)-C(31) 1.388
C(3)-C(4) 1.522 C(31)-C(32) 1.388
C(4)-C(5) 1.515 C(31)-C(30) 1.388
C(4)-C(3) 1.522 C(32)-C(33) 1.381
C(5)-N(6) 1.483 C(32)-C(31) 1.388
C(5)-C(4) 1.515 C(32)-C(18) 1.504
C(7)-N(6) 1.482 C(33)-C(32) 1.381
C(7)-C(8) 1.513 C(33)-C(34) 1.395
C(8)-C(7) 1.513 C(34)-C(29) 1.382
C(8)-C(9) 1.518 C(34)-C(33) 1.395
C(9)-N(10) 1.482 N(2)-C(3) 1.487
C(9)-C(8) 1.518 N(2)-C(1) 1.502
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(1a) 1.598
C(15)-C(1) 1.506 O(1b)-P(2b) 1.592
C(16)-C(15) 1.381 O(1c)-P(3c) 1.592
C(16)-C(17) 1.391 O(2a)-P(1a) 1.527
C(17)-C(12) 1.387 O(2b)-P(2b) 1.522
C(17)-C(16) 1.391 O(2c)-P(3c) 1.525
C(18)-N(19) 1.502 O(3a)-P(1a) 1.520
C(18)-C(32) 1.504 O(3b)-P(2b) 1.529
C(20)-N(19) 1.484 O(3c)-P(3c) 1.517
C(20)-C(21) 1.523 O(4a)-P(1a) 1.515
C(21)-C(22) 1.518 O(4b)-P(2b) 1.520
C(21)-C(20) 1.523 O(4c)-P(3c) 1.524
C(22)-N(23) 1.487 P(1a)-O(4a) 1.515
C(22)-C(21) 1.518 P(1a)-O(3a) 1.520
C(24)-N(23) 1.484 P(1a)-O(2a) 1.527
C(24)-C(25) 1.517 P(1a)-O(1a) 1.598
C(25)-C(24) 1.517 P(2b)-O(4b) 1.520
C(25)-C(26) 1.519 P(2b)-O(2b) 1.522
C(26)-N(27) 1.485 P(2b)-O(3b) 1.529
C(26)-C(25) 1.519 P(2b)-O(1b) 1.592
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C(28)-N(27) 1.497 P(3c)-O(3c) 1.517
C(28)-C(29) 1.507 P(3c)-O(4c) 1.524
C(29)-C(34) 1.382 P(3c)-O(2c) 1.525
C(29)-C(30) 1.388 P(3c)-O(1c) 1.592

N(2)-C(1)-C(15) 112.61 C(32)-C(31)-C(30) 120.96
N(2)-C(3)-C(4) 111.09 C(33)-C(32)-C(31) 118.80
C(5)-C(4)-C(3) 107.80 C(33)-C(32)-C(18) 121.18
N(6)-C(5)-C(4) 112.24 C(31)-C(32)-C(18) 119.96
N(6)-C(7)-C(8) 112.44 C(32)-C(33)-C(34) 120.30
C(7)-C(8)-C(9) 109.09 C(29)-C(34)-C(33) 120.84
N(10)-C(9)-C(8) 111.28 C(3)-N(2)-C(1) 114.13
N(10)-C(11)-C(12) 114.28 C(7)-N(6)-C(5) 111.59
C(17)-C(12)-C(13) 118.89 C(9)-N(10)-C(11) 113.31
C(17)-C(12)-C(11) 119.34 C(20)-N(19-C(18) 115.10
C(13)-C(12)-C(11) 121.71 C(24)-N(23-C(22 111.79
C(14)-C(13)-C(12) 119.99 C(26)-N(27-C(28) 113.02
C(15)-C(14)-C(13) 121.04 O(4a)-P(1a)-O(3a) 112.38
C(16)-C(15)-C(14) 118.71 O(4a)-P(1a)-O(2a) 112.37
C(16)-C(15)-C(1) 120.69 O(4a)-P(1a)-O(1a) 108.14
C(14)-C(15)-C(1) 120.60 O(3a)-P(1a)-O(2a) 111.26
C(15)-C(16)-C(17) 120.74 O(3a)-P(1a)-O(1a) 104.51
C(12)-C(17)-C(16) 120.62 O(2a)-P(1ª)-O(1a) 107.71
N(19)-C(18)-C(32) 114.67 O(4b)-P(2b)-O(2b) 112.33
N(19)-C(20)-C(21) 110.90 O(4b)-P(2b)-O(3b) 111.64
C(22)-C(21)-C(20) 108.02 O(4b)-P(2b)-O(1b) 108.01
N(23)-C(22)-C(21) 112.38 O(2b)-P(2b)-O(3b) 111.35
N(23)-C(24)-C(25) 112.30 O(2b)-P(2b)-O(1b) 104.79
C(24)-C(25)-C(26) 108.17 O(3b)-P(2b)-O(1b) 108.35
N(27)-C(26)-C(25) 112.13 O(3c)-P(3c)-O(4c) 111.65
N(27)-C(28)-C(29) 115.07 O(3c)-P(3c)-O(2c) 111.74
C(34)-C(29)-C(30) 118.87 O(3c)-P(3c)-O(1c) 109.59
C(34)-C(29-C(28) 118.56 O(4c)-P(3c)-O(2c) 112.49
C(30)-C(29)-C(28) 122.41 O(4c)-P(3c)-O(1c) 107.44
C(29)-C(30)-C(31) 120.22 O(2c)-P(3c)-O(1c) 103.49
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Taula S3. Distàncies d’enllaç (Å) i angles d’enllaç (deg) seleccionades pel complex
[(H5Bn)2(P2O7)(HP2O7)2]·28H2O.

P(1)-O(3) 1.528(7) P(1)-O(1) 1.536(8)
P(1)-O(2) 1.549(7) P(1)-O(4) 1.611(8)
P(2)-O(7) 1.500(7) P(2)-O(5) 1.515(8)
P(2)-O(6) 1.519(8) P(2)-O(4) 1.623(8)
P(3)-O(10) 1.489(8) P(3)-O(8) 1.507(9)
P(3)-O(9) 1.518(7) P(3)-O(11) #1 1.59(2)
P(3)-O(11) 1.64(3) O(11)-P(3)#1 1.59(2)
N(1)-C(1) 1.535(14) O(11)-O(11)#1 0.98(3)
N(2)-C(4) 1.499(14) N(1)-C(2) 1.47(2)
N(3)-C(7) 1.499(13) N(2)-C(5) 1.478(14)
N(4)-C(15) 1.488(14) N(3)-C(8) 1.492(14)
N(5)-C(18) 1.495(14) N(4)-C(16) 1.488(13)
N(6)-C(22) 1.503(13) N(5-C(19) 1.485(13)
C(2)-C(3) 1.52(2) N(6-C21 1.463(14)
C(5)-C(6) 1.52(2) C(1)-C(13)#2 1.51(2)
C(8)-C(9) 1.52(2) C(3)-C(4) 1.52(2)
C(9)-C(10) 1.39(2) C(6)-C(7) 1.51(2)
C(11)-C(12) 1.38(2) C(9)-C(14) 1.37(2)
C(13)-C(14) 1.37(2) C(10)-C(11) 1.38(2)
C(15)-C(27)#3 1.51(2) C(12)-C(13) 1.40(2)
C(17)-C(18) 1.54(2) C(13)-C(1)#2 1.51(2)
C(20)-C(21) 1.54(2) C(16)-C(17) 1.51(2)
C(23)-C(28) 1.38(2) C(19)-C(20) 1.52(2)
C(24)-C(25) 1.38(2) C(22)-C(23) 1.512(14)
C(26)-C(27) 1.357(14) C(23)-C(24) 1.39(2)
C(27)-C(14)#3 1.51(2) C(25)-C(26) 1.37(2)

C(27)-C(28) 1.37(2)

O(3)-P(1)-O(1) 113.3(4) O(3)-P(1)-O(2) 110.6(4)
O(1)-P(1)-O(2) 113.1(4) O(3)-P(1)-O(4) 107.3(4)
O(1)-P(1)-O(4) 109.2(5) O(2)-P(1)-O(4) 102.5(4)
O(7)-P(2)-O(5) 111.3(5) O(7)-P(2)-O(6) 113.6(5)
O(5)-P(2)-O(6) 112.2(5) O(7)-P(2)-O(4) 108.4(5)
O(5)-P(2)-O(4) 102.3(4) O(6)-P(2)-O(4) 108.3(5)
O(10)-P(3)-O(8) 112.7(5) O(10)-P(3)-O(9) 114.2(4)
O(8)-P(3)-O(9) 109.7(5) O(10)-P(3)-O(11)#1 121.2(10)
O(8)-P(3)-O(11)#1 89.9(8) O(9)-P(3)-O(11)#1 106.5(11)
O(10)-P(3)-O(11) 94.3(9) O(8)-P(3)-O(11) 123.1(7)
O(9)-P(3)-O(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-O(11)-P(3)#1 75(3)
O(11)#1-O(11)-P(3) 70(3) P(3)#1-O(11)-P(3) 144.8(11)
C(2)-N(1)-C(1) 115.2(10) C(5)-N(2)-C(4) 113.5(9)
C(8)-N(3)-C(7) 117.2(9) C(16)-N(4)-C(15) 114.2(9)
C(19)-N(5)-C(18) 114.6(9) C(21)-N(6)-C(22) 115.4(9)
C(13)#2-C(1)N(1) 111.7(9) N(1)-C(2)-C(3) 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 àtoms equivalents:
#1: x, -y, -z+2.   #2: -x-1, -y, -z+2.   #3: -x, -y+1, -z.
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1. RESUM. 

Les interaccions host-guest entre àcids dicarboxílics i lligands de tipus poliazamacrocíclics s’han 

estudiat a partir del tractament matemàtic de mesures potenciomètriques. Els lligands 

3,7,11,19,23,27-hexaazatricyclo [27.3.1.113,17] tetratriaconta -1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaè 

(Bn), 3,6,9,17,20,23-hexaazatricyclo[23.3.1.111,15]triaconta - 1(29),11(30),12,14,25,27-hexaè (Bd), 

3,7,11,19,23,27-hexaazatricyclo [27.3.1.113,17] tetratriaconta -1(32),13,15,17(34),29(33),30-hexaè 

(P3) i 3,6,9,17,20,23-hexaazatricyclo[23.3.1.111,15]triaconta - 1(29),11(30),12,14,25,27-hexaè (P2) 

formen en dissolució aquosa diferents espècies catiòniques les quals reconeixen determinats 

substrats tal com l’àcid malònic, àcid oxàlic, àcid oxidiacètic i àcid tereftàlic. 

Els complexos ternaris que es formen són el resultat d’interaccions de tipus electrostàtiques, 

interaccions per pont d’hidrogen i interaccions Π-stacking, l’estabilitat dels quals depèn fortament 

de la naturalesa del lligand, substrat i el p[H]. S’han determinat les constants de formació de totes 

les espècies formades. Es discuteix la selectivitat dels diferents lligands pels diferents substrats 

mitjançant la utilització de diagrames de distribució d’espècies. 

S’ha resolt l’estructura cristal·lina dels complexos [(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O, [(H6P3)(Te)3]·14H2O i 

[(H6Bn)(Od)2](Br)2·6H2O mitjançant l’anàlisi de difracció de Raig-X. El compost 

[(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O cristal·litza en el sistema monoclínic, grup espaial P21/n. amb Z = 2. Les 

dimensions de la cel·la unitat són a = 7.6990(10) Å, b = 18.0200(10) Å, c = 13.589(3) Å, α = γ = 90o, β 

= 98.2(2)o. El compost [(H6P3)(Te)3]·14H2O cristal·litza en el sistema monoclínic, grup espaial P21/n. 

amb Z = 2. Les dimensions de la cel·la unitat són a = 11.179(2) Å, b = 27.439(9) Å, c = 11.452(3) Å. α = 

γ = 90o, β = 117.84(2)o. El compost [BnH6][Od2Br2].6H2O cristal·litza en el sistema triclínic, grup 

espacial P-1 amb Z = 2. Les dimensions de la cel·la unitat són a = 10.460(5) Å, b = 11.650(5) Å, c = 

12.115(6) Å, α = 74.22(2)o, β = 65.170(10)o i γ = 68.070(10)o. 

 

2. INTRODUCCIÓ. 

La química de coordinació d’anions, és a dir la unió d’anions per lligands orgànics, ha estat menys 

estudiada que la química de coordinació de cations a pesar del paper tant important que juguen les 

espècies carregades negativament tant en química com en biologia.1 

Els lligands de tipus poliazaciclofans que contenen dues subunitats d’unió, permeten la formació de 

complexos amb àcids dicarboxílics. 

El reconeixement molecular d’àcids policarboxílics i aminoàcids s’ha començat a estudiar en els 

últims anys.2-6 La principal estratègia per aconseguir en solució una interacció forta i selectiva, es 
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basa en utilitzar macrocicles carregats positivament, els més comuns dels quals són els dels tipus 

poliamines. El disseny de receptors que reconeguin selectivament determinats substrats en solució 

aquosa és de gran importància d’acord amb la rellevància biològica dels estudis en aquest solvent. La 

racionalització de l’ especificitat i selectivitat de la unió dels àcids dicarboxílics s’ha aconseguit en 

solvents no polars a través de receptors preorganitzats.7,8 En solvents pròtics, la situació esdevé 

més complicada donat que la solvatació 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 

Π-stacking que modulin les interaccions host-guest.10 S’han realitzat estudis en dissolució aquosa 

entre macrocicles de tipus poliamines i anions carboxilats com a receptors, obtenint com a resultat 

que la selectivitat és funció de la llargada de la cadena.2,9  S’assumeix que la preorganització juga un 

paper essencial en la química host-guest.10 

Els poliazamacrocicles donen en solució aquosa espècies amb diferents graus de protonació que 

poden interaccionar amb espècies aniòniques. Les interaccions electrostàtiques i enllaços per pont 

d’hidrogen són les principals contribucions a l’estabilitat dels complexos. La formació d’aquestes 

espècies depèn fortament del p[H] i per tant aquests equilibris es poden estudiar a través de 

valoracions potenciomètriques variant el p[H]. 

Quan estudiem substrats dianiònics, tal com els àcids dicarboxílics, s’espera un procés de 

reconeixement lineal entre cada una de les subunitats d’unió i el carboxilat terminal del substrat. 

Per tal de comprendre millor els factors que governen la química de coordinació d’anions, nosaltres 

hem estudiat la interacció entre diferents receptors de tipus poliazamacrociclics (Figura 1) i àcids 

dicarboxílics (Figura 2). 

Podem observar com influeix la basicitat, la mida i geometria del lligand en el grau d’interacció. 
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Figura 1. Lligands i les seves abreviatures. 
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Figura 2. Àcids dicarboxílics i les seves abreviatures. 

 

3. SECCIÓ EXPERIMENTAL. 

3.1. Mètodes generals. 

Els espectres de RMN-1H i de RMN-13C s'han obtingut amb un espectròmetre Bruker DPX200 Model 

Avance (4.7 T) del Servei de Ressonància Magnètica Nuclear de la UdG. 

Els anàlisis elementals s'han realitzat amb l'analitzador elemental Carlo Erba Instruments, Mod. 

CHNS 1108, del Servei d'Anàlisis de la UdG. 

Els espectre de IR s’han realitzat amb un espectròmetre FT-IR 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 capítol 2. 

El KCl es va obtenir de Aldrich, de qualitat ACS, P.A. Les ampolles de KOH lliures de CO2 Dilut-it es 

van comprar a J. T. Baker Inc. L’àcid malònic, oxàlic, oxidiacètic i tereftalat es van obtenir de 

Merck de qualitat P.A. Degut a la insolubilitat de l’àcid tereftàlic en aigua, es procedeix a la 

formació de la sal dissòdica, a partir de la qual es realitzaran les valoracions potenciomètriques. 

La solució de KOH es va estandarditzar per valoració contra un estàndard de hidrogenftatlat de 

potassi i fenolftaleïna com indicador i es va comprovar periòdicament el contingut en carbonats 

(<2.0%).11a 

3.3. Valoracions potenciomètriques. 

Les mesures potenciomè triques s’han efectuat en una cel·la amb una camisa termostatitzada, 

mantenint la temperatura constant a 25.00 ± 0.05 ºC. La cel·la es manté tancada hermèticament 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 elèctrode de vidre i amb un elèctrode de referència de 

Ag/AgCl utilitzant KCl saturat com a solució 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 reacció. 
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L’agent valorant que és KOH [C] = 0.1 M, es manté sota una atmosfera de nitrogen per evitar la 

carbonatació de la solució. Es va utilitzar KCl com electrolit suport per mantenir la força iònica del 

medi constant a µ = 0.1 M. Els volums inicials en la cel·la de reacció són de 50 mL. El parell electròdic 

és va calibrar mitjançant una valoració d’una petita quantitat de HCl a una força iònica de 0.1 M i a 

25.00 oC., determinant el punt d'equivalència pel mètode de Gran el qual permet determinar el 

potencial estàndard Eº.12 

És van fer les valoracions potenciomètriques dels lligands i substrats individualment, per calcular les 

constants de protonació en les condicions esmentades i seguidament s'efectuen les mesures 

potenciomètriques de solucions que contenien quantitats equimolars de lligand i de cada un del àcids 

dicarboxílics corresponents. En tots els casos la concentració de cada una de les espècies és de 2 

mM a una força iònica µ = 0.10 M (KCl). En cada valoració s’enregistra un mínim de deu punts per la 

neutralització d’un equivalent d’ió hidrogen. Per calcular en cada cas les constants d’estabilitat 

globals i les seves desviacions estàndards es va utilitzar un mínim de tres valoracions. Les 

desviacions estàndard 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 Kw pel sistema, definit en termes de 

log([H+][OH-]) es va trobar que era de –13.78 al medi iònic utilitzat13 i es va mantenir fix durant els 

refinaments. Les constants d'equilibri i els diagrames de distribució d’espècies es van calcular 

utilitzant els programes BEST11a i SPEXY11b respectivament.  

El programa BEST s’utilitza per minimitzar la desviació estàndard entre els valors observats i els 

valors calculats de la corba de valoració a partir de les dades de volum, pH i de les concentracions 

de cada un dels components. 

El programa refina les constants mitjançant la minimització de la funció quadràtica d’errors definida 

per la següent equació:  

 

( )U w pH pHobs calc

2
= −∑

 

a on W=1/(pHi+1-pHi-1)2 és el pes estadístic que s’utilitza per disminuir la influència dels valors menys 

precisos de pH en aquelles regions a on el perfil de pH presenta una pendent major. 

La desviació estàndard en unitats de pH s’obté per l’equació : 

 

( )σ fit
1/2U / N=  

a on N W= ∑ . 
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3.4. Obtenció de les estructures cristal·lines. 

Complex [(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O. 

S’addiciona lentament una solució formada per 0.05 mmols d’àcid oxàlic en 2 mL d’aigua sobre una 

solució formada per 0.046 mmols del lligand P2 hexahidrobromat (H6P2)Br6 en 2 mL d’aigua, seguit 

per una lenta difusió amb etanol a temperatura ambient. Cristalls del complex apropiats per 

realitzar una difracció de raig X es formen aproximadament en dues setmanes.  

