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6. PART EXPERIMENTAL

6.1. DADES GENERALS

Els punts de fusió s'han determinat en tubs capilars oberts, amb una aparell

Gallenkamp Melting Point. Els espectres d'infraroig s'han realitzat en l'espectrofotòmetre Nicolet

205 FT en KBr i NaCI generalment.

Els espectres de ressonància magnètica nuclear de protó s'han registrat en els

següents espectrofotòmetres: Varían Gemini 200 (200 MHz), Varían Gemini 300 (300 MHz) i

Varían VXR 500 (500 MHz). Els desplaçaments químics estan expressats en parts per milió

(ppm) respecte el tetrametilsilà com a referència interna pel cloroform deuterat, respecte el

dimetilsulfòxid deuterat (2,49 ppm), respecte el metanol deuterat (3,40 ppm) o respecte

l'acetonitril deuterat (1,93 ppm). Les abreviatures utilitzades en l'assignació de les bandes

són: (s) singlet, (d) doblet, (t) triplet, (m) multiplet.

Els espectres de ressonància magnètica nuclear de carboni-13 s'han registrat en un

espectrofotòmetre Varían Gemini 200 (50,3 MHz) i Varían Gemini 300 (75,4 MHz). Els

desplaçaments químics estan expressats en parts per milió (ppm) respecte el senyal mitjà del

dimetilsulfòxid deuterat (39,7 ppm) o del cloroform deuterat (77,0 ppm) o del metanol deuterat

(49,0 ppm) com a referència interna.

Els espectres de ressonància magnètica nuclear bidimensionals protó-protó (NOESY

<79JPC4546> i ROESY <84JA811>) i protó-carboni (HMQC i HMBC <86JA4285>) s'han

realitzat en un espectrofotòmetre Varían VXR 500 (500 MHz). Els espectres de ressonància

magnètica nuclear protó-protó NOE s'han efectuat en un espectrofotòmetre Varían Gemini 300

(300 MHz).

Els espectres de masses segons la tècnica d'impacte electrònic o ionització química

s'han realitzat en un espectròmetre Hewlett-Packard model HP-5989A en els Serveis

d'Espectrometria de Masses de la Facultat de Química de la Universitat de Barcelona.

Els espectres de masses segons la tècnica d'electroesprai es realitzaren en els

Serveis d'Espectrometria de Masses de la Facultat de Química de la Universitat de Barcelona,

en un espectròmetre Fisons Instruments model VG-Quattro sota les següents condicions

experimentals: »Eluent: H2O:CH3CN 1:1 »Temperatura de la font: 80°C »Voltatge del focus:
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40-120 V »Flux: 7 nl/min »Gas nebulitzador: Na (10 I/h) »Gas d'assecat: Na (450 I/h) »Voltatge

del capil·lar: 3,5 KV.

Per a la cromatografía en capa fina s'han utilitzat cromatofolis de gel de sílice 60 Fas4

(Merck) i de gel d'alúmina 60 neutra F254 (Merck) o Aluminio Óxido 60-200 UV254 (Panreac),

localitzant-se les taques amb llum ultraviolada o bé amb per revelat amb una barreja 1:1 d'una

solució aquosa de ¡odur potàssic al 10% i una solució aquosa d'àcid hexacloroplatínic al 3% o

una solució de permanganat potàssic en etanol, segons els casos. Per a la cromatografia en

columna s'ha utilitzat com adsorbent gel de sílice 60 ACC (Merck) o bé alúmina 90 neutra

activitat ll-lll (Merck).

Les anàlisis elementals s'han portat a terme en un analitzador Eager 200 als Serveis

Científico-Tècnics de la Universitat de Barcelona.

Per a transformar la reïna de bescanvi iònic Intercanviador d'ions III (Merck) forma clorur

(comercial) a la forma hidròxid, s'empaquetà una columna amb reïna (50 g o 75 g) i es rentà

amb una solució aquosa de NaOH al 10% (ca. 4I o 3I) fins que la prova dels clorurs (AgNOa-

HNOa) resultà negativa. Seguidament es rentà amb aigua fins que els líquids eluats

presentaren pH 7, i es va emmagatzemar en HaO. Per a la seva utilització, s'empaquetà una

columna (1,2 cm de diàmetre) amb una suspensió aquosa d'Intercanviador d'Ions III (forma

hidròxid) fins una alçada de 12 cm i es tractà amb els següents eluents: HaO (20 ml), etanol

20% (20 ml), etanol 50% (20 ml), etanol 70% (20 ml) i etanol 96% (20 ml) <91 JOC4223,

92JOC4834, 94AHC(60)197>. Quan ha sigut necessari ajustar acuradament el pH, les

mesures s'han dut a terme amb l'aparell Críson micropH2001 utilitzant un elèctrode de pH per

dissolucions hidroalcohòliques (réf. 52-23).

Materials.

Productes comercials: imidazole 19a, 4,5-difenilimidazole 19b, 1,3-bis(clorometil)benzè

20a, 1,3-bis(bromometil)benzè 21 a, 1-metilimidazole 24a, 1-f-butil-3,5-dimetilbenzè,

varealdehld, clorur de 3-benzil-5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazoli, 1-bromoadamantà.

Productes preparats segons la literatura: betaïna 9b-PFe, dihexafluorofosfat

17b-2PF6<96T15171>, clorur de 4,5-dibutilimidazoli 19C-HCI <53CB86, 76S733>, 1,3-

bis(bromometil)-5-f-butilbenzè 21 d <77JA6398>, 1-(1-adamantil)imidazole 25a <85EJM359>,

4-amino-3,5-bis(hidroximetil)-1,2,4-triazole 42 <86JHC361>.
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6.1.1. SISTEMES DE NOMENCLATURA

Si be pels ciclofans existeix una nomenclatura seguint les regles de la IUPAC <79MI1,

93MI141> els noms sistemàtics que proporciona són molt complexes i poc clars.

Vögtle i Neumann <70T5847> proposen una nomenclatura independent. Aquest

sistema parteix del nom IUPAC del nucli aromàtic i afegeix una -o i el sufix fa, excepte en el

cas del benzè en que s'accepta el nom ciclofà. La numeració comença per un metilè del pont

més llarg i devers el següent pont en llargada i així successivament. Si en les cadenes

existeix igualtat en el nombre de carbonis es segueix numerant segons l'ordre alfabètic dels

cicles aromàtics. Davant del nom del cicle s'indica entre claudàtors el nombre d'àtoms del pont i

entre parèntesi els punts d'unió dels nuclis aromàtics. Si el pont té heteroàtoms cal indicar-los

mitjançant el prefix aza, tia,...

Kauffmann va proposar un sistema alternatiu i clarificador, l'anomenada nomenclatura

arena <71AG(E)740, 72T5183>. En aquest sistema es substitueix l'anell aromàtic (arè) per

àtoms de carboni per a proporcionar un esquelet més simplificat (veure Figura 6.1).

Figura 6.1

Com es farà servir aquesta nomenclatura pels fans en la Part Experimental, a

continuació s'especifiquen breument les regles de la nomencatura arena.

a) Cada nucli aromàtic es substitueix formalment per CHa o CHa per a trobar el nom

de l'a/cà base.

b) L'alçà base es comença a numerar de manera que els grups aromàtics tinguin els

números més baixos, i en cas d'igualtat es segueix un ordre alfabètic.

c) El nom dels arens s'obté al canviar la terminació -il del radical del nucli aromàtic per

-a, per exemple, 1'1,2,4-triazolil passa a 1,2,4-triazola.

d) Per construir el nom sencer es posa:
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• Davant el nom de l'are, la posició que aquest ocupa dins l'alçà formal i entre

parèntesi s'indiquen els punts d'unió a l'alçà.

• Darrera el nom de l'aré, cal posar el nom de l'alçà formal.

• Si l'estructura té substituents aquests es posen entre claudàtors al principi

del nom indicant sobre quina posició formal es troben i si aquesta posició és

un arè cal indicar amb un superindex la posició que ocupa dins el cicle.

Una dificultat addicional existeix quan els arens són heteroarens amb càrregues. Com

a conseqüència de què els nostres compostos incorporen càrregues formals i davant la manca

d'informació trobada a la literatura consultada, hem cregut adient substituir la terminació -a

d'aquest sistema per -ió en cas de càrregues positives i -at en cas de càrregues negatives.

•1,3,5,7-tetra(1,3)fenaciclooctà <91 JA8909>

•IUPAC Pentacicle[19.3.1.13.7.l9.13.i15,19]octacosa.1(24))3)5)7(26),9,11,13(27),15I17!19

(28),21(25),22-dodecaè

103-2CI

•Diclorur d'1,5-di(1,3)fena-3,7-di(1,3)imidazoliociclooctà

•IUPAC Diclorurd'1,9,12,20-tetraazapentacicle[18.2.1.13-7.19.12.114.18]hexacosa-1(23),3,5,

7(24),9(25),10,14,16,18(26)l21-decaen-1,9-dii
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Bu

Bu' Bu'

•74'5.154.5[tetrabutii]15
I5

5
)9

5,135[tetrak¡s(2-metilprop-2-il)]-1,5,9,13-tetra(1,3)fena-7,15-

d¡(1,3)im¡dazol¡o-3,11 -d¡(3, 5)tr¡azolatciclohexadeca

•IUPAC 12,13,34,35-tetrabutil-7,18,29,40-tetrakis(2-metilprop-2-il)-1,2,11,14,23,24,33,36,45,

49-decaazanonacicle[40.2.1.15'9J11'14.116.20.122'25.127-31.133-36.138'42]dopentaconta-

2)5,7,9(46),11(47)>12,16,18,20(48),22(49),24)27)29,31(50),33(51),34,38)40>42(52),44-

icosaen-11,33-düo-1,23-diur

6.1.2. DETERMINACIÓ DE L'ESTEQUIOMETRIA D'UN COMPLEX

Per a determinar l'estequiometria d'un complex a partir de dades de ressonància

magnètica nuclear de protó, el mètode de les variacions continues (anomenat mètode de Job)

<28LA113> i el mètode de la relació mo/ar<57JA49> són els més utilitzats. Com que és difícil

de jutjar exactament quantes molècules estan participant en el complex des de només un

espectre, són necessaris, per deduir l'estequiometria de la complexació, una sèrie d'espectres

de ressonància magnètica nuclear de protó en els quals la concentració del receptor i del

substrat varia.

Considerem l'equilibri de formació del complex (RS) entre el receptor R i el substrat S

representat en l'equació 1

mR +nS RmSn (1)
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El mètode de Job o mètode de les variacions contínues <28LA113> consisteix en

preparar sèries de dissolucions on la concentració molar total de receptor [R] més la

concentració molar total de substrat [S] es manté constant mentre que la relació [R]/[S] varia

poc a poc; això s'assoleix barrejant diferents volums dels dos components, receptor i

substrat, de tal forma que el volum resta constant. S'ha demostrat que la concentració de

complex, [RmSn], té un màxim per una relació molar receptor-substrat igual a m/n <87MI24>.

En un estudi de RMN de protó que pressuposa un intercanvi ràpid entre les molècules

de receptor lliures i complexades, el gràfic de Ao/Amax (on A0=50bs-5iliure > Amax=Scomplex-

olliure) enfront la fracció molar (xs) de substrat és una paràbola; el valor de la fracció molar de

substrat que correspon al màxim de la paràbola proporcionarà l'estequiometria del complex

<96CSC(8)425>. Quan en l'equilibri és predominant un complex d'estequiometria 1:1, la

paràbola presenta un màxim per xs=0,5 (m=n=1). En el cas d'un procés de complexació

d'estequiometria 1:2 (m=1, n=2), el gràfic ens proporciona un màxim per Xs=0,67 (Figura 6.2).

Complex 1:1 (Complex 1:2

A</Ama)(

0,5 0,67

Figura 6.2. Determinació de l'estequiometria d'un complex pel mètode de Job <28LA113>

Aquest mètode de treball és adient quan només hi ha un únic tipus de complex en

solució. Si la dissolució conté més de dos espècies de complexos, calen càlculs utilitzant

equacions de multiequilibri <90JCE473>.

En el mètode de la relació mo/ar<57JA49> es representa el desplaçament químic (Ò)

enfront el cocient [S]/[R], considerant que la concentració total de receptor [R] es manté

constant i la concentració total de substrat [S] varia (experiment de valoració). El gràfic

obtingut és la isoterma de complexació que evoluciona des de l'origen com una recta

proporcional al quocient [S]/[R] fins el punt que correspon a la formació del complex, en aquest
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punt hi ha un canvi brusc de la pendent cap a un desplaçament químic constant que

correspon a la relació molar substrat-receptor del complex (veure Figura 6.3). Aquest

tractament gràfic permet deduir l'estequiometria de solucions on es troben diferents tipus de

complexos<96CSC(8)425>.

[Complex IrlJ [Complex 1:2J

5 (ppm) 6 (ppm)

Figura 6.3. Determinació de l'estequiometria d'un complex pel mètode de la relació molar <57JA49>

Les relacions estequiomètriques venen donades per les identitats del receptor i del

substrat però les estequiometries détectables poden variar segons les condicions en què es

dugui a terme l'experiment. Per aquesta raó, aquest és, possiblement, el punt més conflictiu de

tot l'estudi quantitatiu de la complexació i, per tant, el més susceptible d'error. Aquest és un

aspecte important a considerar i en qualsevol cas, caldrà assegurar que l'ordre de magnituts

en que s'efectuï la mesura sigui equiparable a l'ordre de magnituds en que s'efectuï l'avaluació

de l'estabilitat del complex molecular.

Cal mencionar que molts autors no determinen l'estequiometria <98AG(E)826>, sinó

que l'assumeixen, és a dir, porposen un model d'estequiometria i l'accepten sempre que les

dades obtingudes per a l'avaluació de la fortalesa de la complexació (constant d'estabilitat del

complex i energia lliure de complexació) s'ajustin bé a aquest model, és a dir, que la recta de

regressió tingui un coeficient de correlació correcta estadísticament <75MI258> (veure Apartat

6.1.3).

6.1.3. QUANTIFICACIÓ DELS PARÀMETRES TERMODINÀMICS D'UN COMPLEX

La constant d'associació d'un complex (Kass) és un paràmetre anàleg a la constant

d'equilibri d'una reacció química. Per exemple, la unió d'un substrat (S) a un receptor (R) amb
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una estequiometria 1:1 pot expressar-se mitjançantla reacció en equilibri 1. Per a simplificar el

càlcul en la determinació de la constant d'estabilitat, ja que els coeficients d'activitat del

receptor, substrat i complex són generalment desconeguts, normalment s'utilitza la constant

d'estabilitat Kass basada en la concentració.

k [RS]
(1) R+S ^=^ RS (2) Kass = (3) 4G°=-RTInKass

/c [R] [S]

Així, la constant d'equilibri (Kass) pot ser expressada segons l'equació 2 on [R], [S] i

[RS] són les concentracions de receptor lliure, substrat lliure i complex respectivament.

Aquesta constant d'estabilitat també s'anomena constant d'afinitat o d'associació i normalment

s'expressa en unitats de concentració"1. En conseqüència, l'energia lliure de complexació

(AG°) ve donada per l'expressió següent 3 on R és la constant dels gasos i T la temperatura

absoluta. Aquest és el paràmetre que quantifica l'estabilitat del complex molecular.

En la complexació és un terme important "selectivitat", el qual està relacionat amb

l'habilitat del receptor per discriminar entre les diferents espècies de substrat. El cocient de les

constants d'estabilitat dels complexos que un determinat receptor forma amb diferents

substrats és emprat com mesura de la selectivitat, és a dir, del reconeixement molecular.

En la determinació de la constant d'associació per mètodes espectrocòpics de RMN de

protó la situació més probable i senzilla és aquella en la que el complex a avaluar es troba en

una forma estequiométrica 1:1 i en un ràpid intercanvi en l'escala de temps de RMN.

A fi de simplificar les expressions, s'assumeix que els protons dels que s'observa la

variació pertanyen al receptor, però un tractament matemàtic similar podria aplicar-se quan

s'utilitza com a referència els protons del substrat. En el primer cas, el desplaçament químic

observat (80) és la mitjana del desplaçament químic del receptor lliure (OR), i el desplaçament

químic del complex pur (ORS). Aquest desplaçament químic observat (00) es defineix per

l'equació 4 on XRS és la fracció molar de receptor en la forma complexada i XR és la fracció

molar de receptor en estat lliure. Si [R]t és la concentració total de receptor, XRS i XR queden

definides per les equacions 5 i 6, respectivament, essent XRS+XR=! . Amb aquesta última

igualtat podem escriure l'equació 4 en termes de l'equació 7. Combinant l'equació 5 amb la

igualtat 3 s'obté la isoterma de complexació (B) que representa la relació entre el valor de XRS i

la constant d'associació.
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Si les equacions 9 i 10 defineixen A0 i Amax, la seva substitució a l'equació 7 permet

arribar a l'equació 11. Finalment, la combinació de les equacions 8 i 11 ofereix com a resultat la

igualtat 12. Aquesta expressió és l'equació d'una corba hiperbólica i reb el nom d'isoterma de

complexació per RMN.

So=xRS8Rs+xRSR (4) XRS=—- (5) XR=-|^- (6)
inJt [HJ,

Kass[S]t AO=ÖO-ÖR (9)
80= 5R +x FísíSps-Op) (7) x RS= (8)

1+/WS], Amax=8RS-oR (10)

RS-
Amax

(11) (12)

Entre els diversos mètodes emprats per a l'adquisició de les dades experimentals, en

el cas de complexos de baixa estabilitat, el mètode de valoració és el més acurat. Un

experiment de valoració, assumint que s'observa un protó del receptor, consisteix en

addicionar diferents quantitats de substrat (S) a una solució del receptor (R) de concentració

constant. En el cas de complexos febles, es pot requerir l'addició d'un gran excés de substrat

abans d'arribar a la saturació. D'aquesta manera, es pot assumir que la concentració d'equilibri

del substrat lliure és molt propera a la concentració total <96CSC(8)433>. Això permet la

linearització de la isoterma de complexació per RMN, transformació imprescindible, ja que els

paràmetres de complexació no poden ser directament extrets de la inspecció visual de

gràfiques hiperbòliques, i per tant cal utilitzar un tractament lineal per a facilitar la seva

estimació <75MI258>. Un dels mètodes és el tractament Benesi-Hildebrand <49JA2703> que

es basa en l'ús dels recíprocs en ambdós costats de l'equació 12, donant l'equació 13

±-. j_ + _JL_ (13)

Aquesta fórmula és anomenada equació de Benesi-Hildebrand. Multiplicant per [S]t i

simplificant, l'equació 13 es transforma en ¥ equació de Scoff (14) <56RTC787>:

1 tS],
[S],/A0 = - — + — (14)

Si l'equació 14 es multiplica per A0Amax^ass ¡ es reordenada proporciona l'equació de

Scatchard (15) <49ANY660>:
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Ao/[S]t =-KassA0 + Amax/Cass (15)

La representado gràfica de les equacions anteriors (veure Figura 6.4) proporcionarà els

valors de Kass i Amax a partir dels valors de la pendent i l'ordenada a l'origen respectivament.