Complex [(H6P3)(Te)3]·14H2O. 

S’addiciona lentament una solució formada per 0.105 mmols de tereftalat de dissodi en 1 mL d’aigua 

sobre una solució formada per 0.100 mmols del lligand P3 hexahidrobromat (H6P3)Br6 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 ºC. Cristalls del complex apropiats per 

realitzar una difracció de raig X es formen aproximadament en dues setmanes. 

Complex [(H6Bn)(Od)2](Br)2·6H2O. 

S’addiciona lentament una solució formada per 0.115 mmols d’àcid oxidiacètic en 1 mL d’aigua sobre 

una solució formada per 0.100 mmols del lligand Bn hexahidrobromat (H6Bn)Br6 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 difracció de raig X es formen 

aproximadament en una setmana. 

3.5. Determinació de les estructures cristal·lines. 

Complex [(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O.14  

Es va seleccionar un cristall prismàtic de mides 0.1 x 0.1 x 0.2 mm3  i es va muntar en un 

difractòmetre MAR345 equipat amb placa detectora d’imatge. Els paràmetres de la cel·la es van 

calcular per centrat de 2607 reflexions (2 < θ < 27º) amb refinament pel mètode de mínims 

quadrats. Les intensitats es van col·lectar amb radiació MoKα monocromatitzada. En el rang 1.89 ≤ θ  

≤ 26.73 es van mesurar 10041 reflexions, 3735 de les quals eren no equivalents per simetria (Rint 

(on I) = 0.031). Es varen assumir 2313 reflexions tot aplicant la condició I > 2σ(I). Es van aplicar 

correccions de polarització de Lorenz i d’absorció. 

L’estructura es va resoldre per mètodes directes emprant el programa informàtic SHELXS15 i es va 

refinar pel mètode de mínims quadrats de matriu complerta emprant el programa SHELX9715 

utilitzant 2916 reflexions (les reflexions amb intensitats molt negatives es varen descartar).  
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La funció minimitzada fou {Σ w Fo2 - Fc2, amb w = [σ2(I) + (0.0421P)2 + 4.3801P]-1 i P =( Fo2 + 

2Fc2) /3}. Es va prendre el valor de f, f’ i f’’ de les Taules Internacionals16 de Cristal·lografia de 

Raigs-X. 

Es van localitzar 26 àtoms de H per síntesi diferencial i es van refinar amb un factor global 

isotròpic de temperatura. El factor R(on F) final fou de 0.039, wR(on F2) = 0.095 i la bondat de 

l’ajust = 1.103 per totes les reflexions observades. El nombre de paràmetres refinats fou de 297 

amb Max. shift/esd = 0.00 i Mean shift/esd = 0.00. Els pics màxims i mínims en la síntesi diferencial 

final fou de 0.503 i –0.480 eÅ-3 respectivament. 

Complex [(H6P3)(Te)3]·14H2O.17 

Per la determinació de l’estructura cristal·lina es va seleccionar un cristall de 0.30 x 0.20 x 0.15 

mm3. El cristall escollit es va muntar en una fibra de vidre amb una gota de pegament. Per 

l’adquisició de les dades es va utilitzar un difractòmetre de monocristall amb detector d’àrea i 

monocromador de grafit Bruker SMART CCD 1K, amb un ànode de Mo que genera una radiació Kα (λ 

= 0,71073 Å). L’adquisició de les dades es va realitzar a 173(2) K, utilitzant un corrent de nitrogen 

gas fred. La determinació preliminar de les dimensions de la cel·la unitat es va realitzar a partir d’un 

conjunt de 45 imatges, mesurades variant l’angle omega amb un pas de 0.3º per tres posicions de phi 

diferents, mantenint la distància 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 disminució de la intensitat de 

difracció durant la mesura. Les dades recollides es van integrar utilitzant com a matriu d’orientació 

del cristall, la obtinguda en la determinació preliminar de les dimensions de la cel·la unitat, 

mitjançant el programa informàtic Bruker SAINT v. 4.1,18 utilitzant totes les reflexions observades 

en l’interval angular 2,5 < 2θ < 56,5. Durant el procés d’integració es va procedir simultàniament al 

refinament de les dimensions de la cel·la unitat. Una vegades es van integra totes les dades, es va 

aplicar una correcció semi-empírica d’absorció i disminució utilitzant el programa SADABS.19 La 

resolució de l’estructura cristal·lina es va realitzar mitjançant mètodes directes utilitzant el paquet 

informàtic SHELXTL-PC.20 El refinament de l’estructura es va realitzar mitjançant el mètode de 

mínims quadrats davant F2. Tots els àtoms localitzats excepte els H han estat refinats 

anisotròpicament. Els àtoms d’hidrogen han estat inclosos en posicions calculades i refinades unides 

als heteroàtoms corresponents, excepte els de la molècula d’aigua, que han estat trobats en mapes 

de densitat electrònica residual i refinats units a l’oxigen. 
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Complex [(H6Bn)(Od)2](Br)2·6H2O.21 

Un cristall incolor del compost de dimensions 0.3 x 0.02 x 0.02 mm3 es va muntar sobre una fibra de 

vidre a temperatura ambient. L’examen primari i la recol·lecció de dades es va efectuar en un 

Siemens R3M (monocromador de grafit orientat; radiació Mo Kα) a 162(2) K. Es van calcular els 

paràmetres de la cel·la mitjançant un ajust de mínims quadrats sobre 25 reflexions d’angle alt (2θ > 

15º). La bona qualitat del cristall fou confirmada per escannejat ω de diverses reflexions intenses. 

Es van recollir dades des de 4.96º fins a 50.00º en 2θ a 293(2) K. L’amplada de banda per l’escanneig 

fou de 2.0 graus en ω amb una velocitat d’escanneig variable des de 3.0º fins a 14.0º/min. Els tres 

estàndards, recollits cada 97 reflexions no varen mostrar cap tendència significativa. Les mesures 

del blanc es van realitzar mitjançant tècniques de stationary crystal i stationary counter al 

començament i al final de cada escan durant un temps igual a ½ del temps d’escanneig. 

Es van aplicar correccions de Lorentz i de polarització a 4330 reflexions. Es va aplicar també una 

correcció d’absorció semiempírica. En subseqüents càlculs, es van utilitzar 4169 reflexions úniques 

(Rint = 0.0398). L’estructura es va resoldre per mètodes directes (Sheldrick, 1997).22a El refinament 

anisotròpic de matriu complerta pel mètode de mínims quadrats per tots els àtoms excepte els 

hidrògens va donar R(F)[I > 2σ(I)] = 0.048 i wR(F2)[totes les dades] = 0.1354 fins a convergència 

(Sheldrick, 1997).22b Els àtoms d’hidrogen es van col·locar en posicions ideals amb paràmetres 

termals isotèrmics fixats a 1.2 o 1.5 vegades els valors de l’àtom al que estan enllaçats. Els factors 

d’escattering d’àtoms neutres i els factors d’escattering anormals es varen prendre de la ref. 22c. 

 

4. RESULTATS I DISCUSSIÓ. 

4.1. Estructura cristal·lina del complex [(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O. 

L’estructura del complex ha estat determinada per anàlisi de difracció de Raigs X d’un monocristall. 

L’estructura cristal·lina està formada per un complex catiònic [H6P2]6+, una molècules d’oxalat, 

quatre bromurs i dos molècules d’aigua de cristal·lització. 

La Taula 1 mostra un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament estructural 

obtingudes pel complex 

El lligand macrocíclic hexaprotonat H6P26+ adopta una conformació estesa amb els anells aromàtics a 

una distància aproximada de 9.60 Å. La Figura 3 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la 

numeració dels àtoms. L’oxalat està encapsulat dins la cavitat del macrocicle tal com es mostra en la 

Figura 4. El complex presenta un centre d’inversió localitzat al mig de l’enllaç C-C de l’oxalat. 
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Taula 1. Dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament del complex 
[(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O 

Fórmula química C26H54N6O8Br4 
Pes fórmula 898.39 
Sistema cristal·lí, grup espaial Monoclínic, P21/n 
a, Å  7.6990(10) 
b, Å  18.0200(10) 
c, Å 13.589(3) 
β,  deg 98.82 (2) 
Volum, Å3 1863.0 (5) 
Unitats fórmula/Cel·la 2 
Temperatura, K 296 (2) K 
λ Mo-Kα, Å 0.71069 
ρcalc., g/cm3 1.602 
µ, mm-1 4.370 
Ra 0.0399 
RW

b 0.0954 
aR = Σ Fo - Fc/ΣFo. b[Σ[w(Fo

2 - Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2 
 

L’anió oxalat està interaccionant amb el macrocicle protonat a través d’interaccions 

electrostàtiques. A més, un dels dos àtoms d’oxigen d’una de les unitats de carboxilat, forma dos 

enllaços per pont d’hidrogen simultàniament amb dos àtoms de nitrogen del macrocicle: N(3)-

H(3A)....O(2) 3.097 Å i N(2)-H(2A)....O(2) 2.789 Å. L’oxigen de l’altre extrem forma un enllaç per 

pont d’hidrogen amb el nitrogen central de la unitat de dietilentriamina: N(3)-H(3A)....O(1) 2.795 Å. 

Les interaccions per pont d’hidrogen es mostren en el diagrama ORTEP de la Figura 3. Aquestes 

distàncies N-H+...O- corresponen a enllaços forts per pont d’hidrogen.23  

La Taula S1 del material suplementari mostra les distàncies d’enllaç (Å) i angles seleccionats (deg) 

del complex. 
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Figura 3. Visió ORTEP (el·lipsoides termals amb probabilitat 50%) del complex 
[(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O incloent l’esquema de numeració d’àtoms i les interaccions per 

pont d’hidrogen entre l’oxalat i el lligand. 

 

 

Figura 4. Visió tridimensional del complex [(H6P2)(Ox)]4+. 

 

En la literatura, s’ha publicat la resolució d’una estructura cristal·lina formada pel lligand 

3,6,9,16,19,22-hexaaza-27,28-dioxatricyclo[22.2.1.11,14]-tetraene (Bf) amb oxalat. En aquesta 

estructura l’oxalat es troba per sobre i per sota del pla definit pel lligand macrocíclic i no a dins la 

cavitat (Figura 5).24 Aquest fet posa en evidència la importància de la mida de la cavitat i la correcta 

disposició dels àtoms per tal de facilitar les interaccions electrostàtiques i enllaços per pont 

d’hidrogen en la formació dels complexos ternaris. 
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Figura 5. Visió ORTEP de l’estructura del complex format pel lligand Bf i oxalat. 

 

Figura 6. Xarxa cristal·lina de dues cel·les del complex en la direcció de l’eix x, y i z. 

La Figura 6 mostra la xarxa cristal·lina de dues cel·les unitat del complex en la direcció x, y i z. En 

cap de les tres direccions les molècules de complex estan disposades correctament per tal que sigui 

factible la presència d’interaccions per Π-stacking. L’estructura tridimensional es manté a través de 

múltiples interaccions electrostàtiques i enllaços per pont d’hidrogen entre les molècules de lligand, 

z

x

y
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oxalat, aigua i bromurs. En la direcció de l’eix y s’observa un empaquetament per capes de molècules 

de complex alternat amb i molècules de bromurs i molècules d’aigua. 

4.2. Estructura cristal·lina del complex [(H6P3)(Te)3]·14H2O. 

L’estructura del complex ha estat determinada per anàlisi de difracció de Raigs X d’un monocristall. 

L’estructura cristal·lina està formada per un complex catiònic [H6P3]6+, tres molècules de tereftalat 

i 14 molècules d’aigua de cristal·lització. 

La Taula 2 mostra un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament estructural 

obtingudes pel complex [(H6P3)(Te)3]·14H2O. 

Taula 2. Dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament del complex 
[(H6P3)(Te)3]·.14H2O. 

Fórmula química C52H92N6O26. 
Pes fórmula 1217.32 
Sistema cristal·lí, grup espacial Monoclínic, P21/n 
a, Å  11.179(2) 
b, Å  24.439(9) 
c, Å 11.452(3) 
β,  deg 117.84 (2) 
Volum, Å3 3106.2 (14) 
Unitats fórmula/Cel·la 2 
Temperatura, K 173 (2) 
λ Mo-Kα, Å 0.71073 
ρcalc., g/cm3 1.302 
µ, mm-1 0.104 
Ra 0.0551 
RW

b 0.1267 
aR = Σ Fo - Fc/ΣFo. b[Σ[w(Fo

2 - Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2 
 

 

El lligand adopta una conformació estesa. La cavitat del lligand es pot descriure com un rectangle, a 

on els vèrtex estan ocupats alternativament pels àtoms C7 i C12 donant lloc a una cavitat de 

dimensions 11.81 Å x 5.83 Å. 

La Figura 7 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la numeració dels àtoms. 
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Figura 7. Visió ORTEP (el·lipsoides termals amb probabilitat 50%) del complex 
[(H6P3)(Te)3]·.14H2O incloent l’esquema de numeració d’àtoms. 

 

 

 

 

 

Figura 8. Xarxa cristal·lina de dues cel·les unitat del complex en la direcció de l’eix y. 
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La Figura 8 mostra la xarxa cristal·lina de dues cel·les unitat del complex en la direcció y. 

S’observen dos tipus clarament definits d’ordenacions periòdiques de les molècules dins de la cel·la. 

Al llarg de l’eix y, que es perpendicular al pla definit pels anells aromàtics tant del lligand com del 

substrat, trobem que tres molècules de tereftalat estan intercalades entre cada dues de lligand. 

D’aquesta manera els anells aromàtics del lligand i del tereftalat queden situats en orientacions 

paral·leles i estan estabilitzats per interaccions de tipus Π stacking. Les distàncies entre els dos 

anells aromàtics estan compreses entre 3.72-4.14, les quals estan dins les distàncies trobades en 

altres sistemes.25 A més, aquestes tres molècules de tereftalat presenten estabilitzacions diverses 

per interaccions de tipus pont d’hidrogen entre els oxígens 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 Å, N(2)-H(2A)....O(6) 2.769 Å, 

N(3)-H(3A)....O(3) 2.638 Å. Aquestes distàncies N-H+...O- corresponen a enllaços forts per pont 

d’hidrogen.23 

En un segon anàlisi, es pot observar també una disposició periòdica al llarg de l’eix de les x a on 

trobem tres molècules de tereftalat que estan entre dues molècules de lligand. En aquesta 

orientació els anells aromàtics del tereftalat i del lligand no es troben en situació favorable per les 

interacions de Π-stacking donat que l’anell aromàtic del tereftalat es troba situat en un pla 

perpendicular al pla del lligand. En aquest eix dominen, per l’estabilització de l’estructura, les 

interaccions per pont d’hidrogen entre els oxígens dels grups carboxilats i els protons units a 

nitrogen del lligand de la molècula de lligand que està en el mateix eix: N(2)-H(2A)....O(5) 2.833 Å, 

N(2)-H(2A)....O(6) 2.954 Å. Les distàncies per pont d’hidrogen observades al llarg de l’eix de les x, 

són lleugerament inferiors a les observades al llarg de l’eix de les z. 

L’estructura tridimensional és manté a través d’una extensa xarxa d’interaccions per pont 

d’hidrogen entre les molècules d’aigua, les molècules de tereftalat i els lligands al llarg de l’eix y i z i 

interaccions de Π stacking entre els anells aromàtics al llarg de l’eix y 

4.3. Estructura cristal·lina del complex [(H6Bn)(Od)2](Br)2·6H2O. 

L’estructura del complex ha estat determinada per anàlisi de difracció de Raigs X d’un monocristall. 

L’estructura cristal·lina està formada per un complex catiònic [H6Bn]6+, dos molècules d’oxidiacetat, 

dos bromurs i sis molècules d’aigua de cristal·lització.. 

La Taula 3 mostra un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament estructural 

obtingudes pel complex [(H6Bn)(Od)2](Br)2·6H2O. 

La Figura 9 mostra un diagrama ORTEP del complex amb la numeració dels àtoms. 
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Taula 3. Dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament del complex 
[(H6Bn)(Od)2](Br)2·.6H2O. 

Fórmula química C36H72N6O16Br2 
Pes fórmula 1004.82 
Sistema cristal·lí, grup espacial Triclínic, P-1 
a, Å  10.460(5) 
b, Å  11.650(5) 
c, Å 12.115(6) 
α, deg 74.22 (2) 
β, deg 65.170 (10) 
γ, deg 68.070(10) 
Volum, Å3 1231.2 (10)) 
Unitats fórmula/Cel·la 2 
Temperatura, K 162 (2) K 
λ Mo-Kα, Å 0.71073 
ρcalc., g/cm3 1.355 
µ, mm-1 1.713 
Ra 0.0685 
RW

b 0.1605 
aR = Σ Fo - Fc/ΣFo. b[Σ[w(Fo

2 - Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2 
 

 

 

Figura 9. Visió ORTEP (el·lipsoides termals amb probabilitat 50%) del complex 
[(H6Bn)(Od)2](Br)2·.6H2O incloent l’esquema de numeració d’àtoms. 



Capítol 7. Reconeixement molecular. Part 4. 305 

El lligand macrocíclic hexaprotonat [H6Bn]6+ adopta una conformació de cadira amb els anells fenílics 

apuntant en direccions oposades. La distància entre els anells fenílics és de 12.6 Å aproximadament.  

La xarxa cristal·lina està formada per capes successives de molècules de lligand i molècules 

d’oxidiacetat, les quals es mantenen unides a través d’interaccions electrostàtiques i múltiples 

interaccions per pont d’hidrogen entre els extrem carboxilats de la molècula d’oxidiacetat i les 

molècules de lligand tal com es representa en la Figura 10. 

 

 

Figura 10. Xarxa cristal·lina de dues cel·les unitat del complex en la direcció de l’eix x, y 
i z. 

Cada molècula d’oxidiacetat forma interaccions per pont d’hidrogen amb tres molècules 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 molècula d’oxidiacetat i els tres lligands es descriuen en la Taula 4. 

Les interaccions per pont d’hidrogen es consideren que són fortes.23 

 

Taula 4. Distàncies (Å) 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 O5-N2 2.792 O4-N3 2.881 

O2-N2 2.811 O5-N1 2.803 O2-N3 2.699 

O1-N1 2.698   O3-N3 2.817 
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Figura 11. Representació de les interaccions per pont d’hidrogen en un fragment de la 
xarxa tridimensional de dues cel·les del complex en la direcció x. 

 

4.4. Constants de protonació dels lligands i substrats. 

Els ciclofans, són compostos cíclics formats per una o més unita ts aromàtiques com a part integral 

de la seva estructura.26 Dins d’aquest grup, els poliazaciclofans han estat molt estudiats en els 

últims anys degut tant a la seva elevada solubilitat en aigua com a la possibilitat de múltiples 

interaccions coulòmbiques, interaccions hidrofòbiques de Π-stacking i interaccions electrostàtiques 

amb substrats de característiques molt diverses. Les constants de protonació individuals dels 

lligands i dels substrats s’han determinat per mitjà de valoracions potenciomètiques. 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 força iònica. 