1/A, [S],/AC MS],

Gràfic de Benesi-Hildebrandl

[S],

[Gràfic de Scott] [Gràfic de Scatchard]

Figura 6.4. Representació gràfica un procés de complexacio 1:1

Normalment, una pendent és un valor més exacte que l'ordenada a l'origen en gràfics

lineals, ja que per determinar aquesta última cal fer una extrapolació. Per això, el gràfic de

Scatchard presenta l'avantatge de proporcionar directament el valor de la constant

d'associació del complex a partir del valor de la pendent de la recta.

A la fi d'obtenir un valor de constant d'associació exacte són necessàries unes

acurades dades experimentals. S'ha demostrat que mesures per sota el 20% i per sobre el

80% del procés de complexacio indueixen valors erronis de Kass <96CSC(8)436>.
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6.2. [14] ME7VUMIDAZOLIOFANS 10a-e-2X

• Clorur de 4,5-dibutilimidazoli 19c-HCI

A 53 ml (50 mmol) de varealdehid s'addicionaren, sota atmosfera de nitrogen i a

temperatura ambient, 6,7 g (25 mmol) de clorur de 3-benzil-5-(2-hidroxietil)-4-metiltiazoli, 150 ml

d'etanol i 21 ml (15 mmol) de trietilamina. La mescla resultant s'escalfà a reflux durant 1,5 hores.

El cru de reacció es refreda a temperatura ambient addicionant-lo sobre una barreja d'aigua i

gel (500 ml) i s'extragué amb cloroform (3x200 ml). Les fases orgàniques reunides es rentaren

amb una solució aquosa saturada de bicarbonat sòdic (3x500 ml) i amb aigua (3x500ml). La

fase orgànica s'assecà amb Na2SO4 anhidre, es filtrà i s'evaporà a pressió reduïda obtenint-

se un oli groc. que es purificà per destil·lació (70°C, 1,5 mm Hg) rendint 26,3 g (Rmt. 61%) de

6-hidroxidecan-5-ona, en forma d'oli.

Lit. <76S733>, Rmt. 79%

Precaució: La reacció desprèn un olor molt desagradable. Netejar tot el material amb

KMnO4.

13 g (75 mmol) de 6-hidroxidecan-5-ona i 26 ml (d=1,134 g/ml, 0,65 mol) de formamida

s'escalfaren a la temperatura de reflux durant 3 hores. La disolució groga obtinguda es destil·là

(150°C, 1 mm de Hg) proporcionant un oli marró que en fred solidificà. El sòlid es dissolgué en

30 ml d'etanol sec i per addició d'etanol clorhídric (30 ml) s'indui la precipitació d'un sòlid blanc

que un cop filtrat i sec rendí 8,3 g (Rmt. 51%) del clorhidrat 19C-HCI, de punt de fusió 147°C.

Lit. < 53CB88> p.f. 147°C, Rmt. 72%

• 1,3-bis(bromometil)-5-terf-butiïbenzè 21 d

Una suspensió de 40 ml (d=0,87 g/ml, 0,21 mol) d'1-f-butil-3,5-dimetilbenzè, 80 g

(0,45 mol) de A/-bromosuccinimida i 0,65 g (2,7 mmol) de peròxid de benzoïl en 500 ml de

tetraclorur de carboni es deixà agitant a temperatura de reflux durant 6 hores. La suspensió

resultant es filtrà i la solució groga obtinguda es rentà amb aigua (2x200 ml). La fase orgànica

s'assecà amb NaaSCU anhidre, es filtrà i s'evaporà a sequedat en el rotavapor. El sòlid

obtingut es triturà en etanol destil·lat, precipitant un sòlid blanc que es filtrà i s'identificà com el

derivat dibromat desitjat amb un rendiment del 49% i punt de fusió 97-9 °C.

Lit. <77JA6398> p.f. 110-2 °C, Rmt. 34%
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6.2.1. SÍNTESI DELS PROTOFANS 18a-e

* 1,3-bis(1-im¡dazolilmet¡l)benze 18a

Una suspensió de 2 g (29,4 mmol) d'imidazole 19a ¡ 2,5 g (37,9 mmol) d'hidròxid

potàssic (85%) finament triturat en 200 ml d'acetonitril sec es deixà agitant a temperatura

ambient i sota atmosfera de nitrogen durant 1 hora, observant-se un canvi de color de la

mescla de reacció que passà d'incolora a una tonalitat groga. Transcorregut aquest temps

s'addicionà una solució de 2,57 g (14,7 mmol) d'1,3-bis(clorometil)benzè 20a en 50 ml

d'acetonitril sec. La mescla resultant es deixà agitant a temperatura ambient durant 6 hores. El

cru de reacció es filtrà i el dissolvent s'evaporà a pressió reduïda. Al sòlid obtingut s'addicionà

100 ml de clorur de metilè i es rentà amb aigua (3x100ml). La fase orgànica s'assecà amb

Na£SO4 anhidre, es filtrà i s'evaporà obtenint-se el derivat 18a com un oli groguenc que en

fred solidificà (veure Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 6.1 i 6.2, A.E.: Taula 6.3, E.M.: Taula 6.4

• 1,3-bis(4,5-difenilimidazol-1-ilmetil)benzè 18b

Una suspensió de 2 g (9,1 mmol) de 4,5-difenilimidazole 19b i 0,8 g (11,8 mmol)

d'hidròxid potàssic (85%) finament triturat en 200 ml d'acetonitril sec es deixà agitant a

temperatura ambient i sota atmosfera de nitrogen durant 1 hora, observant-se un canvi de

color de la mescla de reacció que passà d'incolora a una tonalitat blau-verda. Transcorregut

aquest temps s'addicionà una solució de 0,8 g (4,5 mmol) d'1,3-bis(clorometil)benzè 20a en

50 ml d'acetonitril sec. La mescla resultant es deixà agitant a temperatura ambient durant 1 dia.

La mescla de reacció es filtrà, el dissolvent s'evaporà a pressió reduïda. Al sòlid escumós

obtingut s'addicionà 200 ml de clorur de metilè i es rentà amb aigua (3x300 ml). La fase

orgànica s'assecà amb Na2SO4 anhidre, es filtrà i s'evaporà. El sòlid escumós resultant es

purificà per cromatografia en columna amb silica flash utilitzant com a eluent clorur de metilè i

una mescla de clorur de metilè i etanol (98:2) obtenint-se el producte desitjat 18b (veure Taula

6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 6.1 i 6.2, A.E.: Taula 6.3, E.M.: Taula 6.4
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• 1,3-bis(4,5-dibutílimidazol-1-ilmetil)benzè 18c

Una suspensió d'1,8 g (8,3 mmol) del clorur de 4,5-dibutilimidazoli 19C-HCI i 1,4 g

(21,5 mmol) d'hidròxid potàssic (85%) finament triturat en 60 ml d'acetonitril sec es deixà

agitant a temperatura ambient i sota atmosfera de nitrogen durant 1 hora, observant-se un

canvi de color de la mescla de reacció que passà de groga a vermella. Transcorregut aquest

temps s'addicionà una solució de 0,8 g (4,1 mmol) d'1,3-bis(clorometil)benzè 20a en 25 ml

d'acetonitril sec. La mescla resultant es deixà agitant a temperatura ambient durant 7 hores. El

cru de reacció es filtrà i el dissolvent s'evaporà a pressió reduïda. A l'oli obtingut s'addicionà

150 ml de clorur de metilè i es rentà amb aigua (3x150 ml). La fase orgànica reunits s'assecà

amb N32SO4 anhidre, es filtrà i s'evaporà a sequedat proporcionant un oli que es purificà per

cromatografia en columna d'al·lúmina utilitzant com eluent clorur de metilè i mescles de polaritat

creixent de clorur de metilè i etanol (fins al 2%) obtenint-se el producte 18c desitjat (veure

Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 6.1 i 6.2, A.E.: Taula 6.3, E.M.: Taula 6.4

• 1-ferí-butil-3,5-bis(imidazol-1-ilmetil)benzè 18d

Una suspensió de 2 g (29,4 mmol) d'imidazole 19a i 2,5 g (37,9 mmol) d'hidròxid

potàssic (85%) finament triturat en 200 ml d'acetonitril sec es deixà agitant a temperatura

ambient i sota atmosfera de nitrogen durant 1 hora, observant-se un canvi de color de la

mescla de reacció que passà d'incolora a una tonalitat groga. Transcorregut aquest temps

s'addicionà una dissolució de 4,6 g (14,5 mmol) d'1,3-bis(bromometil)-5-f-butilbenzè 21d en

50 ml d' acetonitril sec. La mescla resultant es deixà agitant a temperatura ambient durant

4 dies. El cru de reacció es filtrà, el dissolvent s'evaporà a pressió reduïda. A l'oli obtingut

s'addicionà 200 ml de clorur de metilè i es rentà amb aigua (3x250 ml). La fase orgànica

s'assecà amb NaaSC^ anhidre, es filtrà i s'evaporà a sequedat. L'oli resultant es purificà per

cromatografia en columna de silica flash utilitzant com eluent clorur de metilè i mescles de

polaritat creixent de clorur de metilè i etanol (del 5% fins al 10%) Les fraccions que contenien el

producte desitjat s'evaporaren a sequedat proporcionant el protofà 18d (veure Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taula 6.1. i 6.2, A.E.: Taula 6.3, E.M.: Taula 6.4
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• 1-ferf-butil-3,5-bis(4,5-dibutilimidazol-1-ilmetil)benzè 18e

Una suspensió de 3,3 g (15 mmol) del clorur de 4,5-dibutilimidazoli 19c-HCI i 2,6 g

(39 mmol) d'hidròxid potàssic (85%) finament triturat en 90 ml d'acetonitril sec es deixà agitant

a temperatura ambient i sota atmosfera de nitrogen durant 1 hora, observant-se un canvi de

color de la mescla de reacció que passà de groga a vermella. Transcorregut aquest temps

s'addicionà una dissolució de 2,4 g (7,5 mmol) d'1,3-bis(bromometil)-5-f-butilbenzè 21 d en

50 ml d'acetonitril sec. La mescla resultant es deixà agitant a temperatura ambient durant 1 dia.

El cru de reacció es filtrà, el dissolvent s'evaporà a pressió reduïda, es dissolgué en 100 ml de

clorur de metilè i es rentà amb aigua (3x200 ml). La fase orgànica s'assecà amb Na2SO4

anhidre, es filtrà i s'evaporà a sequedat. El producte resultant es purificà per cromatografia en

columna d'al·lúmina utilitzant com eluent clorur de metilè i mescles de polaritat creixent de clorur

de metilè i etanol (fins 4%) obtenint-se el protofà desitjat 18e (veure Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taula 6.1 i 6.2, A.E.: Taula 6.3, E.M.: Taula 6.4
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Experimental

Taula 6.4. Dades d'espectroscopia de masses per impacte electrònic dels compostos 18a-e

Comp.

18a

18b

18ca

18d

18eb

PM

238

542

462

294

518

m/z (Ió característic, %)

239 (M+1, 11)

543(M+1,37)

463 (M+1, 11)

295 (M+1, 16)

51 9 (M+1, 17)

238 (M, 63)

542 (M, 100)

462 (M, 23)

294 (M, 68)

51 8 (M, 31)

237(M-1,65)

541 (M-1,85)

-

293(M-1,25)

517(M-1,5)

170(M-lm,54)

323(M-lm, 61)

284(M-lm, 79)

227 (M-lm, 100)

340 (M-lm, 77)

aAltres pics observats: 434 (M-Et+H, 33); 433(M-Et, 98). bAltres pics observats: 490 (M-Et+H, 38);

489(M-Et,100).

6.2.2. SÍNTESI DELS [14] AÍEL4IMIDAZOLIOFANS 10a-e-2X

• Diclorur d'1,5-di(1,3)fena-3,7-di(1,3)imidazoiiociciooctà 10a-2CI

A una suspensió de 0,7 g (3,0 mmol) del protofà 18a en 550 ml d'acetonitril sec

s'addicionà, sota atmosfera de nitrogen, una solució de 0,53 g (3,0 mmol)

d'1,3-bis(clorometil)benzè 20a en 50 ml d'acetonitril sec. La mescla resultant s'escalfà a

temperatura de reflux durant 4 dies. La suspensió obtinguda es filtrà a temperatura ambient,

els liquits filtrats s'evaporaren a pressió reduïda i el residu obtingut es triturà amb acetona

seca (3x5 ml), precipitant un sòlid que es filtrà. Els dos sòlids es reuniren per proporcionar

10a-2CI (veure Taula 6.3.).

RMN 1H i 13C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3, ES/(+): Taula 4.8 i

4.(veure Capítol 4)

• Diclorur d11,5-di(1,3)fena-3,7-dí(1,3)-2D-imidazoliociclooctà 10a-2CI-d2

Sota atmosfera de nitrogen, a 100 mg (0,24 mmol) del macrocicle 10a-2CI s'addicionà 5

ml de CDaOD i 5 ml de DaO i s'escalfà a 35 °C durant 12 h. Transcorregut aquest temps

s'observa per RMN de protó la deuteració dels àtoms d'hidrogen H-23,25.

RMN 1H (DaO, 300 MHz), 5 (ppm): 5,28 (s, 8H, -CHs-); 6,66 (s, 2H, H-24,26); 7,38

(s, 6H, H-4,5,6,15,16,17); 7,41 (s, 4H, H-10,11,21,22).
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RMN 13C (D2O, 50,3 MHz), Ô (ppm): 53,5 (-CH2-); 124,2 (C-10,11,21,22); 125,8

(C-24,26); 130,4 (C-4,6,15,17); 131,2 (C-5,16), 136,8 (C-3,7,14,18).

* Dihexafluorofosfat d'1,5-d¡(1,3)fena-3,7-d¡(1,3)¡m¡dazol¡ocicloocta 10a-2PFe

Una dissolució de 50 mg (0,1 mmol) del macrocicle 10a-2CI en 25 ml d'aigua s'eluï a

través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions III,

Merck). Als eluats s'addicionà una solució aquosa d'àcid hexafluorofosfòric fins a pH 3. La

suspensió resultant s'evaporà a sequedat donant l'hexafluorofosfat desitjat 10a-2PFe (veure

Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 2.1 i 2.2 (vegeu Capítol 2), A.E.: Taula 6.3, ESI(+): Taula 4.8

(veure Capítol 4)

4 Diclorur de 34>5,74.5[tetrafenil]-1,5-di(1,3)fena-3,7-di(1,3)imidazoliociclooctà

10b-2CI

S'efectuaren diversos assaigs per a l'obtenció de l'heterofà 10b«2CI. El curs de la

reacció se seguí, en els diferents assaigs, per cromatografia en capa fina i RMN de protó en

DMSO-de d'aliquotes de la reacció.

Assaig A: A una dissolució de 0,27 g (0,5 mmol) del protofà 18b en 90 ml d'acetonitril

sec s'addicionà una dissolució de 88 mg (0,5 mmol) d'1,3-bis(clorometil)benzè 20a en 10 ml

d'acetonitril sec. La mescla resultant s'escalfà a 100°C durant 6 dies dins un tub tancat. La

dissolució resultant s'evaporà a pressió reduïda. El sòlid obtingut estava composat, segons

un espectre de RMN de protó, per una mescla de protofà 18b i heterofà 10b-2CI en una

proporció relativa 3/1.

Assaig B: A una dissolució de 0,54 g (1,0 mmol) del protofà 18b en 150 ml de dioxà

sec s'addicionà, sota atmosfera de nitrogen, una solució de 0,18 g (1,0 mmol)

d'1,3-bis(clorometil)benzè 20a en 50 ml de dioxà sec. La mescla resultant s'escalfà a

temperatura de reflux durant 6 dies. La mescla de reacció s'evaporà a pressió reduïda fins

reduir el volum a 15 ml, precipitant un sòlid que es filtrà, i un cop sec s'identificà com el protofà

18b.

Assaig C: A una dissolució de 0,54 g (1,0 mmol) del protofà 18b en 150 ml d'acetonitril

sec, s'addicionà sota atmosfera de nitrogen una solució de 0,18 g (1,0 mmol)
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d'1,3-bis(clorometil)benzè 20a en 50 ml d'acetonitril sec. La mescla resultant s'escalfà a

temperatura de reflux durant 6 dies. Transcorregut aquest temps, el dissolvent s'evaporà a

pressió reduïda i el residu obtingut es triturà amb acetona seca (3x5 ml) proporcionant un sòlid

que es filtrà i un cop sec s'identificà com el heterofà 10b-2CI (veure Taula 7.3).

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz), ò (ppm): 5,50 (s, 8H, -CH2-); 6,88 (d, Jo = 9 Hz,

4H, H-4,6,15,17); 7,01 (s, 2H, H-24,26); 7,11-7,45 (m, 22H, H-5,16,R); 9,83 (s, 2H, H-23,25).

RMN 13C (DMSO-de, 50,3 MHz), ò (ppm): 50,5 (-CH2-); 124,6 (C-24,26); 124,9

(C-R); 128,4 (C-4,6,15,17); 129,1 (C-R), 130,6 (C-5,16); 131,0 (C-R); 132,1 (C-R); 135,7

(C-3,7,14,18); 137,7 (C-23,25).

A.E.: Taula 6.3

+ Diclorur de 34'5,74.5[tetrabutil]-1,5-di(1,3)fena-3,7-di(1,3)imidazoliociclooctà

10C-2CI

A una dissolució de 0,62 g (1,3 mmol) del protofà 18c en 350 ml d'acetonitril sec

s'addicionà, sota atmosfera de nitrogen, una dissolució de 0,23 g (1,3 mmol)

d'1,3-bis(clorometil)benzè 20a en 50 ml d'acetonitril sec. La mescla resultant s'escalfà a

temperatura de reflux durant 2 dies. Transcorregut aquest temps es reduí el volum de la

solució obtinguda al rotavapor fins 3-4 ml, precipitant un sòlid que es filtrà i s'identificà com el

diclorur 10c*2CI (veure Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3, ES/(+): Taula 4.8

(veure Capítol 4)

4- Dibromur de 34'5,74'5[tetrabutil]-1,5-di(1,3)fena-3,7-di(1,3)imidazoliociclooctà

10c-2Br

A una dissolució d'1,5 g (3,4 mmol) del protofà 18c en 900 ml d'acetonitril sec

s'addicionà, sota atmosfera de nitrogen, una dissolució de 0,9 g (3,4 mmol)

d'1,3-bis(bromometil)benzè 21 a en 100 ml d'acetonitril sec. La mescla resultant s'escalfà a

temperatura de reflux durant 1 dia. Transcorregut aquest temps es reduí el volum de la solució

obtinguda al rotavapor fins 3-4 ml, precipitant un sòlid que es filtrà. El líquid filtrat s'evaporà a

sequedat obtenint-se un sòlid que es triturà amb acetona seca (3x5 ml), precipitant un sòlid

que es filtrà. Els dos sòlids filtrats s'identificaren com el dibromur 10c-2Br (veure Taula 6.3).
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RMN 1H ¡ 13C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3

+ Dihexafluorofosfat de 34'5,74«5[tetrabutil]-1,5-di(1,3)fena-3,7-d¡(1,3)

imidazoliocicloocta 10c-2PFe

Una dissolució de 0,2 g (0,3 mmol) del macrocicle 10c-2Br en 50 ml d'etanol s'eluï a

través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions III,

Merck). Als eluats s'addicionà una solució aquosa d'àcid hexafluorofosfòric fins a pH 3. La

suspensió resultant s'evaporà a sequedat donant l'hexafluorofosfat desitjat 10c-2PFe (veure

Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3

+ Dihidròxid de 34.5!7
4.5[tetíabutil3-1,5-di(1,3)fena-3,7-di(1,3)imidazolio

ciclooctà 10C-2OH

Una dissolució de 0,1 g (o,16 mmol) del macrocicle 10c-2CI en 50 ml d'etanol s'eluï a

través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions III,

Merck). Els eluats s'evaporaren a sequedat proporcionant un semisòlid groc que s'identificà

com el dihidròxid desitjat 10C-2OH (rendiment quantitatiu).

RMN 1H (DMSO-de, 200 MHz), Ò (ppm): 2,28 (m, 8H, -CH2-lmi), 5,14-5,73 (m, 8H,

-CH2-), 6,51 (s, 2H, H-24,26), 7,59 (m, 6H, H-4,5,6,15,16,17), 9,49 (s, 2H, H-23,25).

+ Dibromur d'15,55[bis(fert-butïl)]-1,5-di(1,3)fena-3,7-di(1,3)imidazoliociclooctà

10d-2Br

A una dissolució de 0,3 g (1 mmol) del protofà 18d en 200 ml d'acetonitril sec

s'addicionà, sota atmosfera de nitrogen, una dissolució de 0,32 g (1 mmol)

d'1,3-bis(bromometil)-5-f-butil-benzè 21 d en 50 ml d'acetonitril sec. La mescla resultant

s'escalfà a temperatura de reflux durant 4 dies. El volum de la solució es reduí evaporant a

pressió reduïda, precipitant un sòlid blanc que es filtrà i un cop sec s'identificà com el dibromur
* -f~ ¥

10d-2Br desitjat (veure Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3
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4 Diclorur d'15,55[bis(fert-butil)]-1,5-di(1,3)fena-3,7-di(1,3)imidazol¡ocicloocta

10d-2CI

Una dissolució de 240 mg (0,4 mmol) del macrocicle 10d-2Br en 50 ml d'etanol s'eluï a

través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions III,

Merck). Als eluats s'addiccionà una solució aquosa d'àcid clorhídric fins a pH 3. La suspensió

s'evaporà a sequedat, rendint el producte desitjat 10d-2CI en forma de sòlid blanc (veure

Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3, ES/(+):Taula 4.8

(veure Capítol 4)

«• Dihexafluorofosfat d'15,55[bis(fert-butil)]-1,5-di(1,3)fena-3,7-di(1,3)

¡midazoliociclooctà 10d-2PFe

Una dissolució de 50 mg (0,08 mmol) del macrocicle 10d-2Br en 25 ml d'etanol s'eluï a

través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions III,

Merck). Als eluats s'addiccionà una solució aquosa d'àcid hexafluorofosfòric fins a pH 3. La

suspensió s'evaporà a sequedat, rendint el producte desitjat 10d-2PFe en forma de sòlid

blanc (veure Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3, ES/(+):Taula 4.8

(veure Capítol 4)

4 Dibromur de 34,5j4,5[tetrabutil]15,55[bis(fer^util)]-1,5-di(1,3)fena-3,7-

di(1,3)imidazoliociclooctà 10e-2Br

A una dissolució d'1,1 g (2,2 mmol) del protofà 18e en 600 ml d'acetonitril sec

s'addicionà, sota atmosfera de nitrogen, una dissolució de 0,7 g (2,2 mmol)

d'1,3-bis(bromometil)-5-f-butil-benzè 21d en 50 ml d'acetonitril sec. La mescla resultant

s'escalfà a temperatura de reflux durant 1 dia. El volum de la solució es reduí evaporant a

pressió reduïda, precipitant un sòlid blanc que es filtrà i un cop sec s'identificà com el dibromur

10d-2Br desitjat (veure Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3
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+ Diclorur de 34-5,74'5[tetrabutíl]15,55[bis(ferí-butil)]-1,5-di(1,3)fena-3,7-

di(1,3)imidazoliocicloocta 10e-2CI

Una dissolució de 0,4 g (0,5 mmol) del macrocicle 10e-2Br en 100 ml d'etanol s'eluï a

través d'una reina de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions III,

Merck). Als eluats s'addiccionà una solució aquosa d'àcid clorhídric fins a pH 3. La solució

resultant s'evaporà a sequedat, rendint el producte desitjat 10e-2CI en forma de sòlid blanc

(veure Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3, ESI(+): Taula 4.8

(veure Capítol 4)

+ Dihexafluorofosfat de 34'5,74.5[tetrabutil]15,55[bis(ferf-butil)]-1,5-di(1,3)

fena-3,7-di(1,3)imidazoliociclooctà 10e-2PF6

Una dissolució de 0,2 g (0,25 mmol) del macrocicle 10e-2Br en 50 ml d'etanol s'eluï a

través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions III,

Merck). Als eluats s'addiccionà una solució aquosa d'àcid hexafluorofosfòric fins a pH 3. La

solució resultant s'evaporà a sequedat, rendint el producte desitjat 10e-2PFe en forma de

sòlid blanc (veure Taula 6.3).

RMN 1H 113C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3

*• Diacetat de 34.5,74.5[tetrabutil]15,55[bis(ferf-butil)]-1,5-di(1,3)fena-3,7-

di(1,3)imidazoliocic!ooctà 10e-2AcO

Una dissolució de 0,3 g (0,36 mmol) del macrocicle 10e-2Br en 50 ml d'etanol s'eluï a

través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions III,

Merck). Als eluats s'addiccionà una solució aquosa d'àcid acètic fins a pH 3. La solució

resultant s'evaporà a sequedat, rendint el producte desitjat 10e2AcO en forma de sòlid blanc

(veure Taula 6.3).

RMN 1H i 13C: Taules 2.1 i 2.2 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.3
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6.3. PROTOHETEROFANS DICATIÒNICS 22a,d-2X I 23a,b,d-2X

• Adamant-1-ilimidazole 25a

Una barreja d'1,4 g (20,0 mmol) d'imidazole 19a i 2,2 g (10,0 mmol} d'1-bromoadamantà

s'escalfaren a 200°C durant 2 hores obtenint-se un oli marró que en fred solidificà. La mescla

de reacció es purificà per cromatografía en columna de silica flash utilitzant com eluent clorur de

metilè i mescles de polaritat creixent de clorur de metilè i etanol (5-10%) i, posteriorment,

cromatografía en columna d'al·lumina utilitzant com eluent acetat d'etil í mescles de polaritat

creixent d'acetat d'etil i etanol (fins al 5%), obtenint-se 1,1 g (Rmt. 53%) del producte desitjat

25a com un sòlid blanc de punt de fusió 113-5 °C.

Ut. <85EJM359> p.f. 115-7°C, Rmt. (74%)

RMN 1H (CDCI3i 200 MHz), ò (ppm): 1,77 (m, 6H, Ad-); 2,08 (m, 6H, Ad-) i 2,24 (m,

3H, Ad-); 7,08 (s, 2H, H-4 í H-5); 7,66 (s, 1H, H-2).

E.M. (impacte electrònic) [m/z(%)]: 202 (M, 27); 136 (12); 135 (Ad,100); 107 (13); 93

(22); 79 (25); 67(10)

• Adamant-1-iI-4,5-difenllimidazole 25b

Una barreja de 4,4 g (20,0 mmol) de 4,5-difenilimídazole 19b i 2,2 g (10,0 mmol)

d'1-bromoadamantà s'escalfaren a 200°C durant 4 hores obtenint-se un oli marró que en fred

solidificà. La mescla resultant es purificà per cromatografía en columna de silica flash utilitzant

com eluent clorur de metilè i mescles de polaritat creixent de clorur de metilè i etanol (fins el 2%)

Les fraccions impures que contenien el producte desitjat es purificaren per cromatografía de

columna de silica flash usant com eluent hexà i una mescla d'hexà i acetat d'etil (1:1)

obtenínt-se 1,5 g (Rmt. 43%) del producte desitjat 25b com un sòlid amb un punt de fusió de

238-40 °C.

RMN 1H (DMSO-de, 200 MHz), Ò (ppm): 1,58-1,43 (m, 6H, Ad-); 1,99 (s, 3H, Ad-);

2,03 (s, 6H, Ad-); 7,04-7,50 (m, 10H, Ph-); 7,90 (s, 1 H, H-2)

RMN 13C (DMSO-de, 200 MHz), S (ppm): 29,3-58,4 (Ad-); 126,0-129,3 (Ph-4,5);

132,8 (C-2); 134,0-138,3 (q, Ph-, C-4,5)

E.M. (impacte electrònic) [m/z(%)]: 356(2); 355 (12); 354 (M+-, 40); 135(100)
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A.E. C25H26N2-1/2 H2Û: calc. 82,6 % C; 7,5 % H; 7,7 %N

obs. 82,5 % C; 7,2 % H; 7,7 %N

• Diclorur d'1,3-bis(3-metil-1-imidazoliometil)benzè 22a-2CI

Una mescla de 2,2 ml (27,5 mmol) d'1-metilimidazole 24a i 1,75 g (10 mmol)

d'1,3-bis(cloromeíil)benzè 20a s'escalfaren a 135°C durant 10 minuts sota atmosfera de

nitrogen, obtenint-se un oli groc que a temperatura ambient solidificà. La mescla de reacció es

triturà amb acetona seca en calent (3x5 ml), precipitant un sòlid que es filtrà i s'identificà com el

compost 22a-2CI (veure Taula 6.5).

RMN 1H i 13C: Taula 2.4 (veure Capítol 2); A.E.: Taula 6.5, ES/(+): Taula 4.9 (veure

Capítol 4)

• Dibromur d'1,3-bis(3-metil-1-imidazoliometil)benzè 22a-2Br

Una dissolució de 0,23 g (0,68 mmol) del protofà dicatiònic 22a-2CI en 50 ml d'etanol

s'eluï a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador

d'ions III, Merck). Als eluats s'addiccionà una solució aquosa d'àcid bromhídric fins a pH 3. La

solució resultant s'evaporà a sequedat, rendint el producte desitjat 22a-2Br (veure Taula 6.5).

RMN 1H i 13C: Taula 2.4 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.5, £S/(+): Taula 4.9 (veure

Capítol 4)

• Dihexafluorofosfat d'1,3-bis(3-metil-1-imidazoliometil)benzè 22a-2PFe

Una dissolució de 0,13 g (0,4 mmol) del protofà dicatiònic 22a-2Cl en 50 ml d'etanol

s'eluï a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador

d'ions III, Merck). Als eluats s'addiccionà una solució aquosa d'àcid hexafluorofosfòric fins a pH

3. La solució resultant s'evaporà a sequedat, rendint el producte desitjat 22a-2PFß en forma

de sòlid blanc (veure Taula 6.5).

RMN 1H i 13C: Taula 2.4 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.5
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• Oibromur d'1-f-butil-3,5-bis(3-metil-1-¡m¡dazoliomet¡l)benze 22d-2Br

Assaig A: Una mescla d'1,6 g (5 mmol) d'1,3-bis(bromometil)-5-?-butilbenzè 21d i

1,1 mi (13,8 mmol) d'1-metilimidazole 24a s'escalfà a 135°C durant 10 minuts. El compost

gomós format es triturà amb 20 ml d'acetat d'etil, precipitant un sòlid que es filtrà i s'identificà

com la sal 22d-2Br (Rmt: 22%).

Assaig B: Una dissolució d'1,6 g (5 mmol) d'1,3-bis(bromometil)-5-f-butilbenzè 21 d i

1,1 ml (13,8 mmol) d'1-metilimidazole 24a en 15 ml d'acetonitril sec s'escalfà a reflux durant 5

hores. La mescla resultant s'evaporà a sequedat i el sòlid escumós format es triturà amb 20 ml

d'acetat d'etil, precipitant un sòlid que es filtrà i s'identificà com la sal 22d-2Br (Rmt: 42%).

Assaig C: Una dissolució d'1,6 g (5 mmol) d'1,3-bis(bromometil)-5-í-butilbenzè 21 d i

1,1 ml (13,8 mmol) d'1-metilimidazole 24a en 20ml de dioxà sec s'escalfà a reflux durant

17 hores. La mescla resultant s'evaporà a sequedat i el sòlid escumós format es triturà amb

20 ml d'acetat d'etil, precipitant un sòlid que es filtrà i s'identificà com la sal 22d-2Br (veure

Taula 6.5).

RMN 1H i 13C: Taula 2.4-(veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.5, ESI(+): Taula 4.9 (veure

Capítol 4)

• Diclorur d'1-f-butil-3,5-bis(3-metil-1-imidazoliometil)benzè 22d-2CI

Una dissolució de 0,25 g (0,52 mmol) del protofà dicatiònic 22d-2Br en 50 ml d'etanol

s'eluï a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador

d'ions III, Merck). Als eluats s'addiccionà una solució aquosa d'àcid clorhídric fins a pH 3. La

solució resultant s'evaporà a sequedat, rendint el producte desitjat 22a-2CI (veure Taula 6.5).

RMN 1H i 13C: Taula 2.4 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.5, ESi(+): Taula 4.9 (veure

Capítol 4)

+ Dihexafluorofosfat d'1-f-butil-3,5-bis(3-metil-1-imidazoliometil)benzè

22d.2PF6

A una dissolució de 0,14 g (0,3 mmol) del protofà dicatiònic 22d-2Br en 5 ml d'aigua

destil·lada s'addicionà una dissolució de 0,5 g de NH^PFe en 5 ml d'aigua destil·lada i es deixà

agitant tota la nit. El sòlid precipitat es filtrà, es triturà amb aigua destil·lada (2x5 ml) i amb èter
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(3x5 ml), precipitant un sòlid que es filtrà i s'identificà com el compost 22d-2PFe (veure Taula

6.5).

RMN 1H i 13C: Taula 2.4 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.5, ES/(+): Taula 4.9 (veure

Capítol 4)

• Diclorur d'1,3-bis(3-adamantil-1-imidazoliometil)benzè 23a-2CI

A una dissolució d'1 g (5,0 mmol) d'1-adamantilimidazole 25a en 20 ml d'acetonitril sec

s'addicionà, sota atmosfera de nitrogen, una disolució de 0,44 g (2,5 mmol)

d'1,3-bis(clorometil)benzè 20a en 10 ml d'acetonitril sec i la mescla resultant s'escalfà a

temperatura de reflux durant 4 dies. La suspensió obtinguda es filtrà a temperatura ambient, i

ei sòlid obtingut un cop sec s'identificà com el compost 23a-2CI (veure Taula 6.5).

RMN 1H i 13C: Taula 2.5 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.5, ES/{+): Taula 4.9 (veure

Capítol 4)

• Diclorur d'1,3-bis(3-adamantil-4,5-difenil-1-imidazoliometil)benzè 23b-2CI

A una dissolució de 0,74 g (2,1 mmol) d'1-adamantil-4,5-difenilimidazole 25b en 10 ml

de dioxà sec s'addicionà, sota atmosfera de nitrogen una solució de 0,18 g (1,0 mmol)

d'1,3-bis(clorometil)benzè 20a en 4 ml de dioxà sec. La mescla s'escalfà a temperatura de

reflux durant 1 setmana. La suspensió resultant es filtrà, el sòlid obtingut es rentà amb èter

anhidre (3x2 ml) i un cop sec proporcionà la sal 23b-2CI com un sòlid blanc (veure Taula 6.5).

RMN 1H (DMSO-de, 200MHz), ò (ppm): 1,54 (m, 12H, Ad-); 2,13 (m, 18H, Ad-); 5,30

(s, 4H, -CH2-): 6,79 (d, 2H, H-4,6); 6,82 (s, 1H, H-2); 7,01-7,52 (m, 23H, Ph), 9,94 (s, 1H,

H-2).

RMN 13C (DMSO-de, 50,3 MHz): 5 29,3 (ß); 35,0 (y); 42,1 (a); 49,9 (-CH2-); 63,8

(q, Ad-); 128,1 (C-41); 128,3 (C-5); 128,6 (C-4,6); 128,8 (C-2); 131,7 (C-51); 132,7 (C-21);

135,6 (C-1,3); 125,3-135,1 (R-4',51).

A.E.: Taula 6.5, ES/(+): Taula 4.9 (veure Capítol 4)
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• Dibromur d'1,3-bis(3-adamantil-1-¡m¡dazol¡ometil)-5-f-butilbenze 23d-2Br

Una dissolució de 0,64 g (2,0mmol) d'1,3-bis(bromometil)-5-f-butilbenze 21 d i 0,83 g

(4,1 mmol) d'1-adamantilimidazole 25a, s'escalfà a reflux sota una atmosfera d'argó durant

3,5 hores. La suspensió formada es filtrà i el sòlid resultant es triturà amb acetonitril sec,

precipitant un sòlid que s'identificà com el compost 23d-2Br (veure Taula 6.5).

RMN 1H i 13C: Taula 2.5 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.5, ESI(+): Taula 4.9 (veure

Capítol 4)

• Dihexafluorofosfat d'1,3-bis(3-adamantil-1-imidazoliometil)-5-f-butilbenzè

23d-2PF6

Una dissolució de 0,1 g (0,14 mmol) del protofà dicatiònic 23d-2Br en 50 ml d'etanol

s'eluï a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador

d'ions III, Merck). Als eluats s'addiccionà una solució aquosa d'àcid hexafluorofosfòric fins a

pH 3. La solució resultant s'evaporà a sequedat, rendint el producte desitjat 23d-2PFe en

forma de sòlid blanc (veure Taula 6.5).