Les característiques estructurals dels lligands P2, P3, Bn i Bd, així com una discussió exhaustiva de 

les seves propietats àcid-base ha estat descrita en els capítols 4, 5 i 6. Per aquest motiu, únicament 

donaré els valors de les constants de protonació (Taula 5) calculades a partir del tractament 

matemàtic de les mesures potenciomètriques. 

L3

L2

L1
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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.27-29 

Taula 5. Logaritme de les constants de protonació dels lligands P3, P2, Bn i Bd. 
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 Equilibri P3 Bn P2 Bd 
KH

1  [HL]/[L][H] 10.55 10.35 9.54 9.46 
KH

2  [H2L]/[HL][H] 10.06 9.76 8.90 8.72 
KH

3  [H3L]/[H2L][H]  8.56 8.54 8.26 7.98 
KH

4  [H4L]/[H3L][H]  7.67 7.78 7.50 7.12 
KH

5  [H5L]/[H4L][H]  7.12 7.22 3.18 3.75 
KH

6  [H6L]/[H5L][H]  6.70 6.67 3.04 3.40 
Σ log KH

i 50.64 50.32 40.42 40.42 
σfit x 1,000  1.9 2.1 1.5 1.9 

La Taula 6 dóna els valors de les constants de protonació parcials dels quatre substrats. La segona 

constant de protonació KH
2 podem considerar que és bastant feble, en comparació a la primera 

constant de protonació KH
1  que és moderadament forta. 

Els valors trobats de les constants de protonació dels substrats estan d’acord amb els valors 

publicats en la bibliografia.13 Degut a la insolubilitat en aigua de l’àcid tereftàlic, els valors de les 

constants de protonació 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 teníem completament solubilitzat per addició de base. 

L’ordre de basicitat del dianió (S2-) és: Ma > Te > Ox > Od. 

 

Taula 6. Logaritme de les constants de protonació dels substrats. 
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Equilibri Ma Te Od Ox 
KH

1  [HS]/[S][H] 5.29 4.50 3.93 3.99 
KH

2  [H2S]/[HS][H] 2.65 3.61 2.83 1.0 
σfit x 1,000 o ref. 2.8 13 2.1 3.7 
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4.5. Formació de les espècies ternàries H:L:S. 

A partir de les dades de valoració potenciomètrica d’una solució equimolar de lligand i substrat i 

coneixent els valors de les constants de protonació individuals dels lligands i substrats es pot 

resoldre el sistema coneixent la natura i el valor de log KR per les diferents espècies involucrades 

tal com es mostra en la Taula 7. 

 

Taula 7. Logaritme de les constants de reconeixement, log KR
i, pels sistemes amb els 

lligands Bd, P2, Bn i P3 i els àcids dicarboxílics. 

Estequiom.      
L S H Equilibri Bd P2 Bn P3 
 A. Malònic (Ma)     
1 1 1 [HLMa]/[HL][Ma] - 3.02 - - 
1 1 2 [H2LMa]/[H2L][Ma] 2.19 2.75 - - 
1 1 3 [H3LMa]/[H3L][Ma] 2.43 2.85 - 1.82 
1 1 4 [H4LMa]/[H4L][Ma] 2.95 2.74 1.86 2.16 
1 1 5 [H5LMa]/[H5L][Ma] 4.58 4.57 2.37 2.45 
1 1 6 [H6LMa]/[H6L][Ma] 5.13 4.92 2.75 2.88 
1 1 7 [H7LMa]/[H6L][HMa] 3.05 2.48 - 2.34 
1 1 8 [H8LMa]/[H6L][H2Ma] 2.77 - - 2.29 
 σfit x 1,000  6.0 3.0 5.2 4.7 

 
  Bd P2 Bn P3 
 B. Tereftalat (Te)     
1 1 2 [H2LTe]/[H2L][Te] 2.35 1.65 2.24 1.94 
1 1 3 [H3LTe]/[H3L][Te] 2.69 1.88 2.49 2.44 
1 1 4 [H4LTe]/[H4L][Te] 3.33 2.15 2.92 2.72 
1 1 5 [H5LTe]/[H5L][Te] 4.76 - 3.22 2.82 
1 1 6 [H6LTe]/[H6L][Te] - - 3.51 3.00 
 σfit x 1,000  6.1 3.3 4.0 6.0 

 
   Bd P2 Bn P3 
 C. Oxidiacètic (Od)     
1 1 1 [HLOd]/[HL][Od]  1.91 - 1.80 2.18 
1 1 2 [H2LOd]/[H2L][Od]  2.01 2.03 1.74 2.04 
1 1 3 [H3LOd]/[H3L][Od]  2.60 2.30 2.08 2.37 
1 1 4 [H4LOd]/[H4L][Od] 3.28 2.90 2.42 2.53 
1 1 5 [H5LOd]/[H5L][Od]  3.52 3.84 2.78 2.82 
1 1 6 [H6LOd]/[H6L][Od]  4.10 4.28 3.01 2.97 
1 1 7 [H7LOd]/[H6L][HOd]  2.57 2.32 2.30 2.12 
1 1 8 [H8LOd]/[H6L][H2Od] 2.48 - 1.90 1.56 
 σfit x 1,000  2.8 3.8 3.6 2.8 
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Estequiom.      
L S H Equilibri Bd P2 Bn P3 
 D. Oxàlic (Ox)     
1 1 2 [H2LOx]/[H2L][Ox] 2.18 2.22 - - 
1 1 3 [H3LOx]/[H3L][Ox] 2.80 2.32 - - 
1 1 4 [H4LOx]/[H4L][Ox] 3.33 2.82 2.20 2.23 
1 1 5 [H5LOx]/[H5L][Ox] 4.76 4.84 2.80 2.72 
1 1 6 [H6LOx]/[H6L][Ox] 5.83 6.08 3.25 3.30 
1 1 7 [H7LOx]/[H6L][HOx]  - - - 2.12 
 σfit x 1,000  7.7 6.0 3.5 7.2 

 

 

Quan es determinen els valors de les constants de complexació, únicament es tenen en compte les 

espècies amb una abundància superior al 5 %. 

L’estequiometria del complexos formats és 1:1, en base a les dades obtingudes en el refinament 

matemàtic. 

Cal tenir en compte que l’àcid tereftàlic és insoluble en medi àcid, i per aquest motiu s’ha d’iniciar la 

valoració a p[H] més bàsics respecte la resta de substrats. 

Pel sistema Bd-Od (σfit = 0.0038) es detecta la presència de vuit espècies en equilibri que es pot 

expressar com: 

 

HBd+  +  Od2-  H1BdOd-   log KR
1  = 1.91 (1) 

H2Bd 2+  + Od2-  H2BdOd    log KR
2 = 2.01 (2) 

H3Bd 3+  + Od2-  H3BdOd+   log KR
3 = 2.60 (3) 

H4Bd 4+  + Od2-  H4BdOd2+  log KR
4 = 3.28 (4) 

H5Bd 5+  + Od2-  H5BdOd3+  log KR
5 = 3.52  (5) 

H6Bd 6+  + Od2-  H6BdOd4+  log KR
6 = 4.10  (6) 

H6Bd 6+  + HOd-  H7BdOd5+   log KR
7 = 2.57 (7) 

H6Bd 6+  + H2Od  H8BdOd6+   log KR
8 = 2.48 (8) 

 

 

A on KR
i es la constant de reconeixement de grau de protonació i, i estant llistades en ordre 

d’aparició anant des de valors alts cap a valors baixos de p[H]. 

Quan les constants de reconeixement s’expressen en funció de la unió de l’anió Od2- amb les 

diferents formes protonades del macrocicle, HBd+, H2Bd2+, H3Bd3+, H4Bd4+, H5Bd5+, H6Bd6+ per donar 

les espècies HBdOd-, H2BdOd, H3BdOd+, H4BdOd2+, H5BdOd3+, H6BdOd4+, s’observa un augment de la 

constant de complexació a mesura que augmenta el grau de protonació del macrocicle. Aquest fet és 
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degut a l’augment de l’atracció Coulòmbica entre les espècies que reaccionen i a un augment 

potencial de les interaccions per pont d’hidrogen.  

Quan es formen les espècies H6BdOd4+, H7BdOd5+, H8BdOd6+ a partir del macrocicle protonat H6Bd6+ 

i les diferents formes protonades del substrat Od2-, HOd- i H2Od s’observa una disminució de les 

constants de complexació degut a la disminució de les interaccions electrostàtiques i a les 

contribucions potencials a la formació d’enllaços per pont d’hidrogen. 

Aquest mateix fet s’observa per la resta de sistemes estudiats. 

Cal tenir en compte que aquest equilibris expressats no són únics i poden coexistir altres espècies, 

que presentant la mateixa estequiometria presentin graus de protonació diferents. 

Les constants de reconeixement trobades en aquest treball estan dins del rang de les trobades en 

altres sistemes amb lligands hexaazamacrociclics.9,24,30,31,És important destacar, que el l’estudi de 

complexació publicat entre el lligand Bf i l’oxàlic, s’havia resolt l’estructura cristal·lina, observant 

que l’oxàlic estava fora de la cavitat (Figura 5) i amb un valor de log KR
6 de 4.97.24 En canvi, el 

resultat obtingut en el nostre estudi entre el lligand P2 i l’oxàlic, la resolució de l’estructura 

cristal·lina mostra que l’oxàlic està dins la cavitat del lligand (Figura 4) i amb un valor de log KR
6 de 

6.08. 

La Figura 12 mostra el diagrama de distribució d’espècies pels sistemes Bd-substrat H:Bd:S. Podem 

veure com les espècies complexades amb malònic H:Bd:Ma estan per sota de les espècies de lligand i 

substrat. En els altres tres sistemes: Bd -Ox, Bd-Od i Bd -Te, s’observa un predomini de les espècies 

complexades en determinats valors de p[H] per sobre de les espècies de lligand i substrat. En el 

sistema Bd-Ox predominen les espècies H6BdOx4+,  H5BdOx3+ i  H4BdOx2+ en l’interval de p[H] 

comprès entre 2-7.1. En el siste ma Bd-Od predomina l’espècie H6BdOd4+ en el rang de p[H] comprès 

entre 3-3.8 i l’espècie H4BdOd en l’interval 4.1-7. En el sistema Bd-Te predominen les espècies 

H5BdTe3+ i H4BdTe2+ en el rang de p[H] entre 3.5-7.1. 
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Figura 12. Diagrama de distribució d’espècies en funció del p[H] pels quatre sistemes 
Bd-substrat: Bd-Ma, Bd-Ox, Bd-Od i Bd-Te. 

La Figura 13 mostra el diagrama de distribució d’espècies pels sistemes P2-substrat H:P2:S. En el 

sistema P2-Ox, les espècies H6P2Ox4+ i  H5P2Ox3+ predominen per sobre les espècies de lligand i 

oxàlic en el rang de p[H] entre 2-4.8. Pels altres tres sistemes, les espècies H:P2:Ma, H:P2:Od i 

H:P2:Te tenen una abundància menor respecte les espècies de lligand i substrat. Les espècies 

H:P2:Te són les que presenten una menor abundància en comparació a la resta d’espècies del sistema 

P2. 
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Figura 13. Diagrama de distribució d’espècies en funció del p[H] pels quatre sistemes 
P2-substrat: P2-Ma, P2-Ox, P2-Od i P2-Te. 

La Figura 14 mostra els diagrames de distribució d’espècies pels sistemes Bn-substrat H:Bn:S. En 

els sistemes Bn-Ma i Bn-Od, les espècies complexades presenten una abundància menor que les de 

lligand i substrat, en canvi, en els sistemes Bn-Ox i Bn-Te les espècies hexaprotonades H6BnS 

predominen en el rang de p[H] comprès entre 4.1-6.5 amb una abundància del 57.3 % per l’espècie 

H6BnOx4+ i en l’interval de p[H] 4.2-6.8 amb una abundància del 63.9 % per l’espècie H6BnTe4+. 
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Figura 14. Diagrama de distribució d’espècies en funció del p[H] pels quatres sistemes Bn-
substrat. 

La Figura 15 mostra el diagrama de distribució d’espècies pels sistemes P3-substrat. En el sistema 

P3-Ox, l’espècie H6P3Ox4+ predomina per sobre les espècies de lligand i oxàlic en el rang de p[H] 

comprès entre 4-6.8 amb una abundància del 58.7 %. 

Les espècies hexaprotonades H6P3Te4+ i H6P3Od4+ tenen una abundància similar al voltant del 46 %. 

Les espècies P3MaHi són les que presenten una abundància més petita en comparació amb la resta 

d’espècies complexades del sistema P3. 
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Figura 15. Diagrama de distribució d’espècies en funció del p[H] pels sistemes P3-
substrat,  

La Figura 16 mostra una representació gràfica dels valors de les constants de reconeixement en 

funció de les diferents espècies protonades . Per una mateix substrat, es comparen les constants en 

funció dels diferents lligands. 

A partir dels valors de la Taula 7 i de la representació gràfica de la Figura 16 podem concloure que 

per malònic, oxàlic i oxidiacètic els lligands menys bàsics Bd i P2 són els que formen en general el 

complexos més forts respecte els lligands més bàsics Bn i P3, coincidint alhora que són els lligand 

que presenten una cavitat més petita. Si ens fixem en l’espècie hexaprotonada H6LS4+ que és la que 

presenta els valors més elevats, ens adonem que l’ordre de valors en funció dels diferents lligands és 

el següent: 

 Malònic: Bd > P2 > > P3 > Bn. 

 Oxàlic: P2 > Bd > > P3 ≅ Bn. 

 Oxidiacètic: P2 > Bd > > P3 ≅ Bn. 
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Pel sistema amb tereftalat s’observa una situació diferent, les espècies complexades amb el lligand 

P2 presenten els valors més petits de la sèrie. La tendència de les espècies tetraprotonades es Bd > 

Bn > P3 > P2. 

Figura 16. Representació gràfica del valor de log Ki
R respecte nH (grau de protonació de 

les diferents espècies ternàries) pels sistemes substrat-lligand. 

La Figura 17 mostra una representació gràfica dels valors de les constants de reconeixement en 

funció de les diferents espècies terciàries. Per una mateix lligand, es comparen les constants en 

funció dels diferents substrats. 

Podem observar com els lligands més petits Bd i P2 tenen més capacitat per discriminar els 

substrats en comparació als lligands Bn i P3. Els complexos formats pels lligands Bn i P3 presenten 

valors més similars entre cada sèries respecte els valors obtinguts pels complexos formats pels 

lligands Bn i P2. 
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Figura 17. Representació gràfica del valor de log Ki
R respecte nH (grau de protonació de 

les diferents espècies ternàries) pels sistemes Lligand-Substrat. 

Tant en els gràfics de la Figura 16 i Figura 17 es posa de manifest la tendència observada en els 

valors de les constants de reconeixement tal com s’ha comentat anteriorment. La constant de 

reconeixement KR
6 presenta els valors més elevats per disminuir progressivament fins a la constant 

KR
8 i KR

1. 

4.6. Diagrames competitius i diagrames de selectivitat. 

Per tal de poder avaluar la selectivitat i especificita t dels diferents lligands i substrats, s’han 

calculat els diagrames de competició de distribució d’espècies entre un lligand i dos substrats (L-S-

S’) o dos lligands i un substrats (L-L’-S) conjuntament amb els diagrames de distribució d’espècies 

totals. 

La Figura 18 mostra els diagrames de distribució d’espècies pels sistemes amb quantitats equimolars 

del lligand Bd i dos substrats, conjuntament amb els seus corresponents diagrames de distribució 

total d’espècies.  

Aquest mateixa representació gràfica 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). 

 



Capítol 7. Reconeixement molecular. Part 4. 317 



318 Reconeixement molecular. Part 4. Capítol 7. 

Figura 18. Diagrames competitius calculats de distribució d’espècies amb els seus corresponents 
diagrames totals de distribució d’espècies per sistemes amb quantitats equimolars del lligand Bd i 

dos àcids dicarboxílics: Bd-S-S’. 

La Taula 8 és un resum del predomini de les diferents espècies en funció 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 espècies en funció del p[H] en l’estudi de la 
selectivitat L-S-S’. 

Lligand Bd Espècie Rang p[H] Espècie 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 2-5.5 BdTeHy 5.5-10 

Od-Te BdOdHx 2-3.6 / 9-11 BdTeHy 3.6-9 

Ox-Od BdOxHx 2-8 BdOdHy 8-11 
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Lligand P2 Espècie Rang p[H] Espècie Rang p[H] 

Ma-Te P2MaHx 2-12 BdTeHy ------ 

Ma-Ox P2OxHx 2-7 BdMaHy 7-12 

Ma-Od P2OdHx 2-7.1 P2MaHy 7.1-12 

Ox-Te P2OxHx 2-10 P2TeHy ------- 

Od-Te P2OdHx 2-10- P2TeHy ------- 

Ox-Od P2OxHx 2-5.8 / 8-10  P2OdHy 5.8-8 

 
Lligand Bn Espècie Rang p[H] Espècie Rang p[H] 

Ma-Te BnTeHx 2-11 BnMaHy ------ 

Ma-Ox BnOxHx 2-9 BnMaHy ------ 

Ma-Od BnOdHx 2-12 BnMaHy ----- 

Ox-Te BnOxHx 2-4.5 BnTeHy 4.5-11 

Od-Te BnOdHx 2-4 / 10-12 BnTeHy 4-10 

Ox-Od BnOdHx 2-3.2 / 7.5-12 BnOxHy 3.1-7.5 
 
Lligand P3 Espècie Rang p[H] Espècie Rang p[H] 

Ma-Te P3MaHx 2-4 P3TeHy 4-11 

Ma-Ox P3MaHx 2-3 / 8-10 P3OxHy 3-8 

Ma-Od P3MaHx 2-3.2 P3OdHy 3.2-11 

Ox-Te P3OxHx 2-7.1 P3TeHy 7.1-11 

Od-Te P3OdHx 2-3.6 / 9-11 P3TeHy 3.6-9 

Ox-Od P3OxHx 2-7.5 P3OdHy 7.5-12 

 

A partir de la Taula 8 podem observar com algunes de espècies complexades amb el lligand P2 

(P2MaHi, P2OxHi, i P2OdHi respecte les espècies complexades amb tereftalat) i Bn (BnOxHi, 

BnOdHi i BnTeHi respecte les espècies complexades amb malònic) presenten una selectivitat 

exclusiva en tot l’interval de p[H]. 

S’observa un fet remarcablement diferent en els estudis de selectivitats entre les espècies 

complexades amb Bd i P3 donat que s’observa un efecte més important del p[H] en el predomini 

d’espècies amb un o altre substrat. 

En general, les espècies 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 bàsic.  

Inicialment podríem esperar que les interaccions més fortes haurien de ser pels substrats més 

bàsics, i per tant l’ordre que podríem 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 complexació de les espècies hexaprotonades, els valors amb oxalat, són superiors als 

valors amb malonat, probablement degut a que l’oxalat és més petit i té una densitat de càrrega més 

petita, la qual cosa afavoreix una interacció més elevada, tal com s’havia observat en altres 

estudis.30,31 

Per tenir una descripció complerta dels factors que influeixen en els fenòmens 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 són útils per tal d’avaluar la 

selectivitat d’un substrat per un lligand. 

En la Figura 19 es mostren els diagrames competitius formats per oxàlic 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 conformació estesa similar a la observada 

en l’estructura cristal·lina del lligand P3 (capítol 6) i Bn27, és a dir, amb tots els àtoms de carboni i 

nitrogen gairebé en el mateix pla, al eliminar quatre àtoms de carboni de la cavitat, es provocarà una 

reducció 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 variació important de predomini de les diferents 

formes protonades en l’interval de p[H]. Quan comparem les constants de complexació de les 

espècies P2-P3 amb malònic, oxàlic i oxidiacètic i les constants de complexació de les espècies Bn-Bd 

amb malònic, oxàlic, oxidiacètic i tereftalat, les espècies amb el lligand P2 i Bd presenten valors 

entre 0.2 i 2.7 ordres de magnitud superior a les espècies formades amb el lligand P3 i Bn . Amb 

tereftalat, la situació és a la inversa, les espècies amb el lligand P3 presenten valors entre 0.3 i 0.7 

unitats logarítmiques superiors al lligand P2. Les diferències observades en els valors de les 

constants són més petites en comparació als estudis realitzats amb fosfats i nucleòtids i aquests 

lligands.28 

Pel sistema Bd-Bn-Te s’observa un predomini de les espècies complexades amb el lligand Bd o Bn en 

funció del p[H]. Pel sistema Bd-Bn-Od predominen les espècies complexades amb Bd excepte a 

partir del valor de pH 9.5 en que predominen les espècies amb el lligand Bn. En el sistema Bd-Bn-Ma 

i Bd-Bn-Ox s’observa un predomini de les espècies 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 espècies complexades amb el 

lligand P2 o P3 en funció del p[H], en canvi pel sistema P2-P3-Te predominen les espècies amb el  

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 espècies complexades amb el 

lligand Bd o P2 en funció del valor de pH, en canvi en els sistemes Bd -P2-Od i Bd-P2-Te s’observa un 

predomini de les espècies complexades amb el lligand Bd. 

En el sistema Bn-P3-Od s’observa un predomini de les diferents espècies complexades amb el lligand 

Bn o P3 en funció del p[H]. En els sistemes Bn-P3-Ma i Bn-P3-Ox s’observa un predomini de les 

espècies complexades amb el lligand Bn i en canvi pel sistema Bn-P3-Te predominen les espècies 

complexades amb el lligand P3 independentment del valor de p[H]. 

Pel sistemes Bd-Bn-S i P2-P3-S, La diferent distribució d’espècies complexades, està relacionat amb 

les espècies de lligand i substrat presents a cada valor de p[H], donat que es tracta de lligands amb 

característiques àcid-base diferents. Alhora, el predomini de les diferents espècies es degut també 

a un fenomen conformacional que afavoreix més o menys la interacció amb el substrat, relacionat 

amb la mida de la cavitat i la presència dels llocs d’interacció més exposats a la interacció amb el 

substrat.  

Quan comparem lligands que presenten característiques àcid-base similar, Bd-P2 i Bn-P3, donat que 

el tipus d’espècie es similar en cada valor de p[H], en aquest cas té més importància la mida de la 

cavitat, així com la conformació en l’espai del lligand i del substrat per tal d’afavorir les 

interaccions. 

D’aquests diagrames també es desprèn 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 està corroborat 

per l’ obtenció del complex format pel lligand P2 i oxalat, en l’estructura del qual s’observa com 

l’oxalat està situat dins la cavita t 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 discriminació entre els diferents 

substrats. 
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Figura 19. Diagrames competitius calculats de distribució d’espècies amb els seus 
corresponents diagrames de distribució d’espècies totals per sistemes amb quantitats 

equimolars d’oxàlic i dos lligands: Bd-Bn, P2-P3, Bd-P2 i Bn-P3.  

 

5. CONCLUSIONS. 

Els fenòmens de reconeixement molecular entre els lligands macrocíclics Bn, Bd, P2 i P3 i substrats 

de tipus dicarboxílic depen fortament de la mida i de la naturalesa tant dels lligands macrocíclics (L) 

com del substrats (S). Es pot explicar l’enllaç entre els lligands i el substrats en termes 

d’interaccions per pont d’hidrogen i per forces d’atracció Coulòmbica essent aquestes últimes les que 

juguen un paper més important. 

Els lligands estudiats en aquest treball mostren una elevada eficiència en el reconeixement d’àcids 

dicarboxílics, formant complexos d’estabilitat elevada en solució aquosa. L’espècie que presenta una 

estabilitat més elevada és la forma hexaprotonada H6LS4+, en la qual les interaccions 

electrostàtiques i la formació d’enllaços per pont d’hidrogen arriba al màxim. 

Els estudis de selectivitat presenten una marcada dependència estructural. Els estudis de 

selectivitat basats en els valors de les constants, mostren una elevada dependència de la basicitat 

del lligand en la complexació, relacionat al ma teix 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 càrrega, més elevades són les constants de 

complexació (oxàlic sobre malònic). 

Els lligands P2 i Bd presenten una major capacitat de discriminació 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 electrostàtiques i 

per pont d’hidrogen.  
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S’ha resolt l’estructura cristal·lina dels complexos [(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O, [(H6P3)(Te)3]·14H2O i 

[(H6Bn)(Od)2](Br)2·6H2O. Cal destacar que la resolució de l’estructura [(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O 

mostra que l’oxalat està acomodat en l’interior de la cavitat del lligand interaccionant amb el lligand 

a través d’interaccions electrostàtiques i enllaços per pont d’hidrogen. 

Les xarxes tridimensionals dels complexos es mantenen a través d’interaccions electrostàtiques i 

múltiples interaccions per pont d’hidrogen, així com interaccions per Π-stacking.  
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7. MATERIAL SUPLEMENTARI. 

 

Taula S1. Distàncies (Å) i angles (deg) del complex [(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O. 

    N(1)-C(12) 1.487(5) C(4)-C(5) 1.390 (7) 
N(1)-C(1) 1.510(6) C(5)-C(6) 1.388 (6) 
N(2)-C(9) 1.484(6) C(5)-C(8) #1 1.491 (7) 
N(2)-C(8) 1.513(6) C(6)-C(7) 1.371 (7) 
N(3)-C(10) 1.489 (5) C(8)-C(5) #1 1.491 (7) 
N(3)-C(11) 1.494 (6) C(9)-C(10) 1.518 (6) 
C(1)-C(2) 1.499 (6) C(11)-C(12) 1.507 (6) 
C(2)-C(7) 1.382 (6) C(13)-O(1) 1.239 (5) 
C(2)-C(3) 1.385 (6) C(13)-O(2) 1.260 (5) 
C(3)-C(4) 1.381 (7) C(13)-C(13) #1 1.553 (8) 

 
C(12)-N(1)-C(1) 113.0 (3) C(4)-C(5)-C(8) #1 120.6 (4) 
C(9)-N(2)-C(8) 112.0 (4) C(7)-C(6)-C(5) 120.3 (4) 
C(10)-N(3)-C(11) 111.1 (3) C(6)-C(7)-C(2) 120.6 (4) 
C(2)-C(1)-N(1) 109.9 (4) C(5) #1-C(8)-N(2) 111.0 (4) 
C(7)-C(2)-C(3) 119.5 (4) N(2)-C(9)-C(10) 112.5 (4) 
C(7)-C(2)-C(1) 119.9 (4) N(3)-C(10)-C(9) 112.9 (4) 
C(3)-C(2)-C(1) 120.4 (4) N(3)-C(11)-C(12) 109.4 (4) 
C(4)-C(3)-C(2) 120.1 (4) N(1)-C(12)-C(11) 109.9 (4) 
C(3)-C(4)-C(5) 120.2 (4) O(1)-C(13)-O(2) 125.9 (4) 
C(6)-C(5)-C(4) 119.1 (4) O(1)-C(13)-C(13) #1 118.3 (4) 
C(6)-C(5)-C(8) #1 120.3 (4) O(2)-C(13)-C(13) #1 115.8 (5)  

    
#1Operacions de simetria utilitzades per generar àtoms equivalents: -x+2,-y, -y, -z+2 

 

 

Taula S2. Distàncies (Å) i angles (deg) del complex [(H6P3)(Te)3]·14H2O. 

    O(1)-C(16) 1.270(2) C(5)-C(6) 1.389(3) 
O(2)-C(16) 1.247(3) C(8)-C(9) 1.520(3) 
O(3)-C(23) 1.253(3) C(9)-C(10) 1.516(3) 
O(4)-C(23) 1.248(3) C(11)-C(15)#1 1.510(3) 
O(5)-C(24) 1.251(2) C(14)-C(15) 1.515(3) 
O(6)-C(24) 1.266(2) C(15)-C(11)#1 1.511(3) 
N(1)-C(8) 1.492(3) C(16)-C(17) 1.504(3) 
N(1)-C(7) 1.504(3) C(17)-C(22) 1.377(3) 
N(2)-C(11) 1.485(2) C(17)-C(18) 1.393(3) 
N(2)-C(10) 1.490(2) C(18)-C(19) 1.388(3) 
N(3)-C(14) 1.484(3) C(19)-C(20) 1.374(3) 
N(3)-C(12) 1.487(3) C(20)-C(21) 1.391(3) 
C(1)-C(6) 1.380(3) C(20)-C(23) 1.508(3) 
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C(1)-C(2) 1.391(3) C(21)-C(22) 1.378(3) 
C(1)-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) O(2)-C(16)-C(17) 119.7(2) 
C(11)-N(2)-C(10) 112.73(15) O(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) O(4)-C(23)-O(3) 124.9(2) 
N(1)-C(7)-C(1) 112.4(2) O(4)-C(23)-C(20) 118.0(2) 
N(1)-C(8)-C(9) 112.7(2) O(3)-C(23)-C(20) 117.0(2) 
C(10)-C(9)-C(8) 113.1(2) O(5)-C(24)-O(6) 122.5(2) 
N(2)-C(10)-C(9) 110.7(2) O(5)-C(24)-C(25) 118.2(2) 
N(2)-C(11)-C(15)#1 111.2(2) O(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) 
O(2)-C(16)-O(1) 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 àtoms equivalents: 
#1  -x+2,-y, -z 
#2  -x+1, -y, -z+1. 

 

 

Taula S3. Distàncies (Å) i angles (deg) del complex [[(H6Bn)(Od)2](Br)2·6H2O. 

    O(1)-C(15) 1.253 (7) O(2)-C(15) 1.260 (6) 
O(3)-C(16) 1.421 (6) O(3)-C(17) 1.426 (6) 
O(4)-C(18) 1.258 (6) O(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) 1.524 (7) C(8)-C(9) 1.514 (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) 1.511 (8)   

    
C(16)-O(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) 111.1 (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) 120.3  (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)-O(2) 123.0 (5) O(1)-C(15)-C(16) 116.2 (5) 
O(2)-C(15)-C(16) 120.9 (5) O(3)-C(16)-C(15) 110.9 (4) 
O(3)-C(17)-C(18) 110.4 (4) O(5)-C(18)-O(4) 124.6 (5) 
O(5)-C(18)-C(17) 115.1 (5) O(4)-C(18)-C(17) 120.3 (5) 

    
#1Operacions de simetria utilitzades per generar àtoms equivalents: -x-1, -y+1, z  
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Figura S1. Diagrames competi tius de distribució d’espècies calculats amb els seus corresponents 
diagrames competitius de distribució d’espècies totals per sistemes amb quantitats equimolars del 
lligand Bn i dos àcids dicarboxílics: Bn-S-S’. 
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Figura S2. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats amb els seus corresponents 
diagrames competitius de distribució d’espècies totals per sistemes amb quantitats equimolars del 
lligand P2 i dos àcids dicarboxílics: P2-S-S’. 
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Figura S3. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats amb els seus corresponents 
diagrames competitius de distribució d’espècies totals per sistemes amb quantitats equimolars del 
lligand P3 i dos àcids dicarboxílics: P3-S-S’ 
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Figura S4. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats amb els seus corresponents 
diagrames competitius de distribució d’espècies totals per sistemes amb quantitats equimolars d’un 
substrat (S) i dos lligands: Bd-Bn-S. 
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Figura S5. Diagrames competitius de distribució d’espècies calculats amb els seus corresponents 
diagrames competitius de distribució d’espècies 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 distribució d’espècies calculats amb els seus corresponents 
diagrames competitius de distribució d’espècies 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 distribució d’espècies calculats amb els seus corresponents 
diagrames competitius de distribució d’espècies totals per sistemes amb quantitats equimolars d’un 
substrat (S) i dos lligands: Bn-P3-S. 
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lligands hexaazamacrocíclics. 
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1. RESUM. 

Es descriuen els procediments sintètics i caracterització d’un conjunt de complexos dinuclears de 

Zn formats a partir de la reacció directa de lligands hexaazamacrocíclics P2, P3 , MeP2 i MeP3 amb 

ZnCl2, Zn(NO3)2 i Zn(CH3COO)2. Els complexos s’han caracteritzat per IR,  1H-RMN, 13C- RMN, 

anàlisi elemental i espectroscòpia de masses. S’ha resolt l’estructura cristal·lina del complex 

[Zn2(NO3)2P3](NO3)2 mitjançant l’anàlisi de difracció de Raigs-X. El compost pertany al grup espaial 

de simetria ortorròmbica Pcba amb quatre molècules per unitat de cel·la i de dimensions de cel·la a = 

14.1458(12) Å, b = 15.3309(13) Å, c = 16.2605(14) Å, α = β = γ = 90º. 

Els complexos de Zn(II) promouen la hidròlisi catalítica de l’acetat de p-nitrofenil (NP). La velocitat 

d’hidròlisi ha estat mesurada en dissolució aquosa en un 10% de CH3CN a 25.0 ºC, I = 0.10 M 

(NaNO3) i un rang de pH comprès entre 7.3-8.5. S’ha comparat l’activitat catalítica del diferents 

complexos, els lligands i nitrat de Zn amb la velocitat d’hidròlisi espontània de l’ester en els 

diferents valors de pH. 

2. INTRODUCCIÓ. 

En els últims anys hi ha hagut un gran interès en l’estudi del paper que juguen els ions metàl·lics en el 

centre actiu dels metal·loenzims hidrolítics com la carboxipeptidasa, anhidrasa carbònica, fosfatasa 

alcalina etc.1 Molts metal·loenzims amb propietats hidrolítiques utilitzen dos ions metàl·lics en un 

mecanisme catalític bifuncional.2,3 El Zn (II) és un metall que es troba sovint formant part dels 

corresponents centres actius. S’han dedicat molts esforços en la comprensió dels mecanismes 

químics que impliquen enzims que contenen Zn.3-5 En particular, els enzims que contenen dos àtoms 

de Zn, són responsables de la hidròlisi d’esters de fosfat en una gran varietat de metabolits de baix 

pes molecular i àcids nucleics a nivell biològic.3,6-13 En la fosfatassa alcalina el entre actiu està 

format per dos àtoms de Zn separats una distància de 4 ?  i que participen en un mecanisme 

cooperatiu en la hidròlisi dels esters de fosfat. Un dels Zn, serveix per coordinar el substrat i fer 

vulnerable l’atac de Ser102 a través de l’altre àtom de Zn tal com es mostra en la Figura 1. 
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Figura 1. Centre actiu de la fosfatassa alcalina. 
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La carboxipeptidasa A, és una metal·lexopeptidasa formada per un àtom de Zn. És un dels enzims 

més estudiats des d’un punt de vista mecanístic.14 El grup catalític està format pel Zn(II) i el grup 

carboxilat Glu-270. L’anhidrassa carbònica que es capaç de catalitzar la hidratació reversible de 

CO2 a HCO3- i actua com una hidrolassa, és un dels altres sistemes extensament estudiats, 15 el 

centre actiu de la qual està format per un àtom de Zn que s’uneix a tres residus de histidina (His-

96, His-94 i His-119) i a una molècula d’aigua o d’hidròxid depenent del valor de pH en una geometria 

tetraèdrica distorsionada (Figura 2). Degut a la baixa coordinació del catió Zn2+ pels nitrogens 

donors, la molècula d’aigua es desprotona fàcilment (pK al voltant de 7.5) donant lloc a la formació 

de l’espècie Zn-OH- que sembla ser que és l’espècie que presenta activitat catalítica. 

N
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His94
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N

N His96

N NH

His119OH2

H
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Figura 2. Centre actiu de l’anhidrassa carbònica. 

 

Per tal d’obtenir informació addicional del mecanisme hidrolític d’aquests enzims, s’han sintetitzat 

un gran nombre de complexos mononuclears de Zn(II) com a sistemes models dels enzims citats 

anteriorment. 16-27 Com a exemple, s’ha comprovat que els complexos de Zn(II) amb els lligands 

[12]aneN3 (1)17,26 i [12]aneN4 (2)17 promouen la hidròlisi d’esters carboxílics i esters de fosfats 

activats. 
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En particular, els macrocicles que contenen dues subunitats de poliamines unides per diferents 

espaiadors, poden formar complexos dinuclears amb cations metàl·lics, forçant que aquests estiguin 

a distàncies relativament curtes.28-33 La distància entre els dos ions metàl·lics es determina per la 

longitud i flexibilitat dels dos espaiadors. En els estudis realitzats per Chapman i Breslow28 i 

corroborat també per Bazzicalupi32 s’ha demostrat que els complexos dinuclears són més efectius en 
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la hidròlisi que els seus homòlegs mononuclears. Com a exemples podem citar els complexos formats 

pels lligands L1-L3. 
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n=1, m=1  L132 
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n=2, m=2  L333 

Com a cas excepcional en un estudi realitzat per Martell,34 es mostra que el complex de zinc 

mononuclear Bn-Zn-OH (3) és més efectiu en la hidròlisi d’un fosfodiéster, l’àcid bis(4-

nitrofenil)fosfòric comparat amb el complex de zinc dinuclear Bn-Zn2-OH (4). 
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En els sistemes descrits, l’activitat catalítica és deguda a la funció nucleofílica Zn-OH. Donat les 

propietats electronadores del lligand, s’intensifica la nucleofilitat de l’hidròxid coordinat. Per altra 

part, la presència d’un medi hidrofòbic que rodeja la funció Zn-OH, pot incrementat la seva 

nucleofilitat. 35 

Al paper catalític del Zn (II) se li atribueix dues funcions principals: (i) la unió i activació de 

substrats i (ii) desprotonació de la molècula d’aigua coordinada al complex de Zn(II) per donar la 

funció Zn-OH, que pot actuar com a nucleòfil en el mecanisme hidrolític. 