RMN 1H i 13C: Taula 2.5 (veure Capítol 2), A.E.: Taula 6.5
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Experimental

6.4. ESTUDI DE COMPLEXACIÓ DELS [14]ME7XIIMIDAZOLIOFANS 10a-e-2X

• Estudi d'agregació

Sota una lámpara d'infraroig es prepararen dissolucions a les concentracions indicades

a les Taules 7.6 i 7.7 en DMSO-de i CDaCN respectivament i s'enregistraren els espectres

de RMN de protó a 300 MHz. Els desplaçaments químics observats, tan dels protons dels

[l4]mefaimidazoliofans 10a,c-e-2X com de l'aigua dissolta en els dissolvents deuterats

s'indiquen a les Taules 6.6 i 6.7.

Especialment, la comparació dels desplaçaments químics dels protons H-23,25 i

H-24,26 per cada [l4]mefaimidazoliofà 10a,c-e-2X permet determinar la concentració màxima a

la qual no es manifesta el fenomen d'agregació, és a dir, no hi ha variació en el desplaçament

químic dels protons en funció de la concentració (veure Taules 3.1 i 3.2, Capítol 3).

Es considera que variacions del desplaçament químic inferiors a 0,1 ppm són

causades per l'error experimental.
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Capítol 6

Taula 6.6. Estudi d'agregació dels

DMSO-de a 300

Rt

Compost [ ] (mM)

10a-2CI 1,51

2,93

A5a

6,05

8,80

17,9

38,1

10a-2PF6 1,36

2,94

6,59

9,88

18,60

AÔ

10C-2CI 0,71

1,52

2,85

AS

6,75

11,82

23,63

MHz.

R1

+)^23

20 \ 26

p6

R1

10-2X

H-23,25

9,42

9,51

-0,09

9,59

9,71

9,80

9,94

9,24

9,24

9,24

9,24

9,24

0

9,32

9,35

9,39

-0,07

9,49

9,57

9,66

[1 4]metàimidazoliofans

•f.
R-10,11,21,22

7,81

7,81

0

7,82

7,82

7,83

7,85

7,81

7,81

7,81

7,81

7,81

0

2,26b

2,27b

2,28b

-0,02

2,28b

2,28b

2,28b

a:R=H
c: R=f>C4H9

d:R=H
e: R=r>C4l·l9

10a-e

R'=H
R'=H

R'=f-C4H9

•2X per RMN de

H-24,26 H-4,6,15,17 R-5,16

7,09

7,17

-0,08

7,23

7,33

7,41

7,52

6,94

6,95

6,95

6,95

6,95

-0,01

6,57

6,60

6,62

-0,05

6,69

6,74

6,80

7,56

7,57

-0,01

7,57

7,57

7,58

7,59

7,57

7,57

7,57

7,57

7,57

0

7,64

7,63

7,63

+ 0,01

7,63

7,63

7,63

7,51

7,47

+ 0,04

7,47

7,47

7,47

7,45

7,52

7,52

7,52

7,57

7,57

-0,05

7,58

7,56

7,56

+ 0,02

7,56

7,56

7,56

-CH2-

5,42

5,42

0

5,42

5,42

5,43

5,43

5,41

5,42

5,42

5,41

5,41

-0,01

5,51

5,51

5,51

0

5,52

5,52

5,53

1H en

H2O

3,34

3,33

3,34

3,34

3,35

3,37

3,35

3,40

3,48

3,52

3,84

3,32

3,33

3,33

3,37

3,44

3,51
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Experimental

Taula 6.6. Estudi d'agregació dels [l4]meíaimidazolioíans 10a-e-2X per RMN de

DMSO-de a 300 MHza-b (continuació)

Compost [ ] (mM)

10C-2PF6 1,33

3,33

8

12

17,84

A8

10d-2Br 1,39

3,02

7,26

12,55

A8

25,11

10d-2CI 0,59

1,09

A8

3,26

6,25

16,85

25,55

10d-2PF6 0,48

1,53

2,89

A8

5,18

9,59

18,61

H-23,25 R-1 0,1 1,21 ,22 H-24,26

9,34

9,36

9,41

9,40

9,40

-0,07

9,33

9,34

9,39

9,43

-0,1

9,49

9,36

9,46

-0,1

9,56

9,66

9,84

9,95

9,45

9,45

9,51

-0,06

9,52

9,53

9,58

2,27b

2,27b

2,27b

2,27b

2,27b

0

7,82

7,81

7,82

7,83

-0,01

7,84

7,81

7,81

0

7,81

7,81

7,83

7,84

7,80

7,79

7,78

+ 0,02

7,78

7,78

7,77

6,60

6,61

6,64

6,63

6,64

-0,04

6,67

6,67

6,72

6,76

-0,09

6,83

6,69

6,79

-0,1

6,89

6,97

7,14

7,25

6,76

6,81

6,89

-0,13

6,90

6,90

6,98

H-4,6,15,17

7,62

7,62

7,62

7,62

7,62

0

7,60

7,60

7,61

7,61

-0,01

7,62

7,60

7,60

0

7,60

7,61

7,62

7,63

7,60

7,59

7,59

+ 0,01

7,59

7,59

7,59

R-5,16

7,55

7,55

7,55

7,55

7,55

0

1,32

1,32

1,32

1,31

+ 0,01

1,31

1,31

1,32

-0,01

1,31

1,30

1,30

1,29

1,31

1,31

1,31

0

1,31

1,31

1,30

-CH2-

5,50

5,50

5,50

5,50

5,50

0

5,42

5,42

5,43

5,43

-0,01

5,44

5,42

5,42

0

5,41

5,42

5,42

5,43

5,41

5,41

5,41

0

5,41

5,41

5,40

1H en

H2O

3,35

3,37

3,70

3,98

4,52

3,34

3,34

3,34

3,34

3,34

3,32

3,35

3,39

3,45

3,55

3,71

3,35

3,38

3,43

3,53

3,85

4,10
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Capítol 6

Taula 6.6. Estudi d'agregació dels [l^meíaimidazoliofans 10a-e-2X per RMN de 1H en

DMSO-de a 300 MHza'b (continuació).

Compost [ ] (mM)

10e-2Br 1,33

2,67

5,14

9,90

A5

19,62

10e- 2CI 0,95

2,10

4,76

9,71

AS

18,29

10e-2PF6 1,27

2,95

6,22

8,79

11,86

A5

10e-2AcOc 0,56

1,31

AS

2,62

5,09

10,67

20,22

H-23,25

9,33

9,35

9,39

9,43

-0,1

9,47

9,46

9,44

9,51

9,58

-0,12

9,65

9,42

9,45

9,46

9,46

9,49

-0,07

9,59

9,73

-0,14

9,83

9,89

10,04

10,10

R-1 0,1 1,21 ,22

2,23b

2,24b

2,24b

2,24b

-0,01

2,24b

2,23b

• 2,24b

2,24b

2,24b

-0,01

2,23b

2,24b

2,24b

2,24b

2,24b

2,24b

0

2,25b

2,25b

0

2,25b

2,25b

2,25b

2,25b

H-24,26

6,41

6,43

6,45

6,48

-0,07

6,51

6,48

6,47

6,50

6,55

-0,07

6,58

6,48

6,49

6,49

6,50

6,51

-0,03

6,54

6,61

-0,07

6,66

6,69

. -6-77

'6,79

H-4,6,15,17

7,70

7,70

7,70

7,70

0

7,70

7,69

7,69

7,69

7,69

0

7,69

7,69

7,69

7,70

7,69

7,68

+ 0,02

7,68

7,68

0

7,68

7,68

7,68

7,68

R-5,16

1,34

1,34

1,34

1,34

0

1,34

1,34

1,34

1,34

1,34

0

1,34

1,34

1,34

1,34

1,34

1,34

0

1,34

1,34

0

1,34

1,34

1,34

1,33

-CH2-

5,50

5,50

5,50

5,51

-0,01

5,51

5,50

5,50

5,51

5,51

-0,01

5,52

5,49

5,50

5,49

5,49

5,49

+ 0,01

5,49

5,49

0

' 5,49

5,48

5,49

5,49

H2O

3,33

3,34

3,34

3,34

3,34

3,50

3,42

3,50

3,66

3,92

3,39

3,57

3,95

4,18

4,16

3,32

3,34

3,35

4

3,43

3,46

aAo: Variació del desplaçament químic. bAI substituient n-butil sols s'indica el desplaçament químic

del grup metilè en a de l'anell d'imidazole. C5H AcO 1,60-1,75 ppm.
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Taula 6.7. Estudi d'agregació de I'[l4]mefaimidazoliofà 10e-2X per RMN de 1 H en

300 MHz
Bu'

T©)» 25^©1 10e-2X

"" 1 20 v 26 /12 U

19 iSTr̂ 5**̂  13

Compost [ ] (mM)

10e-2Br 0,36

2,14

6,05

10e-2CI 0,49

1,59

2,99

6,37

10e-2PF6 1,49

3,53

6,70

10,60

14,14

10e-2AcO 0,37

3

5,49

11,98

22,28

H-23,25

9,43

9,56

A5b -0,13

9,72

9,48

9,65

A5 -0,17

9,72

9,79

8,87

8,89

8,89

8,91

8,92

A8 - 0,05

9,96

10,34

AÔ - 0,38

10,41

10,40

10,41

\*.
Bu'

H-24,26

6,80

6,89

-0,09

6,99

6,81

6,92

-0,11

6,95

6,98

6,32

6,34

6,34

6,36

6,37

-0,05

6,97

7,14

-0,17

7,17

7,08

7,04

H-4,6,15,17

7,60

7,60

0

7,60

7,59

7,59

0

7,59

7,59

7,60

7,60

7,60

7,60

7,59

+ 0,01

7,58

7,58

0

7,57

7,58

7,58

-CH2-

5,35

5,36

-0,01

5,37

5,35

5,37

-0,02

5,37

5,38

5,34

5,34

5,34

5,34

5,33

+ 0,01

5,35

5,36

-0,01

5,36

5,38

5,40

-n-Bua

2,26

2,26

0

2,25

2,25

2,25

0

2,25

2,25

2,22

2,22

2,22

2,22

2,22

0

c

c

-

2,23

2,21

2,21

-Buf

1,37

1,37

0

1,37

1,37

1,37

0

1,37

1,37

1,36

1,36

1,36

1,36

1,36

0

1,37

1,36

+ 0,01

1,36

1,36

1,36

CD3CN a

H20

2,14

2,14

2,16

2,18

2,23

2,28

2,38

2,26

2,60

2,71

3,58

3,65

2,18

2,27

2,33

2,49

2,72
aAI substituient n-butil sols s'indica el desplaçament químic del grup metilè en a de l'anell d'imidazoli.
bAo: Variació del desplaçament químic. cSenyal no observat.
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Capítol 6

* Experiments de competició entre el centrante hexafluorofosfat de l'heterofà

10e-2PFe i diferents substrats (veure Taules 3.3, 3.4 i 3.5 en Capítol 3)

En un matràs aforat es dissolgueren 20 mg (0,02 mmol) del compost 10e-2PFe en 5 ml

de dimetilsulfòxid o acetonitrl deuterat (solució A). En un altre matràs aforat es dissolgueren 10

mg de cada substrat en 10 ml de metanol destil·lat (solució B). En un matràs es mesuraren les

quantitats necessàries de solució B per obtenir les concentracions indicades a les Taules 3.3,

3.4 i 3.5 (veure Capítol 3) i s'evaporaren a sequedat. En el mateix matràs s'addicionà 0,5 ml

de la solució A \ 0,2 ml de DMSO-de o CDaCN i es trasvasa a un tub de ressonància.

S'enregistraren els espectres de RMN de protó a 300 MHz. Els desplaçaments químics

observats dels protons H-23,25 i H-24,26 del macrocicle 10e-2PFe s'indiquen a les Taula 3.3,

3.4 i 3.5 (veure Capítol 3).

• Determinació de l'estequiometria del complex entre el compost 10e-2PFg i

cianur de tetrabutilamoni TBA-CN segons el mètode de Job <28LA113> en CDßCN

50 mg (0,052 mmol) del macrocicle 10e-2PFe es dissolgueren en 50 ml de CHaCN sec

en un matràs aforat i 14 mg (0,052 mmol) de la sal TBA-CN es dissolgueren en 50 ml de

CHaCN sec en un altre matràs aforat. En un matràs es barrejaren les quantitats indicades a la

Taula 7.8 i s'evaporaren a sequedat. A continuació es dissolgueren en 0,7 ml d'acetonitril

deuterat, es trasvasaren a un tub de ressonància i s'enregistraren els espectres de RMN de

protó a 200 MHz. Els desplaçaments químics observats dels protons H-23,25 i H-24,26 del

macrocicle 10e-2PFg s'indiquen a la Taula 6.8.

El gràfic de A0/Amax[10e-2PF6] enfront xjBA-CN (fracció molar de TBA-CN)

representat a la Figura 3.18 (veure Capítol 3), és una paràbola amb valors zero per x=0 i x=1

i presenta un màxim per x=0,5; per tant, l'estequiometria del complex predominant en l'equilibri

és 1:1 (veure Apartat 6.1.2).
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Capítol 6

• Determinació de l'estequiometria dels complexos entre el macrocicle 10e-2PFe i

les sals de tetrabutilamoni TBA-A (A= F, Cl, CN, H2PO4 i AcO ) segons el mètode

de la relació molar <57JA49> en CDsCN i DMSO-dg. Determinació de les isotermes

de complexació per RMN segons experiments de valoració

En un matràs aforat es dissolgueren 20 mg (0,02 mmol) del macrocicle 10e-2PFe en

5 ml de dissolvent deuterat (solució A). En un altre matràs aforat es dissolgueren 50 mg

(0,19 mmol) de les sais de tetrabutilamoni TBA-A en 50 ml d'acetonitril sec (solució B). En un

matràs es mesuraren les quantitats necessàries de la solució B per obtenir les concentracions

de substrat indicades a les Taules 6.9 i 6.10 i s'evaporaren a sequedat. En el mateix matràs

s'addicionà 0,5 ml de la solució A i 0,2 ml de dissolvent deuterat, es passaren a un tub de

ressonància i s'enregistraren els espectres de RMN de protó a 300 MHz. Els desplaçaments

químics observats dels protons H-23,25 i H-24,26 del macrocicle 10e-2PF6 s'indiquen a les

Taules 6.9 (CD3CN) i 6.10 (DMSO-d6).

A partir de les dades de les Taules 6.9 i 6.10 s'obtingueren les isotermes de

complexació per RMN representant les relacions molars [TBA'A]/[10e-2PF6] enfront el

desplaçament químic dels protons H-23,25 i H-24,26 en CDaCN i DMSO-de (veure Figures

3.18 i 3.20 en Capítol 3 i Figures 6.5 i 6.6) determinant-se les estequiometries dels complexos

entre el macrocicle "lOe^PFg i les sals de tetrabutilamoni TBA-A segons les inflexions

presents a la corba (veure Taula 3.6, Capítol 3).
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« CM ^ S 0
co" - _r xC es"

in r>- ^ h-
O W ^ •*• O\

o" o" o" o"

co in co T-
O T- CM CO

o o o o o
0 C5 O 0
o" o" o" o"

m
c"i
rf
o
CM

CM

K

O5

o"

co
«M

co
CM
c-

00

o"

m
•*

to
o
o
o"

o"
co

<0

of

CO
O5

o"

10

h-
CM
N

in
CO
o"

5

in
o
o"

o
O)

co"
CM

to

o"
10

O5
co
o"

5

CO
CM
f«.

•̂ ~

o"

m
to_
05"

o
co
o
d

co co co _+.
CO CD C35 ^
co co o U)-

•t co in ••*

«i CD" CM" co"
CO CM CM i-

tD Tf Tf O
CO CO 00 CO
o" o" o" o"

CM in »a- CMto CD r^ o

O CO CO ^*
CM i- i- -i-
t*** r*1* t*** t1^

CM in Tt CM
in in CD O5_
o" o" o" d

O •* CD CO
in co o CM
•* 05" Tt" CD"
T- -i- CM rr

i- in in î
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ĈD
t,
to
CM
Tt"
CM

i

to
CM
Tf"
CM

i

to
CM_

CM

ÇO

"
.

m̂

lo
CM
ço"
CM

x
<
LO
CM
ço"
CM

i

LO
CM
ço"
CMi
X
e<5

"(S
LL
a.
CN

0)
o

^
^fm
^™.

^
^^

f
m
t
u.
u
<

oo oto o
0 LO o"

K O

ÇO LO

o "". *-„
0 0

CM r}-
o <o to

to" to"

o ço
h« ÇO

0 c^ ço"
o ço
CM •>-

? ¡í CM
to" o" °"

LO O LO
•*_ tO CD
O5 OJ OJ

•«í OJ
0 CM ^t

o" o"

S w

- i i
o o

c>"
0

ço
CM
0"

CM

to"

Y—
00

S"

s
o"

ço

Oj"

o"

00
CM
CM
0
o
o"

ço 10 ço
1** í1* ^f

V Y-" sT
O5 00 K

Oj Y- LO
CVJ ÇO ÇO
o" o" o"

00 O -<f
Is« oo oo
to" to" to"

O5 IÓ ir.

i 1 ̂ -
^ g 05

M- CM ^t-
ço •<? ^
o" o" o"

O5 f^* O5
h- 00 00_
O5 O5 O5

0 ^t h~
O CM ̂

00 CM CM
O 00 LO
ço ço ^~
o o o
^5 C3 ^3
o" o" o"

£
g'

00
ço
o"

.̂
00
to"

CM
10
K"
00

K

o"

CM
O5
05"

-*

ÇO
LO
0
o
o"

O5
*°.

to

00
ço
o"

(N.
00
to*

ço
ço

to

o"

Y*

O5
05"

o

CM"

to
Y-
to
o
o
CD

05
oo

LO

00

o"

fs.

o>
to"

CM

to

LO

o"

CM

o"

o
0
ço"

LO
CM
O5
o
o
o"

to
to"
ço

LO

o

Ô5
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• Determinació de les constants d'associació (Kass) \ energies lliures de

complexació (-AG0) dels complexos entre el macrocicle 10e-2PFe i les sais de

tetrabutilamoni TBA-A (A= F, Cl, CN, HaPÛ4 i AcO) segons el mètode de Scatchard

<57JA49> en CD3CN i DMSO-d6

El tractament lineal segons el mètode de Scatchard (veure Apartat 6.1.3) de les

¡sotermes de complexació pels protons H-23,25 i H-24,26 de l'heterofà 10e-2PFe a partir de

les dades de les Taules 6.9 i 6.10 (veure Apartat anterior), proporcionà l'equació de les rectes

de regressió corresponents <99MI11>. Si el coeficient de correlació és òptim estadísticament

<75MI258> , el valor de la pendent de la recta és la constant d'associació del complex (Kass).