En general s’observa que l’activitat hidrolítica està relacionada amb el valor de pKa de la molècula 

d’aigua coordinada, de manera que quan es comparen complexos amb característiques estructurals 

similars s’observa que com més gran és el valor de pKa (la qual cosa significa que menys acídic és el 

complex i més estable l’espècie L-Zn-OH2), incrementa el caràcter nucleofílic de la funció Zn-OH- i 

més elevats són els valors de les constants de velocitat (KNP).17,33 

Degut a la importància dels complexos de Zn(II) com a models biomimètics dels metal·loenzims 

hidrolítics, el present treball es basa en la síntesis de complexos dinuclears de Zn(II) amb els 
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lligands hexaazamacrocíclics que es mostren en la Figura 3 i en l’estudi de la seva activitat catalítica 

en la hidròlisi d’un ester activat, l’acetat de p-nitrofenil (NP), un substrat característic que es fa 

servir per analitzar l’activitat catalítica dels models biomimètics.  

Els complexos de Zn sintetitzats representen un conjunt de models per l’estudi del centre actiu dels 

enzims hidrolítics que presentin en la proximitat del centre actiu nitrògens no coordinats o tots els 

nitrògens coordinats.  
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Figura 3. Lligands hexaazamacrocíclics utilitzats en la síntesi dels complexos de Zn. 

 

3. SECCIÓ EXPERIMENTAL. 

3.1.  Mètodes generals. 

Els espectres de 1H-RMN i de 13C-RMN s'han obtingut amb un espectròmetre Bruker DPX200 Model 

Avance (4.7 T) del Servei de Ressonància Magnètica Nuclear de la UdG. 

Els anàlisis elemental s'han realitzat amb l'analitzador elemental Carlo Erba Instruments, Mod. 

CHNS 1108, del Servei d'Anàlisis de la Udg, per la determinació de C, H, i N. La determinació de Zn 

s’ha realitzat  per absorció atòmica amb un model Spectra A-300, Varian (Austràlia). 

Els espectre d’infraroig s’han realitzat amb un espectròmetre 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 espectròmetre de masses de baixa resolució amb analitzador 

quadrupolar Navigator amb sistema Aqua i font d’ionització química a pressió atmosfèrica (APCI) i 
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electrosprai (ESI) mitjançant un aparell (ThermoQuest) amb modes d’ionització positiu i negatiu. 

L’interval de masses de l’analitzador és de m/z 2-1600. Les mostres han estat introduïdes a 

l’espectròmetre de masses per injecció directa a través d’un injector automàtic amb un bucle de 20 

µL. El flux de la fase mòbil ve proporcionat per una bomba binària P2000 de Thermo Separation 

Products. El flux ha estat de 0.3 mL/min usant com a fase mòbil diferents proporcions H2O/MeOH. 

Altres mostres han estat introduïdes per infusió directa a través del sistema Aqua de 

l’espectròmetre (Universitat de Girona). Els espectres de masses FAB s’han realitzat en el Servei 

d’Espectrometria de Masses de la Facultat de Química de la Universitat de Barcelona. L’aparell 

utilitzat és un espectròmetre de masses VG -QUATTRO (Fisons Instruments), equipat amb un canó 

de cesi i un voltatge de 10 kV. La matriu utilitzada és NBA (3-nitrobenzilalcohol). 

La mesura de difracció 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 síntesi dels complexos de Zn són metanol (PA) de 

Panreac, acetona (PA) de Panreac i diclormetà (PA) de Sharlau. 

Reactius. Els lligands hexaazamacrocíclics P2, P3, MeP2 i MeP3 s’han sinteti tzat d’acord amb els 

procediments descrits en el capítol 3. S’ha utilitzat ZnCl2 (PA) de Merck, el Zn(NO3)2·6H2O (PA) de 

Panreac, Zn(CH3CO2)2·2H2O (PA) de Panreac i el NaClO4 (ACS, PA) de Fluka. L’acetat de p-nitrofenil 

i  p-nitrofenol de Sigma-Aldrich. El NaNO3 (PA) de Merck i el tampó utilitzat en les mesures 

cinètiques s’han preparat amb TRIS, (Tris(hidroximetil)aminometà), de Sigma-Aldrich. 

3.3. Síntesi i caracterització dels complexos de Zn. 

1. [Zn2(NO3)2P2](NO3)2. 

Una solució de 0.179 g (0.602 mmol) de Zn(NO3)2.6H2O en metanol (3 mL) s’addiciona gota a gota 

sobre una solució de 0.123 g (0.300 mmol) de lligand P2 en metanol (6 mL), en agitació 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 diclormetà. Rendiment: 0.1677 g (70.9 %). 

IR (KBr): ν = 3223 (N-H); ν = 2933, 2878 (C-H); ν = 1383 (NO3). 
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.36 (s., 8H, arom.); δ = 3.94 (m., 8H, Ar-CH2); δ = 2.86 (m., 

16H, N-CH2-CH2-N). 
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): δ = 136.56 (aromàtic quaternari); δ = 129.82 (aromàtic terciari); δ 

= 52.01 (Ar-CH2); δ = 45.88 (N-CH2-CH2-N). 

MS (m/z): 727.56 [LZn2(NO3)2]; 538.08 [LZn(NO3)]. 
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AE: Calculat per C24H38N6[Zn(NO3)2]2·11/3H2O: C, 33.70; H, 5.34; N, 16.37. Trobat: C, 33.87; H, 

5.36; N, 16.31. 

% Zn Calculat per C24H38N6[Zn(NO3)2]2·11/3H2O: Zn, 15.29. Trobat: 13.37. 

2.  [Zn2Cl4P2] 

Una solució de 0.0277 g (0.203 mmol) de ZnCl2 en metanol (3 mL) s’addiciona gota a gota sobre una 

solució de 0.0411 g (0.100 mmol) de lligand P2 en metanol (2.5 mL), en agitació 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): ν = 3217 (N-H); ν = 2930, 2874 (C-H); ν = 1445 (C=C) 
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.34 (s., 8H, arom.); δ = 3.85 (m., 8H, Ar-CH2); δ = 2.93 (m., 

16H, N-CH2-CH2-N). 
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): δ = 139.25 (aromàtic quaternari); δ = 132.39(aromàtic terciari); δ = 

55.35 (Ar-CH2); δ = 47.81 (N-CH2-CH2-N). 

3. [Zn2(OAc)2P2](ClO4)2. 

Una solució de 0.0505 g (0.23 mmol) de Zn(CH3COO)2·2H2O.en metanol (1 mL) s’addiciona gota a 

gota sobre una solució de 0.0451 g (0.11 mmol) de lligand P2 en metanol (1.2 mL), en agitació vigorosa 

a temperatura ambient. La barreja s’agita durant 30 minuts, s’escalfa suaument i s’addicionen 

0.0329 g de Na(ClO4).agitant molt lentament durant 30 segons. Es para l’agitació 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): ν = 3257 (N-H); ν = 2927, 2874 (C-H); ν = 1593, 1401 (OAc); ν = 1118, 1087, 627 (ClO4)  
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.29 (m., 8H, arom.); δ = 3.82 (m., 8H, Ar-CH2); δ = 2.89 (m., 

16H, N-CH2-CH2-N); δ = 1.85 (s., 6H, CH3CO2). 
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): δ = 184.36 (CH3CO2)  δ = 139.64 (aromàtic quaternari); δ = 132.56 

(aromàtic terciari); δ = 55.50 (Ar-CH2); δ = 49.91, 47.67 (N-CH2-CH2-N);  δ = 25.26 (CH3CO2). 

MS (m/z): 799.49 [LZn2(ClO4)2(OAc)]; 759.08 [LZn2(ClO4)(OAc)2]; 575.52 [LZn(ClO4)]; 533.12 

[LZn(OAc)]. 

% Zn: Calculat C24H38N6Zn2(ClO4)2(OAc)2·11/2CH3OH·3H2O: Zn, 12.01. Trobat: 11.99. 

4. [Zn2(NO3)2P3](NO3)2. 

Una solució de 0.2975 g (1.0 mmol) de Zn(NO3)2
.6H2O en metanol (5 mL) s’addiciona gota a gota 

sobre una solució de 0.233 g (0.499 mmol) de lligand P3 en metanol (10 mL), en agitació 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 diclormetà. Rendiment: 0.3275 g (77.48 %). 
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IR (KBr) ν = 3223 (N-H); ν = 2933, 2878 (C-H); ν = 1383 (NO3). 
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint) δ = 7.41 (s., 8H, arom.); δ = 3.87 (m., 8H, Ar-CH2); δ = 2.86 (s., 

16H, N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 1.70 (m., 8H, N-CH2-CH2-CH2-N).  
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint) δ = 136.05, 133.88 (aromàtic quaternari); δ = 129.92 (aromàtic 

terciari); δ = 50.66 (Ar-CH2); δ = 45.42, 44.73 (N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 22.90 (N-CH2-CH2-CH2-N). 

MS (m/z) 783.66 [LZn2(NO3)3]; 656.19 [LZn(NO3)2]. 594.19 [LZn(NO3)]. 

AE Calculat per C28H46N6[Zn(NO3)2]2.4/3CH3OH: C, 39.67; H, 5.83; N, 15.77. Trobat: C, 39.84; H, 

5.86; N, 15.73. 

% Zn Calculat per C28H46N6[Zn(NO3)2]2.4/3CH3OH: Zn, 14.72. Trobat: 15.12. 

5. [Zn2Cl4P3]. 

Una solució de 0.0273 g (0.203 mmol) de ZnCl2.en metanol (5 mL) s’addiciona gota a gota sobre una 

solució de 0.0467 g (0.100 mmol) de lligand hidrogenat P3H en metanol (3 mL), en agitació vigorosa a 

temperatura ambient. Es manté en agitació 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): ν = 3212 (N-H); ν = 2933, 2874 (C-H); ν = 1431 (C=C). 
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.46 (s., 8H, arom.); δ = 3.88 (m., 8H, Ar-CH2); δ = 2.89 (m., 

16H, N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 1.74 (m., 8H, N-CH2-CH2-CH2-N).  
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint) δ = 134.31, 133.53, 132.40 (aromàtic quaternari); δ = 128.15, 127.95 

(aromàtic terciari); δ = 50.48 (Ar-CH2); δ = 43.89, 43.24 (N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 22.20 (N-CH2-

CH2-CH2-N). 

MS (m/z): 704.01 [LZn2Cl3]; 603.09 [LZnCl2]; 567.64 [LZnCl]. 

AE: Calculat per C28H46N6Zn2Cl4.7/3H2O: C, 43.04; H, 6.54; N, 10.76. Trobat: C, 43.01; H, 6.59; N, 

10.80. 

% Zn Calculat per C28H46N6Zn2Cl4.7/3H2O: Zn, 16.74. Trobat: 16.34. 

6. [Zn2(OAc)2P3](ClO4)2 

Una solució de 0.0512 g (0.23 mmol) de Zn(CH3COO)2
.2H2O.en metanol (1.0 mL) s’addiciona gota a 

gota sobre una solució de 0.0498 g (0.11 mmol) de lligand P3 en metanol (1.0 mL), en agitació vigorosa 

a temperatura ambient. La solució s’agita durant 30 minuts, s’escalfa molt suaument i s’addicionen 

0.0329 g de Na(ClO4).agitant molt lentament durant 30 segons. Es para l’agitació i es deixa durant 

dos/tres dies a temperatura ambient. Apareixen cristalls del complex adients per la realització 

d’una difracció de Raigs-X. Es filtra i es renta amb metanol. Rendiment: 0.0753 (77.15 %). 

IR (KBr): ν = 3256 (N-H); ν = 2934, 2874 (C-H); ν = 1576, 1432 (OAc); ν = 1116, 1092, 625 (ClO4). 
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1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint) δ = 7.44 (m., 8H, arom.); δ = 3.85 (m., 8H, Ar-CH2); δ = 2.87 (m., 

16H, N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 1.94 (s., 6H, CH3CO2); δ = 1.73 (m., 8H, N-CH2-CH2-CH2-N).  
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint) δ = 181.46 (CH3CO2)  δ = 134.43 (aromàtic quaternari); δ = 129.81 

(aromàtic terciari); δ = 50.76 (Ar-CH2); δ = 45.72, 45.10 (N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 24.04 (N-CH2-

CH2-CH2-N). δ = 22.86 (CH3CO2). 

MS (m/z) 815.19 [LZn2(ClO4)(OAc)]; 631.63 [LZn(ClO4)]; 591.23 [LZn(OAc)]. 

AE Calculat per C28H52N6Zn2(ClO4)2(OAc)2·2/3CH3OH·2/3H2O: C, 41.40; H, 5.96; N, 8.87. Trobat: C, 

41.41; H, 5.80; N, 8.87. 

% Zn Calculat C28H52N6Zn2(ClO4)2(OAc)2.2/3CH3OH.2/3H2O: Zn, 13.80. Trobat: 13.12. 

7. [Zn2MeP2Cl4] 

Una solució de 0.056 g (0.411 mmol) de ZnCl2.en acetona (4 mL) s’addiciona gota a gota sobre una 

solució de 0.1 g (0.202 mmol) de lligand MeP2 en metanol (2 mL), en agitació 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): ν = 2936, 2856 (C-H); ν = 2790 (C-H (N-CH3)); ν = 1562 (C=C). 
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.56 (s., 8H, arom.); δ = 3.99 (s., 8H, Ar-CH2); δ = 2.94 (m., 

16H, N-CH2-CH2-N); δ = 2.68 (s., 12H, N-CH3). δ = 1.98 (s., 6H, N-CH3). 
13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): δ = 136.40 (aromàtic quaternari); δ = 134.10 (aromàtic terciari); δ 

= 63.02 (Ar-CH2) δ = 54.44, 53.69 (N-CH2-CH2-N); δ = 43.88, 42.05 (N-CH3). 

MS (m/z): 631.14 [LZnCl2]; 595.69 [LZnCl]. 

AE: Calculat per C30H50N6Zn2Cl4·1/3CH3OH: C, 46.83; H, 6.65; N, 10.80. Trobat: C, 46.92; H, 6.61; 

N, 10.69. 

% Zn: Calculat C30H50N6Zn2Cl4·1/3CH3OH: Zn, 16.81. Trobat: 15.8. 

8. [Zn2Cl4MeP3] 

Una solució de 0.0279 g (0.204 mmol) de ZnCl2.en acetona (2 mL) s’addiciona gota a gota sobre una 

solució de 0.0551 g (0.100 mmol) de lligand MeP3 en metanol (2 mL), en agitació 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): ν = 2936, 2845 (C-H); ν = 2805, 2759 (C-H (N-CH3)); ν = 1560 (C=C). 
1H-RMN (200 MHz, D2O, DSSint): δ = 7.47 (s., 8H, arom.); δ = 3.91 (s., 8H, Ar-CH2); δ = 2.83, (m., 

16H, N-CH2-CH2-CH2-N), δ = 2.53 (s., 6H, N-CH3), δ = 2.53 (s., 12H, N-CH3). δ = 1.89 (m., 8H, N-CH2-

CH2-CH2-N). 
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13C-RMN (50 MHz, D2O, DSSint): δ = 136.78 (aromàtic quaternari); δ = 133.72 (aromàtic terciari); δ 

= 62.79 (Ar-CH2) δ = 56.86, 56.18 (N-CH2-CH2-CH2-N); δ = 43.43, 43.35 (N-CH3); δ = 23.37 (N-CH2-

CH2-CH2-N). 

MS (m/z): 687.25 [LZnCl2]; 651.80 [LZnCl]. 

AE: Calculat per C34H58N6Zn2Cl4·13/7C3H6O: C, 51.03; H, 7.48; N, 9.02. Trobat: C, 51.00; H, 7.33; N, 

8.83. 

% Zn: Calculat C34H58N6Zn2Cl4. 13/7C3H6O: Zn, 14.04. Trobat: 13.32. 

3.4. Preparació dels cristalls. 

una solució de 0.0322 g (0.11 mmol) de Zn(NO3)2.6H2O en metanol (5 mL) s’addiciona gota a gota 

sobre una solució de 0.0252 g (0.054 mmol) de lligand P3 en metanol (5 mL). La solució es deixa 

agitant durant 4 minuts suaument i després es deixa reposar tapat a temperatura ambient. 

Apareixen cristalls del complex apropiats per realitzar una difracció de Raig-X passats uns 15-30 

minuts. 

3.5. Determinació de l'estructura cristal·lina. 

Les mesures de difracció de Raigs X han estat mesurades en un difractòmetre Bruker Smart CCD. 

L’estructura ha estat resolta mitjançant Patterson per l’àtom pesat i per síntesi de Fourier per la 

resta d’àtoms. Tots els àtoms excepte l’ió nitrat s’han refinat anisotròpicament. Els hidrògens s’han 

inclòs en les posicions calculades geomètricament excepte l’hidrogen unit al N2 que s’ha localitzat en 

una última síntesi de Fourier i s’han mantingut fixes les seves coordenades.  

3.6. Cinètica de la hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil. 

La velocitat d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil en solució aquosa contenint un 10% d’acetonitril 

s’ha mesurat en un espectròmetre Varian UV-visible utilitzant el model Cary 50 equipat amb una 

cel·la termostatitzada de 1 cm de pas. 

La velocitat d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil es segueix per l’increment d’absorbància a la 

longitud d’ona de 402 nm, que correspon al màxim d’absorbància del p-nitrofenol que s’obté per 

hidròlisi. El medi iònic s’ha ajustat a 0.10 M amb NaNO3. La temperatura de reacció s’ha mantingut a 

25.00 ± 0.05 ºC. 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 tampó TRIS (pH 7-9) a una 

concentració de 0.05 M. 

S’ha determinat el valor de longitud d’ona en la qual s’han de realitzar les mesures cinètiques 

(corresponent al valor màxim d’absorbància) del p-nitrofenol, la comprovació de que el valor de 
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longitud d’ona corresponent al màxim d’absorbància no es modifica amb el pH i el càlcul del 

coeficient d’extinció molar (ε) en cada un dels valors de pH a estudiar. 

Procediment: Es prepara una solució de p-nitrofenol en CH3CN de concentració 9.038 10-3 M. 

Es preparen les solucions tampó a cada un dels valors de pH a estudiar i força iònica constant. A 10 

mL del tampó de cada un del pH a estudiar s’injecten 50 µL de p-nitrofenol i es realitza un 

escombrat entre 300-500 nm. Els paràmetres a controlar es resumeixen en la Taula 1. 

La solució de referència conté la mateixa solució de treball a excepció del p-nitrofenol. 

 

Taula 1. Resum dels paràmetres en l’estudi del p-nitrofenol. 

Solució de p-nitrofenol Solvent CH3CN sec 

 Concentració solució stock. 9.038 10-3 M 

 Volum d’injecció a 10 mL de la solució de treball 50 µL 

 Concentració solució de treball. 0.04519 mM 

Solució de treball Volum 10 mL 

 Solvent Tampó TRIS 0.05 M 

  Força iònica 0.1 M NaNO3 

  Cosolvent 10 % CH3CN. 