El valor de l'energia lliure de complexació es calculà a partir de l'expressió matemàtica següent:

A les Figures 3.19, 3.21, 3.22 (veure Capítol 3), 6.7 i 6.8 es recullen els gràfics de

Scatchard obtinguts al representar el quocient Ao/[S]t enfront A0 en CDsCN i DMSO-de-

Per a minimitzar els errors en la realització dels gràfics només es consideraren els

valors de desplaçament químic compresos en l'interval de concentració de substrat, TBA-A,

entre el 20% i el 80% del procés de complexació (veure Apartat 7.1 .3 i Taules 6.9 i 6.10).

En els casos de les isotermes de complexació per RMN entre el receptor 10e-2PFe i

les sals TBA-F, TBA-CN i TBA-AcO en DMSO-de i el receptor 10e-2PFe i la sal TBA-F en

CDaCN el procés de linearització és correcte estadísticament (coeficient de correlació superior

a 0,99) <75MI258>. En la resta de processos de complexació d'estequiometria 1:1 (veure

Taula 3.6, Capítol 3), la ràpida saturació del receptor al realitzar l'experiment de valoració o la

feblesa del complex no permet obtenir suficients punts per representar la recta de regressió

sense asumir un elevat error estadístic. Finalment, al considerar el complex entre l'heterofà

10e-2PFe i el substrat TB A-h^PO^ l'estequiometria observada tant en CDaCN com en

DMSO-dß és un sistema en equilibri entre el model de complexació d'estequiometria 1:1 i 1 :2.

Així, cal utilitzar un altre tipus de càlcul estadístic de les isotermes de complexació per RMN

diferent als exposats a l'Apartat 6.1 .3 per calcular la constant d'associació, que en aquests

moments no es troba a la nostra disposició <99MI12>.

A la Taula 3.6 (veure Capítol 3) es reuneixen els valors de Kass \ -AG° dels

complexos formats entre I'[l4]meteheterofà 10e-2PFe i les sals de tetrabutilamoni TBA-F,

TBA-CN i TBA-AcO.
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Complex 10e-2PF6/TBA-CI
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6.5. [14]MET7IAZOLOFANS

• 3,5-b¡s(clorometil)-1H-1,2,4-tr¡azole 41

Sobre 16 mi (217 mmol) de clorur de tionil refredats externament mitjançant un bany de

gel s'addicionaren lentament 2,0 g (15,5 mmol) de 3,5-bis(hidroximetil)-1H-1,2,4-tnazole

<86JHC361>. La suspensió resultant s'escalfà a temperatura de reflux durant 5 hores.

Transcorregut aquest temps, l'excés de clorur de tionil s'eliminà a pressió reduïda i el residu

resultant es triturà amb acetona seca (3x10 ml). El sòlid obtingut es dissolgué en 60 ml

d'aigua/gel refredant externament amb un bany de gel i es neutralitzà lentament amb carbonat

sòdic sòlid. La solució resultant s'extragué amb acetat d'etil (3x50 ml), els extractes orgànics

reunits s'assecaren amb sulfat sòdic anhidre i un cop evaporáis proporcionaren 1,4 g

(Rmt. 53%) del cloroderivat 41 de punt de fusió 97-8°C.

Lit. <86JHC361> p.f. 102-3°C, Rmt. 38%.

Precaució: Aquest compost és un producte molt irritant.

6.5.1. SÈRIE BENZHIDRIL (NH, NBh)

• 1,5-di(1,3)imldazolio-3,7-di(3,5)-1,2,4-triazolatciclooctà 7a

Una dissolució de 0,1 mg del macrocicle 10a-2CF3CO2 (0,2 mmol) en 50 ml d'etanol es

passà a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador

d'ions III, Merck ). Els eluats s'evaporaren a sequedat proporcionant 78 mg (Rmt. 92%) de la

corresponent bis-betaïna 7a de punt de fusió superior a 300°C.

Lit. <94TH1, 95CC1239, 96T15171> p.f. >300°C, Rmt. 93%

RMN 1H: Taula 4.2 (veure Capítol 4), ES/(+): Taula 4.6 (veure Capítol 4)

+ Hexafluorofosfat d'1,5-di(1,3)imidazolio-3(3,5)-1,2,4-triazola-7-(3,5)-1,2,4-

triazolatciclooctà 9a-PFe

Una solució de 0,15 g del macrocicle 17a-2CF3CO2 (0,27 mmol) en 50 ml d'etanol es

passà a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid; Intercanviador

d'Ions III, Merck). Als eluats s'addicionà una solució aquosa d'àcid hexafluorofosfòric fins pH 6.
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Seguidament la solució s'evaporà a pressió reduïda per a rendir la betaïna 9a-PFe (rendiment

quantitatiu).

Lit. <94TH1, 95CC1239, 96T15171> , Rmt. 87%

RMN 1H: Taula 4.2 (veure Capítol 4), ESI(+): Taula 4.6 (veure Capítol 4)

• Bis(trifluoroacetat) d'1,5-d¡(1,3)¡m¡dazolio-3,7-d¡(3,5)-1,2,4-triazolaciclooctà

17a-2CF3CO2

Una solució d'1,0 g del macrocicle 39a-2CI (1,8 mmol) i 1,0 g de fenol (10,7 mmol) en

10 ml d'àcid trifluoroacètic (0,13 mol) es mantingué a temperatura de reflux durant 2 hores.

Transcorregut aquest temps, la mescla s'evaporà a pressió reduïda i l'oli resultant es triturà

amb èter sec (3x10 ml) donant 0,8 g (Rmt. 81%) del macrocicle desprotegit 17a-2CF3CÛ2 en

forma de trifluoroacetat de punt de fusió 208°C.

Lit. <94TH1, 95CC1239, 96T15171> p.f. 208°C, Rmt. 97%

RMN 1H: Taula 4.2 (veure Capítol 4), ES/(+): Taula 4.6 (veure Capítol 4)

• Dihexafluorofosfat d'1,5-di(1,3)imidazolio-3,7-di(3,5)-1,2,4-triazolaciclooctà

17a-2PFc

Una solució de 0,15 g del macrocicle 17a-2CFsC02 (0,27 mmol) en 50 ml d'etanol es

passà a través d'una reina de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid; Intercanviador

d'Ions III, Merck). Als eluats s'addicionà una solució aquosa d'àcid hexafluorofosfòric fins pH 3.

Seguidament la solució s'evaporà a pressió reduïda per a rendir el bis(hexafluorofosfat)

17a-2PFe (rendiment quantitatiu) de punt de fusió superior a 300°C.

Lit. <94TH1, 95CC1239, 96T15171> p.f. >300°C, Rmt. 97%

RMN 1H: Taula 4.2 (veure Capítol 4), £S/(+): Taula 4.6 (veure Capítol 4)

+ Diclorur de 31 [benzhidril]-1,5-di(1,3)imidazolio-3,7-di(3,5)-1,2,4-triazola

ciclooctà 39a-2CI

A una solució d'1,4 g (3,6 mmol) d'1-benzhidril-3,5-bis(1-imidazoliImetil)-1,2,4-triazole

40 en 450 ml d'acetonitril sec s'addicionà, a temperatura ambient i sota atmosfera de nitrogen,

una solució de 0,6 g (4,0 mmol) del cloroderivat 41 en 58 ml d'acetonitril sec. La solució
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resultant s'escalfà a temperatura de reflux durant 48 hores. Transcurregut aquest temps el

sòlid precipitat a la reacció es filtrà i un cop sec proporcionà 1,35 g (Rmt. 67%) del diclorur

39a-2CI de punt de fusió superior a 300°C.

Lit. <94TH1, 95CC1239, 96T15171> p.f. >300°C, Rmt. 63%

RMN 1H: Taula 4.2 (veure Capítol 4)

1-benzh¡dr¡l-3,5-b¡s(1-¡midazol¡lmeí¡l)-1,2,4-triazole 40

Una suspensió d'1,5 g (22,3 mmol) d'imidazole 19a i 1,5 g (22,3 mmol) d'hidròxid

potàssic (85%) finament triturat en 330 ml de dimetilformamida seca es deixà agitant a

temperatura ambient i sota atmosfera de nitrogen durant 1 hora, observant-se un canvi de

color de la mescla de reacció que passà de incolora a una tonalitat groga. Transcorregut aquest

temps s'addicionà lentament una solució de 3,7 g (11,1 mmol) del cloroderivat 44 en 88 ml de

dimetilformamida seca. La mescla resultant s'escalfà a 80°C durant 48 hores. El brut de reacció

s'evaporà al rotavapor i a l'oli obtingut s'addicionà 100 ml de clorur de metilè i es rentà amb una

solució saturada de NaCI (3x100 ml). La fase orgànica s'assecà amb Na£SO4 anhidre, es filtrà

i s'evaporà a sequedat. L'oli resultant es purificà per cromatografia en columna de SiU2 flash

utilitzant com a eluent cloroform i mescles de cloroform i metanol de polaritat creixent (fins al

6%). Les fraccions que contenien el producte s'evaporaren a sequedat proporcionant 2,2 g

(Rmt. 50%) del protofà 40, de punt de fusió 148°C.

Lit. <94TH1, 95CC1239, 96T15171> p.f. 148°C, Rmt. 56%

• 1-benzhidril-3,5-bis(hidroximetil)-1,2,4-triazole 43

Una suspensió d'1,0 g (6,9 mmol) de 4-amino-3,5-bis(hidroximetil)-1,2,4-triazole 42 i

1,7 g (6,9 mmol) de bromur de benzhidril en 80 ml de dimetilformamida seca s'escalfà a 90°C

durant 48 hores en un reactor a pressió. La mescla de reacció s'evaporà a pressió reduïda i

l'oli resultant es triturà amb èter (3x100 ml) i clorur de metilè (3x10 ml). Al sòlid resultant

s'addicionà 200 ml d'aigua i 7 ml (23 mmol) d'àcid clorhídric concentrat i s'addicionà a una

temperatura entre O i 10°C una solució d'1 g (14,0 mmol) de NaNOa en 80 ml d'aigua. La

suspensió es deixà agitant a temperatura ambient durant 22 hores. La suspensió obtinguda

es neutralitzà fins a pH 7 amb Na2COs sòlid i es filtrà el precipitat resultant, obtenint-se 1,1 g

(Rmt. 52%) del producte 43 desitjat de punt de fusió 196°C.
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Lit. <94TH1, 95CC1239, 96T15171> p.f. 196 °C, Rmt. 42%

• 1-benzhidril-3,5-b¡s(clorometil)-1,2,4-tr¡azole 44

Sobre 13 mi (179,2 mmol) de clorur de tionil refredats externament mitjançant un bany

de gel, s'addicionaren lentament 3,9 g (13,1 mmol) de l'hidroxiderivat 43. La suspensió

resultant s'escalfà a temperatura de reflux durant 5 hores. L'excés de clorur de tionil s'élimina a

pressió reduïda, el residu obtingut es dissolgué en aigua (50 ml) i s'alcalinitzà amb NaaCOs

sòlid fins a pH 8. Seguidament s'extragué amb clorur de metilè (3x50 ml), els extractes

orgànics reunits s'assecaren amb Na2SÜ4 anhidre, es filtraren i s'evaporaren donant 4 g

(Rmt. 92%) del cloroderivat 44 desitjat de punt de fusió 119-20°C.

Lit. <94TH1, 95CC1239, 96T15171> p.f. 119-20°C, Rmt. 90%

Precaució: Aquest compost és un producte molt irritant.

6.5.2 SÈRIE NH, NH

4, i4,5,54,5[tetrabutil]1,5-di(1,3)imldazolio-3,7-di(3,5)-1,2,4-triazolatciclooctà 7b

Una dissolució de 100 mg (0,16 mmol) del diclorur 17b-2CI en 50 ml d'etanol es passà

a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions

III, Merck). Els eluats s'evaporaren a sequedat proporcionant 94 mg (Rmt. 95%) de la bis-

betaïna 7b en forma de sòlid blanc de punt de fusió 244°C.

Lit. <94TH1,95SL757, 96T15171> p.f. 244°C, Rmt. 98%

RMN 1H: Taula 4.2. (veure Capítol 4), ES/(+): Taula 4.7 (veure Capítol 4)

+ Diclorur d'14'5,54.5[tetrabutil]1,5-di(1,3)imidazoIio-3,7-dí(3,5)-1,2,4-

triazolaciclooctà 17b-2CI

A una disolució de 0,5 g (1,1 mmol) del protofà 43 en 450 ml d'acetonitril sec,

s'addicionà, sota atmosfera de nitrogen i a temperatura ambient, una solució de 0,2 g

(1,1 mmol) del cloroderivat 41 en 40 ml del mateix dissolvent. La mescla resultant s'escalfà a

temperatura de reflux durant 48 hores.
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La solució resultant de tres reaccions s'evaporà a sequedat, es triturà amb acetona

seca (2x30 ml) i el sòlid resultant es filtrà proporcionant 1,34 g (Rmt. 64%) de l'heterofà

17b-2CI de punt de fusió 273-4°C.

Lit. <94TH1.95SL757, 96T15171> p.f. 273-4°C, Rmt. 51%

RMN 1H: Taula 4.2 (veure Capítol 4), ESI(+): Taula 4.7 (veure Capítol 4)

• 3,5-bis(4,5-dibutil-1 -imidazolilmetil)-1 H-Î ,2,4-triazole 45

Sobre una solució d'1,4 g (3,0 mmol) de l'aminoderivat 47 en 6 ml (57,5 mmol) d'àcid

clorhídric (35%) i 152 ml d'aigua refredada externament amb un bany de gel, s'addicionà

lentament una solució de 0,8 g (11,9 mmol) de nitrit sòdic en 38 ml d'aigua. La mescla es deixà

agitant a temperatura ambient durant 20 hores i es neutralitzà fins a pH 7 amb Na2COa sòlid.

La suspensió resultant s'extragué amb clorur de metilè (3x200 ml) i els extractes orgànics

s'assecaren, filtraren i evaporaren per donar 1,26 g del protofà desaminat 45 (Rmt. 93%) de

punt de fusió 81-2°C.

Lit. <94TH1,95SL757, 96T15171> p.f. 81-2°C, Rmt. 90%

• 4,5-dibutil-1-(cianometil)imidazole 46

Sobre una solució de 5,7 g (26,5 mmol) de clorhidrat de 4,5-dibutilimidazole 19C-HCI en

230 ml d'acetonitril sec s'addicionaren 4,6 g (59,9 mmol) d'hidròxid potàssic (85%) finament

triturat. La suspensió resultant es deixà agitant a temperatura ambient i sota atmosfera de

nitrogen durant 1 hora, observant-se un canvi de color de la mescla de reacció que passà

d'incolora a groga. Seguidament s'addicionà una dissolució de 2,2 ml (34,3 mmol) de

cloroacetonitril en 40 ml d'acetonitril sec i es deixà agitant a temperatura ambient durant 6 hores.

La mescla de reacció es filtrà, i el dissolvent s'evaporà a pressió reduïda. El residu obtingut es

dissolgué en 300 ml d'aigua i s'extragué amb clorur de metilè (4x200 ml). Els extractes orgànics

reunits s'assecaren amb Na2SU4 anhidre, es filtraren i s'evaporaren a pressió reduïda. L'oli

obtingut es destil·là (150°C, 0,5 mm de Hg) en un forn de boles, proporcionant un oli groc que

es purificà per cromatografía en columna d'òxid d'alumini utilitzant com a eluent clorur de metilè i

etanol absolut (99:1). Les fraccions que contenien el producte desitjat es reuniren i evaporaren

proporcionant 4,4 g (Rmt. 76%) de l'ímidazole 46 en forma de oli.

Lit. <94TH1, 95SL757, 96T15171> Rmt. 63%
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• 4-amino-3,5-bis(4,5-dibutilimidazol-1-ilmetil)-1,2,4-triazole 47

Una dissolució d'11,35 g (51,7 mmol) de 4,5-dibutil-1-cianometilimidazole 46, 34 ml

d'hidrazina monohidrat i 45 ml d'etanol (96%) s'escalfà, sota atmosfera de nitrogen, a 100°C

durant 10 hores. Seguidament s'augmentà la temperatura a 140°C durant 6 hores destil·lant

l'etanol i l'excés d'hidrazina. La goma resultant es dissolgué en clorur de metilè (100 ml) i es

rentà amb solució saturada de NaCI (3x100ml). La fase orgànica s'assecà amb Na2SÜ4

anhidre, es filtrà i s'evaporà a sequedat. L'oli resultant es purificà per cromatografía en columna

d'òxid d'alumini utilitzant com a eluent clorur de metilè i mescles de clorur de metilè i etanol de

polaritat creixent. Les fraccions que contenien el producte desitjat es reuniren i evaporaren a

sequedat proporcionant 6,31 g (Rmt. 26%) del protofà aminat 47 en forma de sòlid de punt de

fusió 107-8°C.

Lit. <94TH1, 95SL757, 96T15171> p.f. 107-8°C, Rmt. 37%

• Bromur d'1,3-diadamant-1-ilimidazoli 48-Br

Sota atmosfera de nitrogen, una barreja d'1 g (4,94 mmol) d'adamant-l-ilimidazole 25a i

1,17 g (5,4 mmol) de bromoadamantà s'escalfà a 200 °C durant 14 h obtenint-se un sòlid marró

que es triturà amb hexà destil·lat i sec (2x10 ml) precipitant un sòlid que es filtrà ¡s'identificà

com el bromur 48-Br (Rmt. 84%).

RMN 1H (CDCI3, 300 MHz), 6 (ppm): 1,74-1,86 (m, 15H, Ad-); 7,41 (s, 2H, H-4,5);

10,26 (s, 1H, H-2).

RMN 13C (CDCI3, 50,3 MHz MHz), Ò (ppm): 27,9; 33,6; 41,1 i 59,3 (Ad-); 116,8 (C-

4,5); 131,6(0-2).

• Clorur d'1,3-diadamant-1-ilimidazoli 48-CI

Una dissolució de 500 mg (1,2 mmol) del bromur 48-Br en 50 ml d'etanol s'eluí a través

d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions III, Merck).

Els eluats s'addicionà una solució HCI-H2O fins a pH 3 i s'evaporaren a sequedat

proporcionant un sòlid groc clar que s'identificà com el clorur 48-CI.

RMN 1H (CDCI3, 300 MHz), ò (ppm): 1,74-1,85 (m, 15H, Ad-); 7,39 (s, 2H, H-4,5);

10,57(s,1 H, H-2).
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RMN 13C (CDCI3i 50,3 MHz MHz), ó (ppm): 27,9; 33,6; 41,1 i 59,2 (Ad-); 116,8 (C-

4,5); 131,6(0-2).

6.5.3. W-ALQUILACIÓ DELS [14]ME74AZOLOFANS 7a,b

+ Diiodurs de 31, 71 [dibutil]! ,5-di(1,3)im¡dazolio-3,7-di(3,5)-1,2,4-triazola

cicloocta 11a-2l ¡ 12a-2l

El curs de la reacció de W-alquilació de la bis-beta'ína 7a se seguí en els diferents

assaigs per cromatografia en capa fina de silica utilitzant com eluent una mescla de

CH3OH:NH4CI:CH3NO2 6:3:1 i RMN de protó en CDaOD d'aliquotes de la reacció. A causa

de la insolubilitat de la bis-betaïna 7a en els dissolvents orgànics, tots els assaigs es

realitzaren en suspensió.

Assaig 1: 0,17 ml (1,5 mmol) de iodur de n-butil s'addicionaren, sota atmosfera de

nitrogen, sobre una suspensió d'1 g (0,3 mmol) de la bis-betaïna 7a en 75 ml d'acetonitril sec.

La mescla s'escalfà a temperatura de reflux durant 48 hores; transcorregut aquest temps es

filtrà la suspensió obtinguda recuperant-se un cop sec 50 mg (Rmt. 52%) de la bis-betaïna

7a. Els liquits filtrats s'evaporaren a sequedat i el residu obtingut es triturà amb èter sec

(3x5 ml) precipitant un sòlid que es filtrà i assecà proporcionant 56 mg (Rmt. 27%) dels

productes d'alquilació 11a-2l i 12a-2l.

Assaig 2: 0,09 ml (0,8 mmol) de iodur de n-butil s'addicionaren, sota atmosfera de

nitrogen, sobre una suspensió de 50 mg (0,15 mmol) de la betaïna 7a en 9 ml de

dimetilformamida seca. La mescla s'escalfà a 80°C durant 112 hores; transcorregut aquest

temps el dissolvent s'evaporà a pressió reduïda i el residu obtingut es triturà amb èter sec

(3x5 ml) obtenint-se un residu gomós marró. L'espectre de RMN de protó va indicar la

presència dels productes d'alquilació desitjats 11a-2l i 12a-2l impurificats amb productes de

descomposició o degradació dels que no es van poder aillar.

Assaig 3: 0,34 ml de iodur de n-butil (3 mmol) s'addicionaren, sota atmosfera de

nitrogen, sobre una suspensió d'1 g (0,3 mmol) de la bis-betaïna 7a en 75 ml d'acetonitril sec.

La mescla s'escalfà a temperatura de reflux durant 48 hores; transcorregut aquest temps es

filtrà la suspensió obtenint-se 17 mg (Rmt .18%) de la bis-betaïna 7a. Els líquids filtrats

s'evaporaren a sequedat i el residu obtingut es triturà amb èter sec (3x5 ml), precipitant un

186



Experimental

sòlid que un cop filtrat i sec rendí 87 mg (Rmt. 42%) dels productes de dialquilació 11a-2l i

12a-2l.

Assaig 4: 0,34 ml de iodur de n-butil (3 mmol) s'addicionaren, sota atmosfera de

nitrogen, sobre una suspensió d'1 g (0,3 mmol) de la bis-betaïna 7a en 75 ml d'acetonitril sec.

La mescla s'escalfà a temperatura de reflux durant 54 hores; transcorregut aquest temps es

filtrà la suspensió obtinguda obtenint-se 11 mg (Rmt. 11%) de la bis-betaïna 7a. Els líquids

filtrats s'evaporaren a sequedat i el residu obtingut es triturà amb èter sec (3x5 ml), precipitant

un sòlid que un cop filtrat i sec rendí 100 mg (Rmt. <48%) dels productes de dialquilació 11a-2l

i 12a-2l impurificáis amb traces de productes de degradació i descomposició.

Assaig 5: 0,34 ml de iodur de n-butil (3 mmol) s'addicionaren, sota atmosfera de

nitrogen, sobre una suspensió d'1 g (0,3 mmol) de la betaïna 7a en 50 ml d'etanol absolut. La

mescla s'escalfà a temperatura de reflux durant 29 hores; transcorregut aquest temps el

dissolvent s'evaporà a sequedat i el residu es triturà amb acetonitril sec (3x5 ml) precipitant un

sòlid blanc que es filtrà i assecà recuperant-se 29 mg (Rmt. 30%) de la bis-betaïna 7a. Els

líquids filtrats s'evaporaren a sequedat i el residu obtingut es triturà amb èter sec (3x5 ml)

precipitant un sòlid que un cop filtrat i sec rendí 87 mg (Rmt. <42%) de productes dialquilats

11a-2l i 12a-2l impurificáis amb traces de productes de degradació i descomposició.

Assaig G: En un montatge tipus Soxhlet amb tamís de 4 À, 0,34 ml de iodur de n-butil

(3 mmol) s'addicionaren, sota atmosfera de nitrogen, sobre una suspensió d'1 g (0,3 mmol) de

la bis-betaïna 7a en 250 ml d'acetonitril sec. La mescla s'escalfà a temperatura de reflux durant

48 hores; transcorregut aquest temps es filtrà la suspensió obtinguda, s'evaporà a sequedat i

el residu obtingut es triturà amb èter sec (3x5 ml), precipitant un sòlid que es filtrà i assecà

obtenint-se 90 mg (Rmt. 44%) dels productes d'alquilació 11a-2I i 12a-2l com un sòlid blanc.

• Separació dels isòmers 11a-2l i 12a-2l

Es trituraren, en calent, 120 mg de la mescla d'isòmers 11a-2l i 12a-2l en acetona seca

(3x10 ml) precipitant un sòlid blanc que es filtrà i assecà proporcionant 84 mg d'una mescla

enriquida en l'isòmer 11a-2l en la proporció 90/10 (11a-2l/12a-2I). Els líquids filtrats

s'evaporaren a sequedat obtenint-se 36 mg (Rmt. 30%) de l'altre isomer 12a-2l (veure Taula

6.11).

RMN 1H i 13C: Taula 4.4 i 4.5 (veure Capítol 4), A.E.: Taula 6.11
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+ Dîhexafluorofosfat de 31, 71 [dibutil]1,5-di(1,3)imidazolio-3,7-di(3,5)-1,2,4-

triazolaciclooctà 12a-2PFe

Una dissolució d'11 mg (15,9 mmol) del diiodur 12a-2l en 20 ml d'etanol es passà a

través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid, Intercanviador d'ions III,

Merck). Als eluats s'addicionà una solució aquosa d'àcid hexafluorofosfòric fins un pH entre 3 i

4. La solució obtinguda s'evaporà a sequedat proporcionant 8 mg (Rmt. 69%) del macrocicle

12a-2PF6 en forma de sòlid blanc (veure Taula 6.11).

RMN 1H i 13C: Taula 4.4 i 4.5 (veure Capítol 4), £S/(+):Taula 4.11 (veure Capítol 4)

4- Düodur 14'5,31,54.5,71 [hexabutil]1,5-di(1,3)imidazolio-3,7-di(3,5)-1,2,4-triazola

ciclooctà 11b-2l i 12b-2l

0,17 ml (1,5 mmol) de iodur de />butil s'addicionaren, sota atmosfera de nitrogen, sobre

una quasi dissolució de 164 mg (0,3 mmol) de la bis-betaïna 7b en 75 ml d'acetonitril sec. La

mescla s'escalfà a temperatura de reflux, solubilitzant-se totalment els productes, durant

4 hores. La solució resultant s'evaporà a pressió reduïda i el residu es triturà amb èter sec

(3x5 ml), precipitant un sòlid que es filtrà i assecà obtenint-se 211 mg (Rmt. 77%) de la mescla

d'isòmers 11b-2l i 12b-2l.

• Separació dels ¡somers 11 b-2l i 12b-2l

Assaig 1: 50 mg dels diiodurs 11b-2l i 12b-2l es trituraren amb acetona seca (3x5 ml)

precipitant un sòlid que es filtrà i assecà proporcionant 22 mg d'una mescla enriquida en

l'isòmer 11b-2l en la proporció 90/10 (11b-2l/12b-2l) (veure Taula 6.11).

Assaig 2: A 100 mg de la barreja d'isòmers 11b-2I i 12b-2l es realitzà una cromatografía

en columna amb al.lúmina utilitzant com eluent isopropanol i una mescla de isopropanol/aigua

(7:3) no separant-se en cap proporció els ¡somers.

Assaig 3: Una dissolució de 103 mg (9,6 mmol) de la mescla d'isòmers 11b-2l i 12b-2l

en 50 ml d'etanol es passà a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma

hidròxid, Intercanviador d'ions III, Merck). Els eluats es recolliren sobre una solució d'èter-àcid

clorhídric (pH 3-4) comprovant que la prova dels iodurs amb nitrat de plata donava negativa.

S'evaporà els eluats a sequedat proporcionant el diclorur desitjat. La mescla d'isòmers

11b-2CI i 12b-2CI es cromatografía en columna amb al.lúmina utilitzant com eluent isopropanol i
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una mescla de ¡sopropanol/aigua (7:3) obtenint-se 7 mg (Rmt. 9%) de l'isòmer 11b-2CI pur i

68 mg d'una mescla dels dos ¡somers.

RMN 1H i 13C: Taula 4.4 i 4.5 (veure Capítol 4)

Taula 6.11. Dades físiques i anàlisis elementals dels [l4]meteazolofans 11a,b-2X i 12a,b-2Xa

Calculat Observat

Comp. Rmt(%)b pf(°C) Fórmula molecular %C %H %N %C %H %N

11a-2l 8 228-30 C22H32NlOl2-0,5H2O 37,8 4,8 20,0 38,0 4,8 19,7

11b-2l 42 262-4 038^64^0^2 49,9 7,1 15,3 49,8 7,1 15,2

aAnàlisi elemental satisfactòria (±0,4% per C, H, N). ^Rendiments no opíimitzats. cCompost oliòs.
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6.6. [16]ME7VIAZOLOFANS I [18]ME7V4AZOLOFANS

6.6.1. SÍNTESI DELS PROTOFANS PENTANUCLEARS 49b,c

• 3,5-bis[3-í-butil-5-(imidazolilmetil)benzil]-1,2,4-triazole 49b

0,78 g (1,45 mmol) del protofà aminat 59b es dissolgueren en 40 ml de MCI 3N i

s'addicionà a 0 °C una solució de 0,2 g de NaNO£ (2,90 mmol) en 30 ml de h^O destil·lada i

es deixà agitant a temperatura ambient 4 hores. La mescla resultant es basifica amb Na2COa

sòlid fins a pH 8. La suspensió formada s'extragué amb Ch^Cla (2x100 ml). Les fases

orgàniques reunides s'assecaren amb Na2SC>4 anhidre, es filtraren i evaporaren a sequedat

rendint un sòlid espumós beix que s'identificà com el protofà 49b (veure Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14

• 3,5-bis[3-í-butil-5-(4,5-dibutilimidazolilmetil)benzil]-1,2,4-triazole 49c

A una suspensió de 0,9 g (1,18 mmol) del protofà aminat 59c en 40 ml de MCI 3N i 15

ml d'etanol destil·lat s'addicionà gota a gota a O °C una solució de 0,2 g de NaNÜ2 (2,90 mmol)

en 15 ml de H2Û destil·lada i es deixà agitant a temperatura ambient 5 hores. A la suspensió

resultant s'addicionà 100 ml d'aigua destil·lada i es basifica amb Na2CO3 sòlid fins a pH 8

s'extragent-se amb CH2CI2 (3x100 ml). Les fases orgàniques reunides s'assecaren amb

N32SO4 anhidre, es filtraren i evaporaren a sequedat rendint un sòlid espumós marró que

s'identificà com el protofà 49c (veure Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14

• Alcohol 3-bromometil-5-f-butilbenzíMc 52

A 0,5 g (2,57 mmol) del diol 54, a una temperatura de O °C i gota a gota, s'addicionaren

3,5 ml (d=1,5; 30,9 mmol) d'àcid bromhídric 48% i es deixà en agitació a temperatura ambient

durant 5 h. A la mescla de reacció s'addicionà 50 ml d'aigua destil·lada i s'extragué amb

diclorometà (2x50 ml). Les fraccions orgàniques s'assecaren amb sulfat sòdic anhidre, es

filtraren i s'evaporaren a sequedat, proporcionant un oli de color groc que es purificà per

cromatografía en columna de SiU2 utilitzant com eluent ètenhexà (9:1), obtenint-se un oli

incolor que s'identificà com el derivat bromat 52 (veure Taula 6.12).
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RMN 1H ¡ 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14

• 1,3-bis(benzoïloximetil)-5-f-butilbenzè 53

14,3 g (117 mmol) d'àcid benzoïc es dissolgueren en 150 ml de NaOH 4N. A la solució

s'addicionaren 4,5 g (14,11 mmol) de bromur de tetrabutilamoni com a catalitzador de

transferència de fase i una dissolució de 15 g (46 mmol) d'1,3-bis(bromometil)-5-f-butilbenzè

21 d en 100 ml de cloroform. La mescla resultant s'escalfà a temperatura de reflux durant 12 h.

Passat aquest temps, se separaren ambdues fases i la fase aquosa s'extragué amb cloroform

(2x100ml). Es reuniren les fases clorofòrmiques, s'assecaren amb sulfat sòdic anhidre i

s'evaporà el dissolvent proporcionant un residu que es purificà per cromatografía en columna

de SiÜ2 (hexà:acetat d'etil 95:5) obtenint-se 12,5 g. dièster desitjat com un sòlid blanc (veure

Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14

• 1-f-butil-3,5-bis(hidroximetil)benzè 54

Assaig A: A una dissolució d'1g (3,12 mmol) d'1,3-bis(bromometil)-5-f-butilbenzè 21 d

en 25 ml de THF destil·lat s'addicionaren 5,5 g de reïna Amberlyst A26 en forma carbonada i

s'escalfà a reflux durant 9 h. La mescla de reacció es filtrà i la reïna es rentà amb CH2CI2 i

metanol. La solució resultant s'evaporà a sequetat proporcionant un oli vermellós que es

purificà per cromatografía en columna de SiOa utilitzant com eluent èter obtenint-s 160 rng d'un

sòlid groc clar que s'identificà com el diol desitjat (Rmt. 26%).

Assaig B: Una suspensió de 3,8 g (9,44 mmol) del dièster 53 en 250 ml de NaOH 4N i

250 ml de metanol destil·lat s'escalfaren a reflux durant 6 h. La solució resultant s'evaporà a

sequetat i al residu resultant s'addicionà 100 ml d'aigua destil·lada i s'extragué amb CH2CI2

(3x100 ml). Les fases orgàniques s'assecaren amb sulfat sòdic anhidre, es filtraren i

s'evaporaren a sequetat. El sòlid gomós resultant es triturà amb hexà (3x10 ml) proporcionant

un sòlid blanquinós que s'identificà com el diol 54 (veure Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14
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• Alcohol 3-f-butil-5-(clorometil)benzíl¡c 55

Sota atmosfera de nitrogen, a una suspensió de 2 g (10,3 mol) del diol 54 i 1,2 mi

(d=0,983; 14,91 mmol) de piridina en 60 mi de toluè destil·lat i sec s'addicionaren, a -40 CC i

gota a gota, una solució d'1,2 ml de SOCI2 (d=1,635; 16,49 mmol) en 10 ml de toluè destil·lat i

sec. Finalitzada l'addició, la mescla de reacció es deixà agitant a temperatura ambient durant 18

h. La mescla resultant es vessà sobre 50 ml d'aigua destil·lada i s'extragué amb èter (3x100

ml) i les fases etèries es rentaren amb una solució de carbonat sòdic al 5% (3x200 ml),

s'assecaren amb sulfat sòdic anihidre, es filtraren i s'evaporaren a sequetat proporcionant un

oli que es purificà per cromatografia en columna de SiC>2 utilitzant com eluent CH^CIa

obtenint-se el derivat clorat 55 (Rmt. 38%).

RMN1H i 13C: Taules 6.13

• Alcohol 3-f-butil-5-(1-imidazolilmetil)benzílic 56b

Assaig A: Una suspensió de 0,14 g (2,12 mmol) d'imidazole 19a i 0,18 g (2,76 mmol)

de KOH 85% finament triturat en 40 ml d'acetonitril destil·lat i sec es deixà en agitació a

temperatura ambient i sota atmos fera de nitrogen durant 2 h. A la suspensió resultant groga

s'addicionà gota a gota 0,45 g (2,12 mmol) del derivat clorat 55 dissolt en 15 ml d'acetonitril

destil·lat i sec i s'escalfà a reflux durant 16 h. La suspensió resultant s'evaporà a sequetat i al

residu s'addicionà 100 ml d'aigua destil·lada i s'extragué amb diclorometà (3x100 ml). Les fases

orgàniques reunides s'assecaren amb sulfat sòdic anhidre i es filtraren i s'evaporaren a

sequetat rendint un oli que s'identificà com l'alcohol benzílic 56b (Rmt. 98%).

Assaig B: Una suspensió de 0,2 g (2,74 mmol) d'imidazole 19a i 0,24 g (3,56 mmol) de

KOH 85% finament triturat en 60 ml d'acetonitril destil·lat i sec es deixà en agitació a

temperatura ambient i sota atmos fera de nitrogen durant 2 h. A la suspensió resultant groga

s'addicionà gota a gota 0,7 g (2,74 mmol) del derivat bromat 52 dissolt en 25 ml d'acetonitril

destil·lat i sec i s'escalfà a reflux durant un dia. La suspensió resultant s'evaporà a sequetat i

al residu s'addicionà 200 ml d'aigua destil·lada i s'extragué amb diclorometà (3x100 ml). Les

fases orgàniques reunides s'assecaren amb sulfat sòdic anhidre i es filtraren i s'evaporaren a

sequetat rendint un oli que s'identificà com l'alcohol benzílic 56b (veure Taula 6.12).