  Valor de pH fixat 

Paràmetres de mesura   

Equip Espectrofotòmetre UV-Visible Cary 50 -Varian 

 Cel·la termostatitzada 1 cm 

 Temperatura 25 ºC 

 Interval de λ 300-500 nm 

 Velocitat de mesura 600.0 nm/minut 

 Interval de mesura 1 nm 

 Promig de mesura 0.1 segons 

 Mesura Absorbància / nm 
 

A continuació s’explica la preparació de les solucions per realitzar l’estudi de la velocitat d’hidròlisi 

de l’acetat de p-nitrofenil en presència i absència dels complexos de Zn, lligands o nitrat de Zn i el 

procediment de mesura. 

ü Preparació de les solucions. 

1. Solucions tampó: Es preparen un conjunt de solucions de pH exactament conegut en el rang de 

pH comprès entre 7-8.5 utilitzant TRIS com a tampó , a una concentració de 0.05 M i ajustant 

la força iònica a 0.1 M amb NaNO3. El tampó es prepararà amb un 10 % de CH3CN. 
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2. Solució de l’ester d’acetat de p-nitrofenil: Es prepara una solució stock de l’ester en CH3CN 

sec a una concentració exactament coneguda d’aproximadament 0.1 M. El volum a injectar en la 

solució de mesura és de 50 µL. 

3. Solució de treball: Els volums de les solucions de treball són sempre 10 mL, les quals es 

classifiques en tres tipus: 

ü Solucions que només contenen el tampó. 

ü Solucions que contenen els lligands o Nitrat de Zn. 

ü Solucions que contenen els complexos. 

Solució que només conté el tampó: És el que anomenem solució blanc. Serveix per estudiar la 

velocitat d’hidròlisi espontània de l’ester en el propi medi de la reacció. 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 

tampó en el qual volem estudiar la reacció. 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)2]/[Ester] són 0.125-1). Aquesta solució serveix per estudiar l’efecte catalític 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 tampó en el qual volem estudiar la 

reacció. Per cada valor de pH que volem estudiar prepararem solucions amb concentracions variables 

dels complexos (relacions [Complex]/[Ester] = 0.125-1). Amb aquesta solució estudiem l’efecte 

catalític dels complexos de Zn.  

Les solucions dels complexos s’han de preparar fresques al moment d’utilitzar-les perquè s’observa 

una pèrdua de l’activitat catalítica amb el temps. 

Un cop finalitzada cada una de les mesures cinètiques de les solucions de mesura es comprova que no 

s’ha produït variació en el valor de pH. 

ü Procediment 

Després de la injecció ràpida de 50 µL d’una solució 0.1 M d’acetat de p-nitrofenil en CH3CN sec a 10 

mL d’una solució tampó de treball, es mesura immediatament l’augment d’absorbància a 403 nm 

durant un període de temps de 12 minuts. Els primers 90 segons de la reacció es desprecien perquè 

la solució necessita un temps per homogeneïtzar-se, observant-se un augment molt sobtat i irregular 

del valor d’ absorbància. 

La solució de referència conté la mateixa solució de treball a excepció de l’ester. 
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La Taula 2 és un resum dels paràmetres a controlar durant el procés d’estudi de la cinètica de la 

hidròlisi de l‘ester. 

 

Taula 2. Resum dels paràmetres més importants de l’experiment. 

Solució de l’ester Solvent CH3CN sec 

 Concentració solució stock. 0.1 M 

 Volum a injectar a 10 mL de la solució de treball 50 µL 

 Concentració en la solució de treball. 0.5 mM. 

Solució de treball Volum 10 mL 

 Solvent Tampó TRIS 0.05 M 

  Força iònica 0.1 M NaNO3 

  Cosolvent 10 % CH3CN. 

  Valor de pH fixat 

Solució blanc  Estudi de la hidròlisi espontània 
de l’ester. 

Solució del complex  Estudi de la hidròlisi de ester en 
presència del complex. 

 Concentració complex. 0.125-0.5 mM. 

Solució dels lligands  Estudi de la hidròlisi de l’ester en 
presència dels lligands. 

 Concentració dels lligands P3 i MeP2. 0.125-0.5 mM. 

Solució de Zn(NO3)2  Estudi de la hidròlisi de l’ester en 
presència de Zn(NO3)2 

 Concentració de Nitrat de Zn 0.125-0.5 mM. 

Paràmetres de mesura   

Equip Espectrofotòmetre UV-Visible Cary 50 -Varian 

 Cel·la termostatitzada 1 cm 

 Temperatura 25.00 ºC 

 λ 402 nm 

 Temps d’adquisició 10 minuts 

 Interval de mesura 2 segons 

 Promig de mesura 0.4 segons 

 Mesura Absorbància / Segons 
 

4. RESULTATS I DISCUSSIÓ. 

4.1. Síntesi del complexos de Zn. 

Els complexos dinuclears [Zn2Cl4L] (L= P2, P3, MeP2 i MeP3) i [Zn2(NO3)2L](NO3)2 (L= P2, P3) , 

s’obtenen per reacció directa al addicionar lentament una solució de ZnCl2 o Zn(NO3)2 sobre una 

solució dels corresponents lligands hexaazamacrocíclics en relació 1:2 (L:M). La reacció dels lligands 
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macrocíclics P2 i P3 amb dos equivalents de Zn(CH3CO2)2 i un excés de NaClO4 dóna els complexos 

dinuclears [Zn2(CH3CO2)2L](ClO4)2. 

Com a exemple d’aquesta síntesi es mostra en la Figura 4 la reacció de formació del complex 

[Zn2(NO3)2P3](NO3)2. 
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O
= NO3(NO3)2

 

Figura 4. Procés sintètic de la reacció de formació del complex [Zn2(NO3)2P3](NO3)2. 

 

En el material suplementari es mostren els espectres de Ressonància, IR i Masses. 

4.2. Estructura cristal·lina del complex [Zn2(NO3)2P3](NO3)2. 

S’ha determinat l’estructura del complex per anàlisi d’un monocristall per difracció de Raigs X. 

L’estructura cristal·lina està formada per un complex catiònic [Zn2(NO3)2P3]2+ i dos molècules de 

nitrats com a contraions. 

La Taula 3 mostra un resum de les dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament 

estructurals obtingudes pel complex. 

Taula 3. Dades cristal·logràfiques i paràmetres de refinament del complex 
[Zn2(NO3)2P3](NO3)2, 

Fórmula química C28H46N10O12Zn2 
Pes fórmula 845.49 
Sistema cristal·lí, grup espacial Ortorròmbic, Pcba 
a, Å  14.1458(12) 
b, Å  15.3309(13) 
c, Å 16.2605(14) 
Volum, Å3 3526.4(5) 
Unitats fórmula/Cel·la 4 
Temperatura, K 296 (2) K 
λ Mo-Kα, Å 0.71073 
ρcalc., g/cm3 1.593 
µ, mm-1 1.436 
Ra 0.079 
RW

b 0.26 
aR = Σ Fo - Fc/ΣFo. b[Σ[w(Fo

2 - Fc
2)2/Σ[w(Fo

2)2]]1/2 
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La Figura 5 mostra un diagrama ORTEP de l’estructura cristal·lina del complex catiònic 

[Zn2(NO3)2P3]2+. La molècula conté un centre de inversió cristal·logràfic situat dins la cavitat del 

macrocicle. La distància entre els dos àtoms de Zn és de 8.730 Å. Els dos àtoms de Zn es troben 

situats per sobre i per sota del pla definit pels carbonis i nitrògens alifàtics, orientats en direccions 

oposades un respecte l’altre. 

 

 

Figura 5. Visió amb el programa ORTEP (el·lipsoides termals amb probabilitat 50%) de 
l’estructura molecular de [Zn2(NO3)2P3]2+ incloent l’esquema de numeració dels ’àtoms. 

 

La Taula 4 mostra les distàncies d’enllaç i angles seleccionats. La resta de dades es donen en la 

Taula S1 del material suplementari. 

Taula 4. Distàncies (Å) i angles (deg) seleccionats del complex [Zn2(NO3)2P3](NO3)2,. 

    Zn(1)-N(3) 1.995(6) Zn(1)-O(1) 2.205(7) 
Zn(1)-N(1) 2.041(5) Zn(1)-O(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)-O(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)-O(2) 89.5(3) 
N(1)-Zn(1)-O(1) 94.6(2) O(1)-Zn(1)-O(2) 55.4(3) 
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Els dos àtoms de Zn(II) estan units al macrocicle a través dels tres àtoms de nitrogen de cada 

unitat de dipropilentriamina a una distància de Zn(1)-N(1) = 2.041 Å, Zn(1)-N(2) = 2.045 Å, i Zn(1)-

N(3) = 1.995 Å. A més, cada ió Zn està coordinat a un lligand nitrat bidentat, donant lloc a un índex 

de coordinació de 5. La coordinació amb el nitrat és asimètrica, donat que la distància Zn-O és 

lleugerament diferent Zn(1)-O(1) = 2.205 Å i Zn(1)-O(2) = 2.279 Å. Les distàncies Zn-N són similar a 

les obtingudes pe altres complexos amb lligands similars.36 

L’àtom de Zn adopta una coordinació de tipus tetraèdrica, si considerem que el nitrat actua com a 

una unitat tal com es representa en la Figura 6. 

 

 

Figura 6. Entorn de coordinació de l’àtom de Zn en el complex [Zn2(NO3)2P3](NO3)2. 

La coordinació de l’àtom de Zn a N(1), N(2) i N(3) forma dos cicles quelats de 6 membres que 

comparteixen una aresta de l’hipotètic tetrahedre tal com es representa en la Figura 7. 

 

Figura 7. Representació gràfica de la formació dels dos cicles quelats en l’entorn de 
coordinació del Zn(II) en el complex [Zn2(NO3)2P3](NO3)2,. 



362 Síntesi, caracterització i reactivitat dels complexos de Zn. Capítol 8. 

En la Figura 8 es representa la xarxa cristal·lina de dues cel·les del complex en la direcció x. Les 

molècules s’ordenen per capes paral·leles en forma de zig-zag. 

 

 

Figura 8. Xarxa cristal·lina de dues cel·les del complex en la direcció x i z. 

 

4.3. Estudis cinètics. 

La reacció més característica dels derivats funcionals dels àcids carboxílics és la hidròlisi, la 

reacció amb aigua per donar l’àcid carboxílic, tal com es mostra en la Figura 9. 

R C X

O
+   H2O R C OH

O

+ HX

X = hològen, OR, NR2, OOCR
 

Figura 9. Reacció general d’hidròlisi dels derivats d’àcids carboxílics. 

En particular els esters reaccionen amb l’aigua per donar l’àcid carboxílic i l’alcohol corresponent tal 

com s’ha representat en la Figura 10 per l’acetat de p-nitrofenil. 

O NO2

C
CH3

O

HO NO2
O-

CCH3

O

H2O ++

 

Figura 10. Reacció d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil. 

z

x
y
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Les reaccions d’hidròlisi són lentes però estan fortament catalitzades pels àcids o les bases. 

En l’aigua neutra el nucleòfil preponderant és precisament l’aigua. Malgrat el doble enllaç del grup 

carbonil estigui polaritzat, l’aigua no constitueix un nucleòfil suficientment fort com per addicionar-

se a una velocitat raonable. A més, l’addició d’aigua a l’ester produiria un intermedi amb una càrrega 

negativa i una de positiva tal com es mostra en la Figura 11. Donat que la separació de càrregues 

requereix subministrar una elevada energia electrostàtica, aquest tipus d’addició és 

excepcionalment lenta.37 

O NO2

C
CH3

O

+ H2O O NO2CCH3

O-

OH2
+

 

Figura 11. Exemple de l’intermedi amb càrrega positiva i negativa resultant de la reacció 
d’hidròlisi en medi aquós. 

La hidròlisi d’esters catalitzada pels àcids és la reacció inversa de la reacció d’esterificació d’àcids 

carboxílics amb alcohols primaris i secundaris.  

El mecanisme d’hidròlisi catalitzat en solució bàsica es representa en la Figura 12. 

 

O NO2
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O-

OH
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+CH3 C

O
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O

O H +
--

 

Figura 12. Mecanisme de la reacció d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil catalitzat per 
base. 

Aquest reacció d’hidròlisi no és una reacció d’equilibri. La última etapa en que l’àcid es converteix en 

la sal de carboxilat, és irreversible. Donat que l’àcid acètic és un àcid dèbil i l’ió p-nitrofenolat és 

una base forta, té lloc una reacció àcid-base ràpida, donant lloc a l’ió acetat i p-nitrofenol. Degut a 

la diferència entre l’acidesa de l’àcid acètic (pKa ≅ 5 ) i el p-nitrofenol (pKa ≅ 7.2 ), aquest últim pas 

és essencialment irreversible (K corresponent a la última reacció ≅ 102.2). 
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En una dissolució aquosa bàsica estan presents dos nucleòfils, els H2O i l’ió OH-. Com ja s’ha 

comentat, el H2O és un nucleòfil molt pobre i per tant reacciona lentament amb el carboni carbonílic. 

Per una altra part, l’ió OH- és un nucleòfil més fort i s’addiciona més ràpidament al carboni 

carbonílic. L’addició del grup OH- al carboni carbonílic dóna un intermedi tetraèdric en que el carboni 

carbonílic té hibridació sp3. Aquest intermedi es descomposa després mitjançant l’expulsió d’un 

nucleòfil, originant de nou el grup carbonílic. Aquest mecanisme s’anomena addició nucleòfila-

eliminació . És una reacció de substitució nucleòfila bimolecular, és a dir una reacció SN2. 

Els complexos dinuclears de Zn(II) promouen la hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil (Figura 13) i 

s’han estudiat com a models mimètics dels enzims hidrolítics. 

La velocitat d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil (NP) en presència dels complexos de Zn(II) 

descrits anteriorment s’ha mesurat espectrofotomètricament seguint la formació del p-nitrofenol 

(NPOH).  

L’estudi s’ha realitzat a diferents valors de pH i per cada valor de pH mantenint fixada la 

concentració d’ester s’ha modificat la concentració de complex. 

Per cada un dels experiments s’ha mesurat l’augment d’absorbància corresponent a la formació del p-

nitrofenol a 402 nm durant un període de temps de 10 minuts.  

 

HO NO2
O-

CCH3

O

+O NO2

C
CH3

O

+ Zn  L
pH = ctant.II

NP NPOH  

Figura 13. Reacció d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil. 

ZnIIL representa el complex utilitzat en cada cas particular.  

A partir de la reacció presentada en la Figura 13 podem dir que per cada valor de pH: 

νin = [ ]
dt

NPOHd  = kNP[NP] [ZnIIL]. 

Donat que la concentració de p-nitrofenol generada és proporcional al valor d’absorbància: 

 

A = ε c l ε = Coeficient d'extinció molar. 
c=  Concentració de p-nitrofenol generada, [NPOH]. 
l =  Pas de llum, 1cm. 
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A partir del valor calculat del coeficient d’extinció molar (ε) per cada valor de pH, els valors dels 

quals es donen en la Taula S2 del material suplementari, realitzem la representació gràfica de la 

concentració de p-nitrofenol en funció del temps. El valor del pendent ens dóna el valor de la 

velocitat inicial νin amb valors de coeficients de correlació > 0.99, la qual cosa ens permet deduir que 

la concentració de substrat es pot considerar constant durant tota la mesura.  

La Figura 14 mostra un exemple de la representació gràfica de la concentració de p-nitrofenol 

generada en funció del temps pel complex Zn2Cl4MeP2 a pH 7.98. El valor de la velocitat inicial νin 

està directament relacionat amb el valor del pendent i dóna un valor de 1.994 10-8  M s-1.  

y =  1.994 10-8 x + 1.356 10-5 

r2 = 0.9998. 

Pendent = νin = 1.994 10-8  M s-1. 

 

[Ester] = 5.154 10-4 M 

[Complex] = 4.111 10-4 M. 

Figura 14. Representació gràfica de [NPOH] en funció del temps en la hidròlisi de 
l’acetat de p-nitrofenil en presència del complex [Zn2Cl4MeP2] a pH 7.98 

Tal com hem comentat anteriorment, si considerem que la concentració d’ester és constant durant 

tot el procés, la constant de velocitat inicial kin es calcula com νin/[NP] a on [NP] és la concentració 

inicial d’ester. 

[ ]NP
?in

 = kin = kNP [ZnIIL]. 

La representació gràfica del valor de kin en funció de la concentració de complex per cada valor de 

pH és lineal amb valors de coeficients de correlació > 0.98. El valor del pendent d’aquesta 

representació gràfica s’anomena kNP corresponent a la constant de velocitat de segon ordre. 

La Figura 16 mostra un exemple de la representació gràfica del valor de la constant de velocitat 

inicial kin en funció de la concentració de complex P2MZn2Cl4 a pH 8.40. El valor de la constant kNP
 

està directament relacionat amb el valor del pendent i dóna un valor de 0.1927 M-1 s-1.  

El valor de concentració zero es correspon amb la mesura de la velocitat d’hidròlisi de l’ester en 

absència de complex, és a dir, la velocitat espontània d’hidròlisi de l’ester. 
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y = 0.1927  x + 3.5328 10-5 

r2 = 0.9991. 

Pendent = kNP = 0.1927 M-1 s-1. 

 

[Ester] = 5.154 10-4 M 

Figura 15. Representació gràfica del valor de kin  en funció de la concentració del 
complex a pH = 8.40. 

Els valors dels paràmetres cinètics (νin, kin i kNP) del procés d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil en 

presència i absència dels complexos de Zn, [Zn2(NO3)2P2](NO3)2, [Zn2(NO3)2P3](NO3)2, 

[Zn2Cl4MeP2] i [Zn2Cl4MeP3], es resumeixen en la Taula 5. 

 

Taula 5. Dades cinètiques de la hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil en presència i 
absència dels complexos de Zn. 