RMN ""H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14
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• Alcohol 3-f-butil-5-(4,5-d¡butilimidazol-1-¡lmetil)benzílic 56c

Sota atmosfera de nitrogen, a una suspensió de 0,45 g (2,08 mmol) del clorhidrat de

dibutilimidazole 19c-HCI en 50 ml de dioxà i 10 mi d'acetonitril destil·lats i secs s'addicionà 0,4 g

(5,41 mmol) de KOH 85% finament triturada i es deixà en agitació enèrgica durant 4h. A la

suspensió marró resultant s'addicionà gota a gota una solució de 0,53 g (2,08 mmol) del

derivat bromat 52 en 12 ml d'acetonitril destil·lat i sec i s'escalfà a temperatura de reflux durant

17 h. La suspensió resultant s'evaporà a sequetat i al residu s'addicionà 150 ml d'aigua

destil·lada i s'extragué amb CH2CI2 (3x100 ml). Les fases orgàniques reunides s'assecaren

amb sulfat sòdic anhidre, es filtraren i s'evaporaren a sequetat obtenint-se un oli que

s'identificà com l'alcohol benzílic 56c (veure Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14

• Clorhidrat d'1-[3-f-butil-5-(clorometil)benzil]imidazoli 57b-HCI

Sota atmosfera de nitrogen, a una solució d'1,7 ml (d=1,635; 23,60 mmol) de SOCI2 en

15 ml de CH2CI2 sec a O °C s'addicionà, gota a gota, una solució de 0,42 g (1,71 mmol) de

l'alcohol benzílic 56b en 10 ml de CH2CI2 destil·lat i sec. La solució resultant es deixà agitant a

temperatura ambient durant 5 h. La mescla de reacció s'evaporà a sequetat i el residu es triturà

amb hexà sec (3x20 ml), precipitant un sòlid beix que es filtrà i s'identificà com el clorhidrat

desitjat 57b-HCI (veure Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14

• Bromhidrat d'1-[3-í-butil-5-(clorometil)benzil]imidazoli 57b-HBr

A 0,32 g (1,32 mmol) de l'alcohol benzílic 56b s'addicionà, gota a gota i a O °C, 1,8 ml

(d=1,5; 15,85 mmol) d'àcid bromhídric 48%. La mescla resultant es deixà agitant a temperatura

ambient durant 6 h observant-se la formació d'una suspensió de color blanc que es filtrà. El

sòlid filtrat es rentà amb aigua destil·lada rendint un sòlid blanc que s'identificà com el

bromhidrat desitjat 57b-HBr (veure Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14
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Clorhidrat d'1-[3-f-butiI-5-(ciorometil)benzil]-4,5-dibutilimidazoli 57c-HCI

Sota atmosfera de nitrogen i a O °C, a una solució de 0,63 g (1,75 mmol) de l'alcohol

benzílic 56c en 25 mi de Ch^C^ destil·lat i sec s'addicionà gota a gota una solució de 0,9 mi

(d=1,638; 12,25 mmol) de SOCI2 en 25 ml de CH2CI2 destil·lat i sec. La solució resultant es

deixà agitant a temperatura ambient durant 4h. La mescla de reacció s'evaporà a sequetat

proporcionant un sòlid beix que es triturà amb 20 ml d'hexà sec, precipitant un sòlid beix que

es filtrà i s'identificà com el clorhidrat 57c-HCI (veure Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14

• 2-[3-í-butil-5-(im¡dazolilmetil)fenil]etanonitr¡l 58b

Sota atmosfera de nitrogen, 1 g (2,57 mmol) del bromhidrat 57b-HBr es dissolgueren

en 65 ml de dimetilformamida seca. A la solució resultant s'addicionà, gota a gota, sobre una

suspensió de 0,64 g (13 mmol) de NaCN en 20 ml de DMF seca. La mescla de reacció

s'escalfà a 80 °C durant 5 h. A la suspensió resultant s'addicionà una solució saturada de

carbonat sòdic fins a pH bàsic i s'evaporà a sequetat. Al residu obtingut s'addicionà 300 ml

d'aigua destil·lada i s'extragué amb diclorometà (3x100 rnl). Les fases orgàniques s'assecaren

amb sulfat sòdic anhidre, es filtraren i s'evaporaren a sequedat obtenint-se un oli groc que

s'identificà com el compost 58b (veure Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14

• 2-[3-í-butil-5-(4,5-dibutilimidazolilmetil)fenil]etanonitril 58c

Sota atmosfera de nitrogen, a una suspensió de 0,3 g (6,1 mmol) de NaCN en 15 ml

de DMF seca s'addicionà gota a gota una solució de 0,5 g (1,22 mmol) del clorhidrat 57c-HCI

en 40 ml de dimetilformamida seca. La mescla de reacció s'escalfà a 80 °C durant un dia. A la

solució marró resultant s'addicionà una solució saturada de carbonat sòdic fins a pH bàsic i

s'evaporà a sequetat. Al residu obtingut s'addicionà 200 ml d'aigua destil·lada i s'extragué amb

diclorometà (3x100 ml). Les fases orgàniques s'assecaren amb sulfat sòdic anhidre, es filtraren

i s'evaporaren a sequedat obtenint-se un oli marró que s'identificà com el compost 58c (veure

Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14
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• 4-amino-3,5-bis[3-í-butil-5-(¡m¡dazol¡lmet¡l)benz¡l]-1,2,4-triazole 59b

Sota atmosfera de nitrogen i en un bany prèviament estabilitzat a 100 °C, s'escalfà

durant 6 h 2,8 g (10,9 mmol) del cianoderivat 58b i 6,4 ml (d=1,032; 123 mmol) d'hidrat

d'hidrazina. A continuació s'augmentà la temperatura fins a 140 °C i es mantingué durant 3

dies. Seguidament s'escalfà a 170 °C durant 3 h tot i destil·lant l'excés d'hidrazina obtenint-se

un sòlid gomòs que es triturà amb 25 ml acetona seca precipitant un sòlid que es filtrà ies rentà

amb acetona seca (2x5 ml) obtenint-se un sòlid de color groc que s'identificà com el protofà

aminat 59b (Rmt. 82%).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, EM: Taula 6.14

• 4-amino-3,5-bis[3-f-butil-5-(4,5-dibutiIimidazolilrnetil)benzil]-1,2,4-triazole 59c

Sota atmosfera de nitrogen i en un bany prèviament estabilitzat a 100 °C, s'escalfà

durant 1 h 1,3 g (3,5 mmol) del cianoderivat 58c i 2 ml (d=1,032; 41,23 mmol) d'hidrat

d'hidrazina. A continuació s'augmentà la temperatura fins a 140 °C i es mantingué durant 16 h i

es destil·là l'excés d'hidrazina durant 1 h obtenint-se un oli groc que es dissolgué en 100 ml

acetat d'etil i es rentà amb 50 ml de solució saturada de NaCI i aigua destil·lada (2x50 ml). La

fase orgànica s'assecà amb sulfat sòdic anhidre, es filtrà i s'evaporà a sequedat obtenint-se

un sòlid espumós groc clar que s'identificà com el protofà aminat 59c (veure Taula 6.12).

RMN 1H i 13C: Taules 6.13, A.E.: Taula 6.12, EM: Taula 6.14
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Capítol 6

Taula 6.12. Dades físiques i anàlisis elementals dels compostos 49, 52-59a

Calculat

Comp. Rmt. (%)b pf(°C)

49b

49c

52

53

54

56b

56c

57b-HCI

57b-HBr

57C-HCI

58b

58c

59c

93

96

81

66

97

98

97

86

70

97

93

96

83

c

c

d

74-6

78-80

d

88-90

216-8

212-4

162-4

d

d

c

Fórmula molecular

C32H39N7-2.5 H2O

C48H71N7-0,9CH2CI2

Ci2Hi9<DBr-0,5 H2O

C26H2eO4-0,5H2O

Ci2Hi8O2'0.75 H2O

C-)5H20N2O'0,75 H2O

C23H360N2.0,25 C6H14

C15H21N2CI2

Cl5H2·)N2Br2

C23H36N2Cl2'0,5 H2O

C18H19N3

C24H35Ns-0,5 CH2CI2

C48H72N8-0,9 CH2CI2

%C

67

71

54

75

69

69

77

60

46

65

75

72

70

,8

,4

,1

,6

,4

,9

,8

,2

,4

J

,8

,2

,1

%H

7,

8,

6,

6,

9,

8,

10

6,

5,

8,

7,

8

9

8

6

4

3

,5

7

2

9

6

8,9

8,9

%N

17,3

11,9

—

—

—

10,9

7,4

9,4

7,2

6,7

16,6

10,3

13,4

Observat

%C

68,2

71,5

53,9

76,0

69,0

69,8

77,5

59,8

46,7

66,0

75,4

72,6

70,2

%H

7,4

9,1

7,0

6,3

9,0

8,0

10,8

6,7

5,4

8,9

7,6

9,1

9,2

%N

17,4

11,7

—

—

—

11,3

7,6

9,3

7,0

6,5

16,3

10,2

13,0

aAnàlisi elemental satisfactòria (±0,4% per C, H, N). ^Rendiments no optimitzats. cCompost

espumós.dCompost oliós.
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Experimental

Taula 6.13. Dades espectroscòpiques de RMN de 1H (200 MHz) i 13C (50,3 MHz) en CDCIs

dels compostos 49, 52-59

Buf

GxAs. 4 52: R,
l| ^1 53: R,

Rl \^\^\^ R3 55! R]
2

Comp. H-2 H-4,6 CH2-R1

52 7,23 7,33 4,51

=Br R3=OH
=R3=PhCO2
=FU=OH
=CÏ Ft3=OH

CH2-R3 -Buf

4,70 1,33

53a 7,38 7,43 5,38 1,35

54 7,21 7,33 4,70 1,35

55 7,23 7,34 4,69 4,72 1,34

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CH2-R1 CH2-R3 -Buf

52 141,1 125,3 137,6 124,7 152,1 124

53C 166,4 125,1 166,4 125,0 152,0 125

54 140,8 122,8 140,8 123,1 151,5 123

55 141,0 124,9 137,3 124,3 152,1 124

5 (ppm) Ph: H-2',61 8,10; H-3',51 7,44; H-41 7,53. bCarboni c

,1 65,2 34,0 31,2; 34,7b

,0 66,7 66,7 31,3;34,7b

,1 65,0 65,0 31,2; 34,6b

,1 65,2 46,5 31,2; 34,7b

quaternari del substituent í-butil. C6 (pp
Ph: C-1' 130,0; C-2',61 129,6; C-3',51 128,3; C-41 133,0; CÛ2: 166,4.
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Capítol 6

Taula 6.13. Dades espectroscòpiques de RMN de 1H (200 MHz) i 13C (50,3 MHz) en CDCIa

dels compostos 49, 52-59 (continuació)

Buf

R R Í
\ / 4/^

N^s^N /̂̂ XíSí̂
2' 2

6

\^Ri

56b R=H R1=OH
56c R=Bu R1=OH
57b-HCIR=H R!=CI
57b-HBrR=H R,=Br
57C-HCI R=Bu R,=CI
58b R=H R1=CN
58c R=BuR1=CN

Comp. H-2 H-4 H-6 CH2-lm CH2-Ri H-2' H-41 H-51 -Bu -Bu'

56ba

56c

57b-HCIa'b

57b-HBrb

57C-HCI

58b

58cc

6,96

6,96

7,37

7,39

6,99

6,87

6,78

6,88

6,87

7,55

7,55

7,15

6,88

6,97

7,02

7,32

7,61

7,62

7,61

7,07

7,26

5,07

5,01

5,55

5,56

5,35

5,10

5,02

4

4

4

4

4

3

3

,64

,65

,74

,67

,56

,68

,70

7,50

7,35

9,15

9,19

8,99

7,55

7,39

7,33

—

7,68

7,69

—

7,01

—

7,08

—

7,73

7,75

—

6,85

—

— 1

2,45 1

— 1

— 1

2,49; 2,68 1

— 1

2,40; 2,49 1

,27

,28

,42

,42

,30

,28

,27

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CH2-lm CH2-Ri C-21 C-41 C-5' -6ud -Buf

56be 142,3 122,9 135,7 119,3 152,1 129,1 51,0 64,4

56c 142,1 123,3 136,4 122,3 152,0 122,5 48,7 64,4

57b-HCIb 140,3 127,1 136,5 126,8 154,4 127,7 53,1 46,7

57b-Brb 140,8 127,4 135,7 126,7 154,4 1282 53,7 47,7

57C-HCI 138,3 126,0 133,8 124,4 153,0 124,5 50,6 45,8

58be 130,4 124,9 136,9 1192 153,3 129,6 50,6 23,6

58c 130,3 124,4 137,7 123,1 153,1 1232 48,4 23,6

137,1 123,8 123,2 — 31,2;34,6f

135,5 138,6 126,8 32,1 31,2;34,6f

135,8 123,4 121,4 — 31,7; 35,8*

136,5 123,3 121,5 — 31,6;33,7f

134,0 1313 129,1 30,9 31,1;34,7f

137,3 124,0 123,8 — 31,1;34,7f

137,7 130,3 126,6 322 31,0;34,7f

aAssignació per NOESY (500 MHz). bEn CDsOD. C300 MHz.

desplaçament químic del carboni en a de l'anell d'imidazoli.

HMQC). *Carboni quaternari del substituent f-butil.

dAI substituent n-butil sols s'indica el

eAssignació per HETCOR (HMBC,
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Experimental

Taula 6.13. Dades espectroscòpiques de RMN de 1H (200 MHz) i 13C (50,3 MHz) en CDCIs

dels compostos 49, 52-59 (continuació)

Bu'
59b: R=H R'=NH2
59c: R=Bu R'=NH2
49b: R=H R'=H
49c: R=Bu R'=H

2"

Comp. H-2' H-41 H-61 H-2" H-4" H-5" CH2-A CH2-B -Bu -Bu1 -NH2

59b 6,86 7,05 7,22 7,42 7,01 6,81 5,01

59ca 6,75 6,88 7,19 7,33 — — 4,96

49bb 6,86 7,00 7,26 7,42 6,93 6,83 4,99

49c 6,85 6,85 7,23 7,28 — — 4,92

4,08 — 1,22 4,50

4,11 2,39:2,49 1,21 4,05

4,03 — 1,21 —

4,05 2,40; 2,47 1,20 —

Comp. C-3,5 C-1' C-21 C-31 C-41 C-51 C-61 C-2" C-4" C-5" CH2-B -Buc -6u'

59b 154,0 136,1 124,9 136,0 122,9 152,5 125,7 137,0 128,4 119,3 50,7 30,5 — 31,0; 34,5e

59c 153,9 137,1 123,9 135,9 122,3 152,6 125,1 135,6 138,8 126,8 48,4 32,1 26,9 31,1; 34,5e

49bd 154,0 137,9 125,0 135,7 122,7 152,3 126,0 137,1 128,9 119,4 50,9 34,6 — 31,1; 33,8e

49c f 137,6 124,4 136,4 122,1 1522 125,5 137,7 138,4 126,9 48,7 32,1 26,7 31,1; 34,5e

a300 MHz. ^Assignació per NOESY (500 MHz). CAI substituent n-butil sols s'indica el desplaçament

químic del carboni en a de l'anell d'imidazoli. dAssignació per HETCOR (HMBC, HMQC). eCarboni

quaternari del substituent í-butil. ^Senyal no observat.
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Taula 6.14. Dades d'espectroscopis de masses dels compostos 49, 52-59

Comp. PM m/z (Ió característic, %)

49ba 522 522 (M, 77); 69 (lm+, 100)

49cb 746 (M,4);(Buf, 100)

52b 257 256(M-1,2);177(M-Br, 100)

53C 403 420 (M+17, 100)a

54a 194 194 (M, 5);177(M-OH, 100)

56bb 244 244 (M, 31); 177 (M-lm, 100)

56cb 356 356(M, 23);272(M-C6Hi2,100);177(M-lm, 74);57(Buf, 16)

57b-HCIb 263 * 263 (M, 13); 195 (M-lm+, 100)

57b-HBrb 307 307 (M, 4); 227 (M-Br, 68); 57 (Bu^ 100)

57c-HCIb 411 374(M, 20);290(M-C6Hi2. 100);57(Buf, 27)

58ba 253 253 (M, 40); 186 (M-lm, 100)

58cb 365 (M, 15); 281 (M-C6Hi2, 100); 186 (M-lm, 56); 57 (Bu?, 28)

59ba 537 537 (M, 3); 69 (lm+, 100)

59cb 761 761 (M,1);56(Buf-1,100)

alonització química. Impacte electrònic. clonització química amb NH3.
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6.6.2. SÍNTESI DELS PROTOFANS TRINUCLEARS 50 I 51

• 3,5-bis[3-f-butil5-(clorometil)benzil]-1,2,4-triazole 50

Sobre una suspensió de 0,21 g (0,51 mmol) del protofà 62 en 10 ml de diclorometà sec

a O °C s'addicionà gota a gota una dissolució de 0,4 ml (d=1,635; 5,5 mmol) de clorur de tionil

en 3 ml de diclorometà sec i es deixà agitant a temperatura ambient 5 h. La mescla resultant

s'evaporà a sequedat obtenit-se obtenint-se un compost espumós higroscopio blanc que

s'identificà com el protofà clorat 50 (Rmt. 58%).

RMN1H i 13C: Taules 6.16

• 3,5-bis[3-(bromometil)5-f-butilbenzil]-1,2,4-triazole 51

Sobre una solució de 0,08 g (0,18 mmol) del protofà 62 en 2 ml de metanol s'addicionà

2 ml (d=1,5; 37 mmol) d'àcid bromhídric 48% i es deixà agitant durant 3 dies. La mescla

resultant s'evaporà a sequedat ial residu s'addicionà 20 ml d'aigua destil·lada i s'extragué amb

diclorometà (3x30 ml). Les fases orgàniques s'assecaren amb sulfat sòdic anhidre, es filtraren i

s'evaporaren a sequedat. El compost espumós resultant s'assecà amb acetona anhidre (2x10

ml) i s'identificà com el protofà bromat 51 (veure Taula 6.15).

RMN 1H i 13C: Taules 6.16, A.E.: Taula 6.15

• 2-[3-f-butil-5-(hidroximeti!)fenil]etanonitrü 60

Assaig A: A una solució de 0,5 g (1,96 mmol) de l'alcohol benzílic 52 en 30 ml de

metanol 70% s'addicionaren 0,4 g (7,83 mmol) de cianur sòdic i s'escalfà fans a temperatura de

reflux durant 6,5 h. A la mescla resultant saddicionaren 6 ml de solució saturada de carbonat

sòdic i 20 ml d'aigua i s'extragué amb diclorometà (3x20 ml). Les fases orgàniques s'assecaren

amb sulfat sòdic anhidre, es filtraren I s'evaporaren a sequedat proporcionant un oli de color

groc que es purificà per cromatografía en columna de SiU2 utilitzant com eluent una mescla de

diclorometà:acetat d'etil (9:1), obtenint-se el cianoderivat 60 (Rmt. 35%)

Assaig B: A una solució de 3,4 g (70 mmol) de cianur sòdic i 0,2 g (0,68 mmol) de

bromur de tetrabutilamoni en 20 ml d'aigua s'addicionà una solució de 3,6 g (14,08 mmol) de

l'alcohol benzílic 52 en 20 ml de diclorometà i es mantingué agitant a temperatura ambient

durant 48 h. Tanscorregut aquest temps se separaren les dues fases I la fase aquosa

s'extragué amb diclorometà (2x50 ml). Les fases orgàniques s'assecaren amb sulfat sòdic
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anhidre, es filtraren i s'evaporaren a sequedat rendint un oli groc que s'identificà com el

cianoderivat 60 (veure Taula 6.15).