  [Zn2(NO3)2P3](NO3)2 

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester]=5.154 10–4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1571 mM 0.2806 mM 0.4041 mM 0.5276 mM 

ν in (M s-1) 1.75 10-8 2.88 10-8 3.51 10-8 4.45 10-8 5.08 10-8 

kin (s-1) 3.40 10-5 5.60 10-5 6.81 10-5 8.63 10-5 9.86 10-5 

  kNP = 0.123 M-1 s-1 

pH = 8.20 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester]=5.154 10–4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1347 mM 0.2806 mM 0.3929 mM 0.5388 mM 

ν in (M s-1) 1.23 10-8 1.87 10-8 2.53 10-8 2.97 10-8 3.53 10-8 

kin (s-1) 2.38 10-5 3.63 10-5 4.90 10-5 5.76 10-5 6.85 10-5 

  kNP = 0.083 M-1 s-1 

pH = 7.91 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester] =5.154 10–4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1347 mM 0.2694 mM 0.4266 mM 0.5388 mM 

ν in (M s-1) 7.67 10-9 1.19 10-8 1.47 10-8 1.74 10-8 2.00 10-8 

kin (s-1) 1.49 10-5 2.30 10-5 2.84 10-5 3.39 10-5 3.88 10-5 

  kNP = 0.043 M-1 s-1 
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pH = 7.79 [Ester]=5.159 10–4 M. [Ester] =5.159 10–4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1459 mM 0.2694 mM 0.4266 mM 0.5613 mM 

ν in (M s-1) 7.04 10-9 9.69 10-9 1.16 10-8 1.43 10-8 1.70 10-8 

kin (s-1) 1.37 10-5 1.88 10-5 2.25 10-5 2.77 10-5 3.30 10-5 

  kNP = 0.034 M-1 s-1 

pH = 7.51 [Ester]=5.159 10–4 M. [Ester] =5.159 10–4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1459 mM 0.3255 mM 0.4153 mM 0.5388 mM 

ν in (M s-1) 4.02 10-9 5.82 10-9 7.83 10-9 8.82 10-9 1.03 10-8 

kin (s-1) 7.80 10-6 1.12 10-5 1.51 10-5 1.70 10-5 1.92 10-5 

  kNP = 0.022 M-1 s-1 

pH = 7.31 [Ester]=5.159 10–4 M. [Ester] =5.159 10–4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1459 mM 0.3031 mM 0.4041 mM 0.5500 mM 

ν in (M s-1) 2.71 10-9 3.68 10-9 5.14 10-9 5.82 10-9 7.23 10-9 

kin (s-1) 5.25 10-6 7.14 10-6 9.96 10-6 1.13 10-5 1.40 10-5 

  kNP = 0.016 M-1 s-1 

 

 

  [Zn2(NO3)2P2](NO3)2 

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1329 mM 0.3068 mM 0.3886 mM 0.5420 mM 

ν in (M s-1) 1.75 10-8 2.31 10-8 2.61 10-8 2.78 10-8 3.06 10-8 

kin (s-1) 3.40 10-5 4.47 10-5 5.07 10-5 5.39 10-5 5.94 10-5 

  kNP = 0.045 M-1 s-1 

pH = 8.20 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1329 mM 0.2863 mM 0.4193 mM 0.5317 mM 

ν in (M s-1) 1.23 10-8 1.35 10-8 1.52 10-8 1.76 10-8 1.88 10-8 

kin (s-1) 2.38 10-5 2.62 10-5 2.95 10-5 3.41 10-5 3.65 10-5 

  kNP = 0.025 M-1 s-1 

pH = 7.91 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1329 mM 0.2659 mM 0.3988 mM 0.5317 mM 

ν in (M s-1) 7.67 10-9 9.09 10-9 1.06 10-8 1.23 10-8 1.35 10-8 

kin (s-1) 1.49 10-5 1.76 10-5 2.05 10-5 2.39 10-5 2.62 10-5 

  kNP = 0.022 M-1 s-1 

pH = 7.79 [Ester]=5.159 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1432 mM 0.2863 mM 0.4193 mM 0.5317 mM 

ν in (M s-1) 7.04 10-9 8.56 10-9 9.57 10-9 1.02 10-8 1.13 10-8 

kin (s-1) 1.37 10-5 1.66 10-5 1.86 10-5 1.99 10-5 2.20 10-5 

  kNP = 0.015 M-1 s-1 
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pH = 7.51 [Ester]=5.159 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1534 mM 0.2659 mM 0.3886 mM 0.5215 mM 

ν in (M s-1) 4.02 10-9 5.07 10-9 5.69 10-9 6.25 10-9 6.93 10-9 

kin (s-1) 7.80 10-6 9.83 10-6 1.10 10-5 1.17 10-5 1.34 10-5 

  kNP = 0.010 M-1 s-1 

   

 

  [Zn2Cl4MeP3] 

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1433 mM 0.2661 mM 0.3889 mM 0.5219 mM 

ν in (M s-1) 1.75 10-8 3.17 10-8 4.06 10-8 4.96 10-8 6.11 10-8 

kin (s-1) 3.40 10-5 6.16 10-5 7.88 10-5 9.62 10-5 1.19 10-4 

  kNP = 0.158 M-1 s-1 

pH = 8.20 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1432 mM 0.2965 mM 0.4090 mM 0.5219 mM 

ν in (M s-1) 1.23 10-8 2.02 10-8 2.96 10-8 3.48 10-8 3.96 10-8 

kin (s-1) 2.38 10-5 3.97 10-5 5.74 10-5 6.76 10-5 7.69 10-5 

  kNP = 0.103 M-1 s-1 

pH = 7.91 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1433 mM 0.2661 mM 0.3991 mM 0.5219 mM 

ν in (M s-1) 7.67 10-9 1.15 10-8 1.48 10-8 2.04 10-8 2.37 10-8 

kin (s-1) 1.49 10-5 2.24 10-5 2.88 10-5 3.95 10-5 4.61 10-5 

  kNP = 0.061 M-1 s-1 

pH = 7.79 [Ester]=5.159 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1433 mM 0.2661 mM 0.3889 mM 0.5219 mM 

ν in (M s-1) 7.04 10-9 9.98 10-9 1.24 10-8 1.54 10-8 1.74 10-8 

kin (s-1) 1.37 10-5 1.94 10-5 2.41 10-5 2.98 10-5 3.37 10-5 

  kNP = 0.039 M-1 s-1 

pH = 7.51 [Ester]=5.159 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1535 mM 0.2661 mM 0.3991 mM 0.5219 mM 

ν in (M s-1) 4.02 10-9 5.26 10-9 6.84 10-9 7.81 10-9 9.16 10-9 

kin (s-1) 7.80 10-6 1.02 10-5 1.33 10-5 1.52 10-5 1.78 10-5 

  kNP = 0.019 M-1 s-1 

pH = 7.31 [Ester]=5.159 10–4 M [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1433 mM 0.2763 mM 0.3991 mM 0.5321 mM 

ν in (M s-1) 2.71 10-9 3.46 10-9 4.47 10-9 5.67 10-9 6.79 10-9 

kin (M-1seg-1) 5.25 10-6 6.72 10-6 8.68 10-6 1.10 10-5 1.32 10-5 

  kNP = 0.015 M-1 s-1 
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  [Zn2Cl4MeP2] 

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1451 mM 0.2660 mM 0.3870 mM 0.5200 mM 

ν in (M s-1) 1.75 10-8 3.30 10-8 4.52 10-8 5.68 10-8 6.92 10-8 

kin (s-1) 3.40 10-5 6.40 10-5 8.77 10-5 1.10 10-4 1.34 10-4 

  kNP = 0.193 M-1 s-1 

pH = 8.20 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1330 mM 0.2902 mM 0.3870 mM 0.5321 mM 

ν in (M s-1) 1.23 10-8 1.91 10-8 2.95 10-8 3.45 10-8 4.44 10-8 

kin (s-1) 2.38 10-5 3.71 10-5 5.72 10-5 6.69 10-5 8.62 10-5 

  kNP = 0.117 M-1 s-1 

pH = 7.91 [Ester]=5.154 10–4 M. [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1451 mM 0.2781 mM 0.4112 mM 0.5442 mM 

ν in (M s-1) 7.67 10-9 1.22 10-8 1.63 10-8 1.99 10-8 2.45 10-8 

kin (s-1) 1.49 10-5 2.36 10-5 3.17 10-5 3.87 10-5 4.75 10-5 

  kNP = 0.059 M-1 s-1 

pH = 7.79 [Ester]=5.159 10–4 M. [Ester] =5.159 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.2056 mM 0.3023 mM 0.4112 mM 0.5563 mM 

ν in (M s-1) 7.04 10-9 1.11 10-8 1.35 10-8 1.61 10-8 1.96 10-8 

kin (M-1seg-1) 1.37 10-5 2.15 10-5 2.61 10-5 3.12 10-5 3.80 10-5 

  kNP = 0.044 M-1 s-1 

pH = 7.51 [Ester]=5.159 10–4 M. [Ester] =5.159 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1693 mM 0.2902 mM 0.4232 mM 0.5442 mM 

ν in (M s-1) 4.02 10-9 5.87 10-9 7.18 10-9 8.71 10-9 9.84 10-9 

kin (s-1) 7.80 10-6 1.14 10-5 1.39 10-5 1.69 10-5 1.91 10-5 

  kNP = 0.021 M-1 s-1 

pH = 7.31 [Ester]=5.159 10–4 M [Ester] =5.159 10 –4 M. 

[Complex] mM 0.000 mM 0.1693 mM 0.2902 mM 0.4112 mM 0.5442 mM 

ν in (M s-1) 2.71 10-9 3.73 10-9 4.49 10-6 5.40 10-9 6.43 10-8 

kin (s-1) 5.25 10-6 7.23 10-6 8.71 10-6 1.05 10-5 1.25 10-5 

  kNP = 0.013 mM-1 s-1 

 

En la Figura 16 podem veure la representació gràfica dels valors de kin en funció de la concentració 

dels diferents complexos ZnIIL per cada un dels valors de pH estudiats. 
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Figura 16. Representació gràfica dels valors de kn en funció de la concentració dels 
complexos per cada un dels valors de pH. 

D’aquest representació gràfica podem veure com es produeix un augment de la velocita t d’hidròlisi 

de l’ester en presència dels complexos de Zn. Es produeix un augment de la velocitat d’hidròlisi de 

l’ester a mesura que augmenta el valor de pH i un augment lineal quan augmenta la concentració 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 funció del valor del pH. 

 KNP (M-1s-1) 

pH [Zn2(NO3)2P3](NO3)2 [Zn2(NO3)2P2](NO3)2 [Zn2Cl4MeP2] [Zn2Cl4MeP3] 

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 representació gràfica del valor de kNP en funció del pH pels complexos de Zn estudiats dóna una 

corba que permet l’ajust d’una funció exponencial tal com es mostra en la Figura 17a.  

El valor de kNP ha estat linealment relacionat amb la concentració de [OH-] tal com es representa en 

la Figura 17b. 

 

a b 

Figura 17. (a) Representació gràfica dels valors de kNP en funció del pH. (b) 
Representació gràfica dels valors de kNP en funció de la concentració d’hidroxils pels 

complexos estudiats en el procés d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil. 

Els valors de kNP segueixen l’ordre [Zn2Cl4MeP2] > [Zn2Cl4MeP3] > [Zn2(NO3)2P3](NO3)2 >> 

[Zn2(NO3)2 P2](NO3)2. 

El complex [Zn2(NO3)2P2](NO3)2 presenta valors de kNP bastant inferiors als altres tres complexos. 

Els complexos [Zn2Cl4MeP2], [Zn2Cl4MeP3] i [Zn2(NO3)2P3](NO3)2 presenten valors força 

diferenciats entre ells a partir de pH 7.79. 

En la Taula S3 del material suplementari es resumeixen els paràmetres cinètics calculats (νin, kin i 

kNP) en l’estudi de la velocitat d’hidròlisi de l’ester de p-nitrofenil acetat en presència 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 catalítica respecte la velocitat espontània d’hidròlisi, l’activitat és 

molt menor respecte els complexos de Zn estudiats. 

El conjunt de les espècies hidroxo Zn(II)-OH- es proposa que són les espècies cinèticament actives 

en el procés d’hidròlisi de l'ester en presència dels complexos actuant com a nucleòfils. Per un 

mateix valor de concentració, a mesura que augmenta el pH es produeix també un augment de la 

velocitat d’hidròlisi degut també a un augment de les espècies amb hidroxils presents en el medi de 

reacció (Veure Figura 17). 
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El fet que els complexos de Zn presentin una activitat catalítica superior a la del nitrat de Zn es 

degut a que la presència del fragment poliaza incrementa la nucleofilitat de la funció Zn(II)-OH- i  

en el cas de complexos dinuclears a possibles efectes de cooperació entre els centres metàl·lics. En 

general en els complexos formats amb amines terciàries augmenta la nucleofilicitat del sistema 

degut a un augment de les propietats hidrofòbiques respecte els corresponents complexos formats 

amb amines terciàries.35 

S’observa que l’activitat catalítica 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 cinètics més profunds, podem considerar que l’augment de les característiques 

hidrofòbiques dels complexos formats amb els lligands MeP2 i MeP3 degut a la impossibilitat de 

formació d’enllaços per pont d’hidrogen ajuda a incrementar la nucleofilitat de l’espècie Zn-OH.35 

L’activitat catalítica més elevada pel complex [Zn2Cl4MeP2] respecte [Zn2Cl4MeP3] pot estar 

relacionada amb que les espècies complexades amb [Zn2Cl4MeP2] són més estables i més abundants 

donat que termodinàmicament es més estable la formació d’anells quelats de 5 membres respecte 

els anells quelats de 6 membres.38  

En la bibliografia s’han publicat els valors de les constants de complexació amb Zn pels sistemes 

formats  amb els lligands Pn i Op, els quals estan formats per amines secundàries i es diferencien en 

el nombre d’unitats metilèniques que uneixen les esmentades amines (Figura 18).39 És evident que els 

lligands són diferents respecte els que s’han estudiat en aquest treball, però permet realitzar una 

primera aproximació del diagrama de distribució d'espècies en els diferents valors de pH per tal de 

comparar-ho amb els lligands P3 i P2 els quals estan formats també per amines secundàries.  
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Figura 18. Estructura dels lligands Pn o Op. 

 

En els diagrames de distribució d’espècies s’observa que per un mateix valor de pH, el percentatge 

d'espècie amb hidroxo en el sistema Op-Zn2 es superior respecte el sistema Pn-Zn2 (88.37 % 

respecte 44.59 % respectivament).  

Donat que la constant de velocitat està relacionada amb el percentatge d'espècie activa, com més 

elevada és la concentració de les espècies amb hidroxo, hauríem d'observar valors més elevats de 
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les constants de velocitat. Això implicaria que si realitzéssim un estudi cinètic amb aquests 

complexos esperaríem que el sistema Op-Zn2 presentés valors de constants de velocitat superiors 

respecte el sistema Pn-Zn2. 

Si fem una extrapolació d’aquests resultats als complexos estudiats, hauríem d’observar que el 

complex [Zn2(NO3)2P2](NO3)2 hauria de tenir valors de constants més elevats respecte el complex 

[Zn2(NO3)2P3](NO3)2 com a conseqüència d'un major predomini d'espècie activa en un mateix valor 

de pH. No obstant s'observa el contrari, degut a la disposició espaial que adopta el lligand en 

l'entorn de coordinació del Zn. En estudis realitzats amb complexos de coure amb lligands similars, 

tenim evidència tant per estudis teòrics, 40 estudis en estat sòlid (per difracció de Raig-X)36 i 

estudis de reactivitat en dissolució,36 que els lligands formats per les unitats de dietilentriamina 

tenen una geometria adequada per tal d’afavorir la formació d‘un pont hidroxo entre els dos àtoms 

metàl·lics, en canvi, en els lligands formats per dues unitats de dipropilentriamina, els àtoms 

metàl·lics estan disposats en direccions oposades un respecte l’altre i no es factible la formació d’un 

pont hidroxo. D’acord amb els estudis publicats, la formació d’un pont hidroxo provoca una reducció 

de l’activitat catalítica com a conseqüència de que la coordinació de l’hidròxid als dos centres 

electrofílics redueix la capacitat nucleofílica de l’hidròxid unit als dos Zn.  

 

A partir de les dades de les quals es disposen, no podem predir un mecanisme únic de catàlisi. Donat 

que tenim dos àtoms de Zn, podríem pensar en un mecanisme de catàlisis simultani d’una molècula 

d’acetat de p-nitrofenil per cada àtom de Zn o bé una cooperació simultània dels dos àtoms de Zn en 

la hidròlisi d’una molècula de acetat de p-nitrofenil. No obstant, en estudis publicats, comparant la 

catàlisi en complexos mononuclears i dinuclears (Figura 19), s’observa aproximadament el doble 

d’activitat en els complexos dinuclears. Aquesta observació sembla indicar que els dos centres 

metàl·lics, en aquest sistema particular, no tenen cap paper cooperatiu en la hidròlisi de l’acetat de 

p-nitrofenil.32 
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Figura 19. Exemple d’un lligand dinuclear i un lligand mononuclear. 



374 Síntesi, caracterització i reactivitat dels complexos de Zn. Capítol 8. 

L’oxigen carbonílic de l’ester pot ser unit a l’ió metàl·lic i una molècula d’aigua o ió hidròxid pot 

actuar com a nucleòfil atacant el grup carbonílic activat tal com es representa en Esquema 1.  

Esquema 1. 
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Alternativament, el Zn(II) unit a l’aigua o a l’hidròxid pot atacar el carboni carbonílic de l’ester com 

es representa en l’Esquema 2. 

Esquema 2 
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Un altre possible mecanisme que es representa en l’Esquema 3 és que el centre metàl·lic uneix 

l’oxigen carbonílic de l’ester i una molècula d’aigua o hidròxid enllaçada al mateix àtom de Zn(II), 

efectua l’atac sobre el carboni carbonílic.  

Esquema 3. 
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Una variant d’aquest mecanisme representat en l’Esquema 4 podria ser que un dels àtoms de Zn(II) 

interacciona amb l’oxigen carbonílic de l’ester, i l’altre Zn(II) que està unit a un OH- o molècula 

d’aigua efectua l’atac nucleòfil sobre el carboni carbonílic. 

Esquema 4. 
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Una altra consideració mecanística presentada en l’Esquema 5 podria ser que els dos àtoms de 

Zn(II) presentessin un grup hidroxo, un dels quals està fent de pont entre els dos Zn(II) afavorint 

que el OH  pontal sigui més electròfil i per tant que sigui més factible l’atac a través de l’altre grup 

OH- el qual es responsable de l’atac al carboni carbonílic de l’ester. De la mateixa forma podem 

considerar que el grup OH- està fent de pont entre els dos àtoms de Zn(II) i efectua l’atac nucleòfil 

sobre el carboni. 

Esquema 5. 
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En qualsevol de les propostes mecanístiques, el primer pas consisteix en la interacció del substrat 

dins el centre actiu. Per aquest propòsit el catió metàl·lic actua com a àcid de Lewis junt amb altres 

grups del centre actiu que poden participar en el reconeixement del substrat. El segon pas 

consisteix en l’atac nucleofílic de l’ió hidròxid unit al Zn, al carboni carbonílic de l’ester. Aquest pas 

té lloc independentment de que hagi interaccionat l’oxigen del carboni carbonílic amb el Zn. 
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No podem saber quin dels mecanismes són possibles donat que no tenim dades del diagrama de 

distribució de les diferents formes dels complexos en cada un dels valors de pH, i per tant no podem 

fer cap càlcul cinètic que permeti trobar un model que s’ajusti a les dades cinètiques 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 espècies de Zn-H2O o Zn-OH- són les responsables de l’atac nucleofílic tal com s’ha 

explicat anteriorment, la diferent força nucleofílica entre els complexos, les propietats 

coordinatives del lligand, el tipus d’espècie i concentració present a cada valor de pH, la capacitat de 

desprotonar la molècula d’aigua, la rigidesa i flexibilitat del complex per introduir la molècula de 

substrat, la capacitat d’interaccions de Π-stacking entre els anells aromàtics del complex i de 

l’ester, són alguns dels factors que intervenen a l’hora d’avaluar la capacitat dels complexos en 

hidrolitzar el acetat de p-nitrofenil.  

 

Tal com es pot observar en la representació gràfica de la Figura 17 l’activitat catalítica sembla que 

continua a valors de pH superiors a 8.4. Degut a problemes d’insolubilitat no es poden realitzar 

estudis cinètics a valors de pH superiors i per tant no podem avaluar tots els factors a tenir en 

compte alhora de realitzar els càlculs mecanístics, ni podem predir fins al valor de pH estudiat, si 

tenim efectes cooperatius per la presència de dos grups hidroxo en cada un dels centres metàl·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 mononuclears41 com els que es mostren a continuació i comparar l’activitat 

catalítica amb els corresponents dinuclears per tal de determinar si tenim o no efectes cooperatius 

degut a la presència de dos centres metàl·lics. 
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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 mitjançant diferents tècniques: RMN-1H, RMN-13C, IR, MS i AE. El complex 

[Zn2(NO3)2P3](NO3)2 a més es caracteritza estructuralment mitjançant difracció de Raigs X d’un 

monocristall. 

S’ha estudiat la cinètica d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil catalitzada pels complexos de Zn. 

A partir de les dades cinètiques es posa en evidència que la funció Zn-OH- és l’espècie activa en la 

reacció d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil. 

L’activitat catalítica augmenta amb l’augment del valor de pH i linealment amb l’augment de 

concentració de complex.  

Els complexos [Zn2Cl4MeP2] i [P3MZn2Cl4MeP3] presenten una activitat catalítica més elevada que 

els seus homòlegs no metilats [Zn2(NO3)2P3](NO3)2 i [Zn2(NO3)2P2](NO3)2], degut a un augment de 

la nucleofilitat de les espècies Zn-OH- per les característiques hidrofòbiques pròpies del lligand i 

les seves propietats coordinatives.  

El complex [Zn2(NO3)2P3](NO3)2 presenta una activitat catalítica superior a la del complex 

[Zn2(NO3)2P2](NO3)2 degut un augment de les propietats nucleofíliques de l’espècie Zn-OH provocat 

per la disposició espaial del complex que no facilita la formació d'un pont hidroxo entre els dos 

centres metàl·lics. 
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7. MATERIAL SUPLEMENTARI. 
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[Zn2(CH3CO2)2P2](ClO4)2 
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[Zn2(NO3)2P3](NO3)2 
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Taula S1. Distàncies (Å) i angles (deg) del complex [Zn2(NO3)2P3](NO3)2,. 

 

    Zn(1)-N(3) 1.995(6) C(7)-C(8) 1.525(9) 
Zn(1)-N(1) 2.041(5) C(8)-C(9) 1.360(9) 
Zn(1)-N(2) 2.045(6) C(8)-C(13) 1.376(9) 
Zn(1)-O(1) 2.205(7) C(9)-C(10) 1.354(10) 
Zn(1)-O(2) 2.279(8) C(10)-C(11) 1.314(11) 
N(1)-C(7) 1.478(8) C(11)-C(12) 1.349(12) 
N(1)-C(1) 1.489(9) C(11)-C(14)#1 1.556(11) 
N(2)-C(4) 1.466(9) C(12)-C(13) 1.469(11) 
N(2)-C(3) 1.474(9) C(14)-C(11)#1 1.556(11) 
N(3)-C(14) 1.362(10) N(4)-O(3) 1.161(8) 
N(3)-C(6) 1.454(9) N(4)-O(1) 1.259(9) 
C(1)-C(2) 1.515(10) N(4)-O(2) 1.282(9) 
C(2)-C(3) 1.486(11) N(5)-O(4) 1.080(11) 
C(4)-C(5) 1.490(11) N(5)-O(5) 1.250(11) 
C(5)-C(6) 1.462(12) N(5)-O(6) 1.252(13) 

    
N(3)-Zn(1)-N(1) 128.1(2) C(6)-C(5)-C(4) 123.2(8) 
N(3)-Zn(1)-N(2) 98.5(2) N(3)-C(6)-C(5) 118.7(7) 
N(1)-Zn(1)-N(2) 92.7(2) N(1)-C(7)-C(8) 111.1(5) 
N(3)-Zn(1)-O(1) 106.7(3) C(9)-C(8)-C(13) 118.9(7) 
N(1)-Zn(1)-O(1) 94.6(2) C(9)-C(8)-C(7) 119.8(6) 
N(2)-Zn(1)-O(1) 140.9(3) C(13)-C(8)-C(7) 121.3(6) 
N(3)-Zn(1)-O(2) 105.6(3) C(10)-C(9)-C(8) 122.0(7) 
N(1)-Zn(1)-O(2) 125.1(3) C(11)-C(10)-C(9) 122.3(9) 
N(2)-Zn(1)-O(2) 89.5(3) C(10)-C(11)-C(12) 119.3(8) 
O(1)-Zn(1)-O(2) 55.4(3) C(10)-C(11)-C(14)#1 117.8(9) 
C(7)-N(1)-C(1) 110.0(5) C(12)-C(11)-C(14)#1 122.7(9) 
C(7)-N(1)-Zn(1) 117.5(4) C(11)-C(12)-C(13) 120.5(7) 
C(1)-N(1)-Zn(1) 107.7(4) C(8)-C(13)-C(12) 116.9(7) 
C(4)-N(2)-C(3) 116.7(6) N(3)-C(14)-C(11)#1 125.3(8) 
C(4)-N(2)-Zn(1) 112.7(5) O(3)-N(4)-O(1) 122.9(9) 
C(3)-N(2)-Zn(1) 111.2(5) O(3)-N(4)-O(2) 126.6(10) 
C(14)-N(3)-C(6) 120.4(7) O(1)-N(4)-O(2) 110.4(8) 
C(14)-N(3)-Zn(1) 112.4(5) N(4)-O(1)-Zn(1) 99.2(6) 
C(6)-N(3)-Zn(1) 115.4(5) N(4)-O(2)-Zn(1) 94.9(6) 
N(1)-C(1)-C(2) 113.6(6) O(4)-N(5)-O(5) 123.3(13) 
C(3)-C(2)-C(1) 117.3(7) O(4)-N(5)-O(6) 127.9(13) 
C(2)-C(3)-N(2) 110.1(6) O(5)-N(5)-O(6) 108.7(11) 
N(2)-C(4)-C(5) 113.6(7)   

    
#1Operacions de simetria utilitzades per generar àtoms equivalents: -x+2,-y, -y, -z+1 
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Taula S2. Valors dels coeficients d’extinció molar (ε) per cada valor de pH pel p-nitrofenol (NPOH). 

 

pH ε (M-1.cm-1) 

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 cinètiques de la hidròlisi del acetat de p-nitrofenil en presència i absència dels 
lligands P3, MeP2 i nitrat de Zn. 
 

  P3 

pH = 7.51 [Ester]=5.159 10–4M [Ester] =5.154 10–4 M 

[C] mM 0.000 mM 0.1350 mM 0.2700 mM 0.4050 mM 0.5399 mM 

ν in (M s-1) 4.02 10-9 4.39 10-9 4.89 10-9 5.37 10-9 5.94 10-8 

Kin (seg-1) 7.80 10-6 8.52 10-6 9.36 10-6 1.04 10-5 1.15 10-5 

  KNP  = 0.0069M-1 s-1 

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10–4M [Ester] =5.154 10–4 M 

[C] mM 0.000 mM 0.1353 mM 0.2657 mM 0.3985 mM 0.5314 mM 

ν in (M s-1) 1.75 10-8 1.95 10-8 2.03 10-8 2.14 10-8 2.23 10-8 

Kin (s-1) 3.40 10-5 3.76 10-5 3.93 10-5 4.16 10-5 4.33 10-5 

  KNP = 0.017 M-1 s-1 

 
  MeP2 

pH = 7.51 [Ester]=5.159 10–4M [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[P2M] mM 0.000 mM 0.1334 mM 0.2668 mM 0.4002 mM 0.5336 mM 

ν in (M s-1) 4.02 10-9 4.19 10-9 4.38 10-9 4.70 10-9 4.94 10-8 

Kin (s-1) 7.80 10-6 8.13 10-6 8.50 10-6 9.13 10-6 9.59 10-6 

  KNP = 0.0034 M-1 s-1 

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10–4M [Ester] =5.154 10 –4 M. 

[P2M] mM 0.000 mM 0.1335 mM 0.2657 mM 0.3985 mM 0.5314 mM 

ν in (M s-1) 1.75 10-8 1.77 10-8 1.78 10-8 1.80 10-8 1.83 10-8 

Kin (s-1) 3.40 10-5 3.43 10-5 3.46 10-5 3.50 10-5 3.54 10-5 

  KNP = 0.0027 M-1 s-1 
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  Zn(NO3)2. 

pH = 7.51 [Ester]=5.159 10–4M [Ester] =5.154 10 –4 M 

[Zn(NO3)2] mM 0.000 mM 0.1277 mM 0.2555 mM 0.3832 mM 0.5110 mM 

ν in (M s-1) 4.02 10-9 4.24 10-9 4.53 10-9 4.82 10-9 5.26 10-8 

Kin (s-1) 7.80 10-6 8.22 10-6 8.80 10-6 9.36 10-6 1.02 10-5 

  KNP = 0.0047 M-1 s-1 

pH = 8.40 [Ester]=5.154 10–4M [Ester] =5.154 10 –4 M 

[Zn(NO3)2] mM 0.000 mM 0.1277 mM 0.2555 mM 0.4034 mM 0.5379 mM 

ν in (M s-1) 1.75 10-8 2.28 10-8 2.75 10-8 2.32 10-8 3.84 10-8 

Kin (s-1) 3.40 10-5 4.42 10-5 5.34 10-5 6.43 10-5 7.45 10-5 

  KNP = 0.075 M-1 s-1 
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CONCLUSIONS.

1. S’han sintetitzat les bases de Schiff (bsP2, bsP3, bsBd i bsBn) per reacció de condensació [2+2]

entre els corresponents dialdehids i les amines. Els lligands hidrogenats (P2, P3, Bd i Bn) s’han

preparat per reducció dels corresponents enllaços imínics de les bases de Schiff amb NaBH4.

Els lligands hexametilats (MeP2 i MeP3) s’han preparat amb àcid fòrmic i formaldehid. Les

corresponents sals hexahidrobromades (H6P26+,  H6P36+,  H6Bd6+,  H6Bn6+,  H6MeP26+,  H6MeP36+)

s’han preparat a partir dels lligands hidrogenats i hexametilats amb HBr. Es descriu també la

síntesi de dos nous lligands hexabenzilats (BzP2 i BzP3), els quals s’han pogut caracteritzar

estructuralment per difracció de Raigs-X. El conjunt de lligands sintetitzats han estat

caracteritzats per RMN-1H, RMN-13C, IR, AE i MS.

2. Els fenòmens de reconeixement molecular entre els lligands macrocíclics Bn i Bd i substrats de

tipus fosfat i nucleòtid depenen fortament de la mida i de la naturalesa tant dels lligands

macrocíclics (L) com del substrats (S). Es pot explicar l’enllaç entre el lligand i el substrats en

termes d’interaccions per pont d’hidrogen i per forces d’atracció Coulòmbica essent aquestes

últimes les que juguen un paper més important. Com a conseqüència, la força 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 inorgànics amb nucleòtids, la constant de formació dels complexos H:Bn:Pp i

H:Bn:At (substrats amb similars càrregues Coulòmbiques) està més propera que no pas la de

H:Bn:Tr i H:Bn:At (substrats amb el mateix nombre d’àtoms de fòsfor). En condicions

comparables, els complexos amb el lligand Bd sempre donen complexos amb constants de

formació més grans que no pas els formats pel lligand Bn. No obstant, el predomini d’espècies

ternàries formades per Bn o Bd depèn fortament del p[H]. Finalment, comentar que les

conclusions que s’extreuen del present treball coincideixen amb les publicades anteriorment per

relacions entre receptors macrocíclics anàlegs i substrats que contenen fosfats.

3. Per lligands amb similar flexibilitat i sense grups aromàtics, com Pn, Op i Ob, el grau d’unió amb

fosfats i nucleòtids per formar complexos ternaris (H:L:S) està relacionat de forma directa

amb la seva acidesa i amb la mida de la seva cavitat interior. Aquesta afirmació es pot

extrapolar als lligands Bn i Bd tenint però en compte que aquest lligands tenen la possibilitat de

millorar l’enllaç amb el substrat per mitjà d’interaccions π−π. Aquest tipus d’interacció 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’) està clarament dominada pel valor de

log KR dels corresponents substrats i a pesar de que depèn 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. Això 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 macrocíclics i fosfats.

4. Els fenòmens de reconeixement molecular entre els diferents lligands hexaazamacrocíclics i els

fosfats i ATP, depèn fortament de la mida i naturalesa del lligand i del substrat. La unió entre el

lligand i el substrat es pot racionalitzar en termes d’interaccions electrostàtiques i enllaços per

pont d’hidrogen, essent les primeres les que predominen principalment en la formació dels

complexos, de manera que les constants d’interacció disminueixen en l’ordre Tr> Pp> Ph. Per

lligands receptors que tenen el mateix nombre d’unitats metilèniques que uneixen les amines

secundàries, però estan unides a l’espaiador en diferent posició (P2-Bd, P3-Bn), la interacció

està directament relacionada amb l’acidesa del lligand i la mida de la cavitat. Els valors de les

constants de complexació són més elevats pel lligand que té la cavitat més petita, coincidint amb

el lligand menys bàsic. Quan comparem lligands que tenen diferent nombre d’unitats metilèniques

que uneixen les amines secundàries però tenen el mateix espaiador (P2-P3, Bn-Bd, Ob-Pn).

s’observa que els valors més grans de les constats són pel lligand menys bàsic (P2, Bn i Ob

respectivament) que són el que presenta la cavitat més petita. Malgrat tot, els diagrames de

complexació mostren un predomini dels dos tipus d’espècies depenent del rang de p[H] com a

conseqüència de la diferent distribució de les espècies del lligand lliure en funció del p[H]. El

diferent predomini de les espècies 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 electrostàtiques 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 metilèniques

que uneixen les amines secundàries i diferent espaiador (Bn-P3 i Bd-P2), donat que la basicitat

de les dues parelles es força similar, els valors més grans de les constants de complexació per

Bn i Bd respectivament, relacionat amb una abundància més gran d’aquestes espècies es degut a

un fenomen de mida de la cavitat. La selectivitat d’un lligand determinat per dos substrats (L-S-

S’) depèn principalment del valor de log KH del corresponent substrat. La selectivitat de dos

lligands per un substrat (L-L’-S) depèn 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 macrocíclics de característiques molt similars.
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5. Els lligands estudiats en aquest treball mostren una elevada eficiència en el reconeixement

d’àcids dicarboxílics, formant complexos d’estabilitat elevada en solució aquosa. L’espècie que

presenta una estabilitat més elevada és la forma hexaprotonada, en la qual les interaccions

electrostàtiques i la formació d’enllaços per pont d’hidrogen arriba al màxim. Els estudis de

selectivitat presenten una marcada dependència estructural. Els estudis de selectivitat basats

en els valors de les constants, mostren una elevada dependència de la basicitat del lligand en la

complexació, 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 càrrega, més elevades són les constants de complexació (oxàlic sobre

malònic). Les parelles de lligands P2-Bd presenten una major capacitat de discriminació 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 electrostàtiques i per pont d’hidrogen. S’ha resolt l’estructura

cristal·lina dels complexos [(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O, [(H6P3)(Te)3]·14H2O i

[(H6Bn)(Od)2](Br)2·6H2O. En la resolució de les estructures cristal·lines, s’ha obtingut un

complex en que l’oxalat està situat dins la cavitat del lligand. Les xarxes tridimensionals dels

complexos es mantenen a través d’interaccions electrostàtiques i múltiples interaccions per pont

d’hidrogen, així com interaccions per Π-staking. És important destacar que en el complex

[(H6P2)(Ox)](Br)4·2H2O 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 mitjançant diferents tècniques: RMN-1H, RMN-13C, IR, MS i AE. El complex

[Zn2(NO3)2P3](NO3)2 a més es caracteritza estructuralment mitjançant difracció de Raigs X

d’un monocristall. S’ha estudiat la cinètica d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil catalitzada pels

complexos de Zn. A partir de les dades cinètiques es posa en evidència que la funció Zn-OH- és

l’espècie activa en la reacció d’hidròlisi de l’acetat de p-nitrofenil. L’activitat catalítica augmenta

amb l’augment del valor de pH i linealment amb l’augment de concentració de complex. Els

complexos [Zn2Cl4MeP2] i [P3MZn2Cl4MeP3] presenten una activitat catalítica més elevada que

els seus homòlegs no metilats [Zn2(NO3)2P3](NO3)2 i [Zn2(NO3)2P2](NO3)2], degut a un augment

de la nucleofilitat de les espècies Zn-OH- per les característiques hidrofòbiques pròpies del

lligand i les seves propietats coordinatives. El complex [Zn2(NO3)2P3](NO3)2 presenta una

activitat catalítica superior a la del complex [Zn2(NO3)2P2](NO3)2 degut un augment de les

propietats nucleofíliques de l’espècie Zn-OH provocat per la disposició espaial del complex que

no facilita la formació d'un pont hidroxo entre els dos centres metàl·lics.


	Sinopsis
	Índex general
	Abreviatures
	Material magnètic complementari
	1. Introducció
	1.1. Química supramolecular
	1.2. Química supramolecular d'anions
	1.3. Catàlisi
	1.4. Referències

	2. Objectius
	3. Síntesi i caracterització dels lligands hexaazamacrocíclics
	3.1. Resum
	3.2. Introducció
	3.3. Secció experimental
	3.4. Resultats i discussió
	3.5. Conclusions
	3.6. Referències

	4. Avaluació sistemàtica de fenòmens de reconeixement molecular. Part 1
	4.1. Resum
	4.2. Introducció
	4.3. Secció experimental
	4.4. Resultats i discussió
	4.5. Conclusions
	4.6. Referències

	5. Avaluació de fenòmens de reconeixement molecular. Part 2
	5.1. Resum
	5.2. Introducció
	5.3. Secció experimental
	5.4. Resultats i discussió
	5.5. Conclusions
	5.6. Referències
	5.6. Material suplementari

	6. Avaluació sistemàtica de fenòmens de reconeixement molecular. Part 3
	6.1. Resum
	6.2. Introducció
	6.3. Secció experimental
	6.4. Resultats i discussió
	6.5. Conclusions
	6.6. Referències
	6.7. Material suplementari

	7. Avaluació sistemàtica de fenòmens de reconeixement molecular. Part 4
	7.1. Resum
	7.2. Introducció
	7.3. Secció experimental
	7.4. Resultats i discussió
	7.5. Conclusions
	7.6. Referències
	7.7. Material suplementari

	8. Síntesi, caracterització i reactivitat de complexos dinuclears de Zn(II) amb lligands hexaazamacrocíclics
	8.1. Resum
	8.2. Introducció
	8.3. Secció experimental
	8.4. Resultats i discussió
	8.5. Conclusions
	8.6. Referències
	8.7. Material suplementari

	9. Conclusions