RMN 1H i 13C: Taules 6.16, A.E.: Taula 6.15, EM: Taula 6.17

• 4-amino-3,5-bis[3-f-butil5-(hidroximetil)benzil]-1,2,4-triazole 61

En un bany prèviament estabilitzat a 100 °C, s'escalfà sota atmosfera de nitrogen una

mescla d'1,6 g (7,8 mmol) del cianoderivat 60 i 2 ml (d=1,032; 41,2 mmol) d'hidrat d'hidrazina

durant 48 h. A continuació s'esclafà a 140 °C durant 2 h, tot i destil·lant l'excés d'hidrazina. El

residu gomós resultant es triturà amb 5o ml d'acetat d'etil destil·lat precipitant un sòlid blanc que

es filtrà i s'identificà com el protofà aminat 61 (veure Taula 6.15).

RMN 1H i 13C: Taules 6.16, A.E.: Taula 6.15, EM: Taula 6.17

• 3,5-bis[3-í-butil5-(hidroximetil)benzil]-1,2,4-triazole 62

A una mescla de 0,9 g (2,09 mmol) del protofà aminat 61 en 50 ml de una solució

metanòlica de clorur d'hidrogen 3N a O °C s'addicionà gota a gota una solució de 0,19 g (2,75

mmol) de nitrit sòdic en 10 ml d'aigua destil·lada. La mescla resultant es deixà agitant a

temperatura ambient durant 24 h. La mescla de reacció s'alcalinitzà amb carbonat sòdic sòlid

fins a pH 8,el dissolvent s'evaporà a sequedat. Al residu obtingut s'addicionà 20 ml d'etanol

absolut i es deixà en agitació vigorosa durant 1 h, precipitnat un sòlid que es filtrà. La fase

etanòlica s'evaporà a sequedat obtenint-se un sòlid groc que es triturà amb 10 ml d'acetat

d'etil.precipitant un sòlid blanc que s'identificà ccom el protofà 62 (veure Taula 6.15).

RMN 1H i 13C: Taules 6.16, A.E.: Taula 6.15, EM: Taula 6.17

Taula 6.15. Dades físiques i anàlisis elementals dels compostos 50, 60-623

Calculat Observat

Comp. Rmt. (%)b pf(°C) Fórmula molecular %C %H %N %C %H %N

51 91 c C26H33Br2 57,0 6,0 7,7 57,1 6,3 7,8

60 87 d Ci3Hi7NO-0,25 H20 75,2 8,4 6,7 74,8 8,3 6,8

61 71 194-5 C26H36N4O2-0.5 H2O 70,1 8,3 12,6 70,2 8,7 12,2

62 76 153-4 C26H36N3O2-0,5 H2Û 72,6 8,4 9,8 72,2 8,6 9,7

aAnàlisi elemental satisfactòria (±0,4% per C, H, N). bRendiments no optimitzats. cCompost
espumós.dCompost oliós.
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Taula 6.16. Dades espectroscòpiques de RMN de 1H (200 MHz) i 13C (50,3 MHz) en

dels compostos 50-51 , 60-62

60

Comp. H-2 H-4 H-6 CH2-CN CH2-OH -Bu'

60 7,10 7,31a 7,21a 3,65 4,58 1,29

Comp. C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 CH2-CN CH2-OH -Buf

60b 141,8 123,9 129,7 123,4 152,4 123,5 23,4 64,3 31,1; 34,7C

aSenyals interconvertibles. bô (ppm) CN: 118,4. °Carboni quaternari del substituent f-butil.

Comp. H-2' H-41 H-6' CH2-A CH2-B -Bu' -NH2

50 7,06 7,27 7,28 4,49 3,96 1,23 —

51 7,06 7,22 7,25 4,44 3,99 1,26 —

61a-b 7,15 7,37 7,33 4,63 4,24 1,36 c

61d 7,00 7,17 7,17 4,42 4,02 1,23 5,10

62a 7,12 7,28 7,37 4,63 4,10 1,36 c

62d 6,95 7,13 7,15 4,40 3,90 1,21 5,06

Comp. C-3,5 C-1' C-21 C-31 C-4' C-51 C-6' CH2-A CH2-B -Bu?

50 158,6 136,1 126,2 137,6 124,6 152,5 126,2 46,3 34,7 31,2; 33,2e

51 158,6 136,2 126,2 137,8 124,9 152,3 126,6 33,7 33,2 31,1; 34,6e

61 154.5 135,1 124,0 141,2 124,2 151,4 122,3 63,7 29,5 30,2; 34,0e

62 160,7 138,0 125,5 142,7 123,6 152,9 125,7 65,3 34,2 31,7; 35,5e

aEn CDsOD (300 MHz). bAssignacio per NOE. cSenyal no observât. dEn DMSO-dß. eCarboni

quaternari del substituent f-butil.
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Taula 6.17. Dades d'espectroscopia de masses dels compostos 50-51, 60-62

Comp. PM m/z (Ió característic, %)

50

51

60 203 203(M, 16); 188(M-CHs, 100)

6 1 436 436 (M, 64); 57 (Buf, 100)

62 421 421 (M.18); 57 (Buf, 100)

6.6.3. SÍNTESI DELS [Ißl/WETVAAZOLOFANS 13, 14-2X i [18]MEr>\AZOLOFANS 15

i 16-2X

* 15,95[b¡s(2-met¡lprop-2-il)]1,9-d¡(1,3)fena-3,7-dï(1,3)imidazoHo-5,11 -di(3, 5)-1,2,4-

triazolatciclododecà 13b

Una solució de 60 mg (0,08 mmol) de r[1e]heterofà 14b-2CI en 50 ml de metanol

destil·lat s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid). Els

eluats resultants s'evaporaren a sequedat proporcionant la bis-betaïna 13b (Rmt. quantitatiu).

RMN 1H i 13C: Taules 5.1 i 5.2 (veure Capítol 5), p.f. 218-20 °C.

• 34«5,74'5[tetrabutil]15,95[bis(2-metilprop-2-il)]1,9-di(1,3)f ena-3,7-di(1,3)imidazo-

lio-5,11-di(3, 5)-1,2,4-triazolatciclododecà 13c

Una solució de 0,1 g (0,11 mmol) de r[1e]heterofà 14c-2CI en 50 ml d'etanol destil·lat

s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid). Els eluats

resultants s'evaporaren a sequedat proporcionant la bis-betaïna 13c (veure Taula 6.18).

RMN 1H i 13C: Taules 5.1 i 5.2 (veure Capítol 5), A.E.: Taula 6.18

*• Diclorur d'15,95[bis(2-metilprop-2-il)]1,9-di(1,3)fena-3,7-di(1,3)im¡dazol¡o-5,11-di(3,

5)-1,2,4-triazolaciclododecà 14b-2CI

Sota atmosfera de nitrogen es preparà una solució de 0,5 g (0,96 mmol) del protofà

49b en 450 ml de CHsCN sec i s'addicionà, gota a gota, una solució de 0,17 g (0,96 mmol) de

3,5-bis(clorometil)-1,2,4-triazole 41 en 50 ml de CHsCN sec i s'escalfà a reflux durant 15 dies.
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La mescla de reacció s'evaporà a sequetat proporcionant un sòlid espumós verd que es

purificà per cromatografía en column d'òxid d'alúmina utilitzant com eluent isopropanolimetanol

95:5, isopropanol.'HaO 4:1. El residu obtingut es dissolgué en 50 ml de metanol i s'acidulà amb

una solució HCI-HaO fins pH 3. La solució resultant s'evaporà a sequedat proporcionant

I'[l6]heterofà 14b-2CI (Rmt. 24%).

RMN 1H i 13C: Taules 5.1 i 5.2 (veure Capítol 5), p.f. 214-5 °C.

• Dihexafluorofosfat d'15,95[bis(2-metilprop-2-il)]1,9-di(1,3)íena-3,7-di(1,3)imidazo-

lio-5,11-di(3, 5)-1,2,4-triazolaciclododecà 14b-2PF6

Una solució de 73 mg (0,11 mmol) de r[1e]heterofà 14b-2CI en 50 ml d'etanol destil·lat

s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid). Els eluats

resultants s'acidularen amb una solució HPFe-H^O fins pH 3 i la solució resultant s'evaporà a

sequedat proporcionant la sal 14b-2PFe (Rmt. quantitatiu).

RMN 1H i 13C: Taules 5.1 i 5.2 (veure Capítol 5), p.f. >300 °C.

4- Diclorur de 34'5,74>5[tetrabutil]15,95[bis(2-metilprop-2-il)]1,9-di(1,3)fena-3,7-

di(1,3)imidazolio-5,11-di(3, 5)-1,2,4-triazolaciclododecà 14C-2CI

Sota atmosfera de nitrogen es preparà una solució de 0,4 g (0,54 mmol) del protofà

49c en 450 ml de CHaCN sec i s'addicionà, gota a gota, una solució de 0,1 g (0,59 mmol) de

3,5-bis(clorometil)-1,2,4-triazole 41 en 50 ml de CHaCN sec i s'escalfà a reflux durant 15 dies.

La mescla de reacció s'evaporà a sequetat proporcionant un sòlid espumós beix que es

purificà per cromatografía en columna d'A^Oa neutra utilitzant com eluent una mescla de

polaritat creixent d'acetat d'etil i metanol des del 5% fins al 50%. El residu obtingut es

dissolgué en 50 ml d'etanol i s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica

(forma hidròxid). Els eluats resultants s'acidularen amb una solució HCI-H2O fins pH 3 i la

solució resultant s'evaporà a sequedat proporcionant P[1 sJheterofà 14c-2CI en forma de sòlid

espumós (Rmt. 46%).

RMN 1H i 13C: Taules 5.1 i 5.2 (veure Capítol 5).
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+ Dihexafluorofosfat de 34.5,74.5[tetrabutil]15,95[bis(2-met¡lprop-2-íl)]1,9-di(1,3)

fena-3,7-di(1,3)imidazol¡o-5,11-di(3, 5)-1,2,4-triazolaciclododeca 14c-2PFe

Una solució de 40 mg (0,04 mmol) de I'[l6]heterofa 14c-2CI en 50 ml d'etanol destil·lat

s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid). Els eluats

resultants s'acidularen amb una solució HPFe-H^O fins pH 3 i la solució resultant s'evaporà a

sequedat proporcionant la sal 14c-2PFß en forma de sòlid espumós (Rmt. quantitatiu).

RMN 1H i 13C: Taules 5.1 i 5.2 (veure Capítol 5).

• 15,55,95,135[tetrakis(2-metilprop-2-il)]-1,5,9,13-tetra(1,3)fena-7,15-dï(1,3)imida-

zolio-3,11-di(3, 5)triazolatciclohexadecà 15b

Una solució de 0,1 g (0,1 mmol) de r[1e]heterofà 16b-2CI en 50 ml d'etanol destil·lat

s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid). Els eluats

resultants s'evaporaren a sequedat proporcionant la bis-betaïna 15b (Rmt. 98%).

RMN 1H i 13C: Taules 5.3 i 5.4 (veure Capítol 5), p.f. 140-2 °C.

• 74-5'154'5[tetrabutil]15,55,95,135[tetrakis(2-metilprop-2-il)]-1,5,9,13-tetra(1,3)

fena-7,15-di(1,3)imidazolio-3,11-di(3, 5)triazolatciclohexadecà 15c

Una solució de 53 mg (0,04 mmol) de r[1e]heterofà 16c-2PFe en 50 ml d'etanol

destil·lat s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid). Els

eluats resultants s'evaporaren a sequedat proporcionant la bis-betaïna 15c (veure Taula

6.18).

RMN 1H i 13C: Taules 5.3 i 5.4 (veure Capítol 5), A.E.: Taula 6.18

•* Díclorur d'15,55,95,135[tetrakis(2-metilprop-2-il)]-1,5,9,13-tetra(1,3)fena-7,15-

di(1,3)imidazolio-3,11-di(3, 5)triazolaciclohexadecà 16b-2CI

Sota atmosfera de nitrogen es preparà una solució de 0,1 g (0,19 mmol) del protofà

49b en 450 ml de CHaCN sec i s'addicionà, gota a gota, una solució de 90 mg (0,19 mmol) del

protofà clorat 50 en 50 ml de CHaCN sec i s'escalfà a reflux durant 15 dies. La mescla de

reacció s'evaporà a sequetat i el residu resultant es dissolgué en 50 ml de metanol i s'eluí a

través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid) i els eluats s'acidularen
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amb una solució HPFe-H^O fins pH 3. La solució resultant s'evaporà a sequedat i el residu

obtingut es triturà amb acetona seca (3x5 ml). El precipitat resultant es filtrà i es dissolgué en

50 ml de metanol s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid)

i els eluats s'acidularen amb una solució HCI-h^O fins pH 3. La solució final s'evaporà a

sequedat obtenint-se I'[l8]heterofà 16b-2CI (Rmt. 21%).

RMN 1H i 13C: Taules 5.3 i 5.4 (veure Capítol 5), p.f. 176-8 °C.

«• Dibromur d'15,55,95,135[tetrakis(2-metilprop-2-il)]-1,5,9,13-tetra(1,3)fena-7,15-

di(1,3)imidazolio-3,11-di(3, 5)-1,2,4-triazolaciclohexadecà 16b-2Br

Sota atmosfera de nitrogen es preparà una solució de 74 mg (0,14 mmol) del protofà

49b en 450 ml de CHaCN sec i s'addicionà, gota a gota, una solució de 78 mg (0,14 mmol) de

protofà bromat 51 en 50 ml de CHaCN sec i s'escalfà a reflux durant 15 dies. La mescla de

reacció s'evaporà a sequetat i el residu resultant es dissolgué en 50 ml de metanol i s'eluí a

través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid) i els eluats s'acidularen

amb una solució HPFe-H^O fins pH 3. La solució resultant s'evaporà a sequedat i el residu

obtingut es triturà amb acetona seca (3x5 ml). El precipitat resultant es filtrà i es dissolgué en

50 ml de metanol s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid)

i els eluats s'acidularen amb una solució HBr-HaO fins pH 3. La solució final s'evaporà a

sequedat obtenint-se l'[1 slheterofà 16b-2Br (veure Taula 6.18).

RMN 1H i 13C: Taules 5.3 i 5.4 (veure Capítol 5), A.E.: Taula 6.18

+ Dihexafluorofosfat d'15,55,95,135[tetrakis(2-metilprop-2-il)]-1,5,9,13-tetra(1,3)fe-

na-7,15-di(1,3)im¡dazolio-3,11-d¡(3, 5)-1,2,4-triazolaciclohexadecà 16b-2Br

Una solució de 7,5 mg (0,008 mmol) de I'[l8]heterofà 16b-2CI en 50 ml de metanol

destil·lat s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid). Els

eluats resultants s'acidularen amb una solució HPFe-HaO fins pH 3 i la solució resultant

s'evaporà a sequedat proporcionant la sal 16b-2PFe com a sòlid espumós (Rmt. 98%).

RMN 1H i 13C: Taules 5.3 i 5.4 (veure Capítol 5)
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+• Dibromur de 74.5'154.5[tetrabutil]15,55,95,135[tetrakis(2-met¡lprop-2-il)]-1,5,9,

13-tetra(1,3)fena-7,15-d¡(1,3)imidazolio-3,11 -di(3, 5)-1,2,4-triazolaciclohexadeca

16c-2Br

Sota atmosfera de nitrogen es preparà una solució de 0,37 g (0,5 mmol) del protofà

49c en 450 mi de CHaCN sec i s'addicionà, gota a gota, una solució de 0,39 g (0,71 mmol) del

protofà bromat 51 en 50 ml de CHaCN sec i s'escalfà a reflux durant 15 dies. La mescla de

reacció s'evaporà a sequetat proporcionant un sòlid espumós marró que es purificà per

cromatografía en columna d'A^Os neutra utilitzant com eluent una mescla de polaritat creixent

d'acetat d'etil i metanol des del 5% fins al 20%. El residu obtingut es dissolgué en 50 ml

d'etanol i s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid). Els

eluats resultants s'acidularen amb una solució HBr-HaO fins pH 3 i la solució resultant

s'evaporà a sequedat proporcionant r[1s]heterofà 16c-2Br com a sòlid espumós (Rmt. 62%).

RMN 1H i 13C: Taules 5.3 i 5.4 (veure Capítol 5)

+ Dihexafluorofosfat de 74.5>154'5[tetrabutil]1^55,95,i35[tetrakis(2-metilprop-2-

¡l)]-1,5,9,13-tetra(1,3)fena-7,15-di(1,3)¡midazolio-3,11 -di(3, 5)-1,2,4-triazolaciclohexa—

deçà 16c-2PF6

Una solució de 0,4 g (0,3 mmol) de P[1 s]heterofà 16c-2Br en 50 ml d'etanol destil·lat

s'eluí a través d'una reïna de bescanvi iònic fortament bàsica (forma hidròxid). Els eluats

resultants s'acidularen amb una solució HPFe-h^O fins pH 3 i la solució resultant s'evaporà a

sequedat proporcionant la sal 16c-2PFe (veure Taula 6.18).

RMN 1H i 13C: Taules 5.3 i 5.4 (veure Capítol 5), A.E.: Taula 6.18

Taula 6.18. Dades físiques i anàlisis elementals dels compostos 13,14-2X, 15 i 16-2Xa

Calculat Observat

Comp. Rmt. (%)b pf(°C) Fórmula molecular %C %H %N %C %H %N

13c 95 c C52H74N10-5CH3OH 68,5 9,5 14,0 68,6 9,1 13,7

15c 69 c C74Hio2NlO'4C2H4O2 71,8 8,7 10,2 72,0 8,6 10,5

16b-2Br 47 c C58H72NioBr2-9H2O 56,6 7,3 11,4 56,5 6,9 11,5

16C-2PF6 88 c C74HiQ4NiQP2Fi2-5,5 C2H402 58,2 7.2 8,0 58,0 7.3 8,4

aAnàlisi elemental satisfactòria (±0,4% per C, H, N). bRendiments no optimitzats. cCompost

espumós.dCompost oliós.
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7. CONCLUSIONS

A la present Memòria es recull el treball relatiu als models macrocíclics

[l4]mefaimidazoliofans dicatiònics 10-2X així com de sistemes del tipus [l4]heterofans 7a,b,

[1e]heterofans 13b,c i [1s]heterofans 15b,c no clàssics que contenen betaïnes

heterocícliques com a blocs fonamentals. En les conclusions que es detallen a continuació

es resumeixen els aspectes més rellevants d'aquest treball.

1. Es descriu una síntesi convergent '3+1' dels heterofans dicatiònics 10-2X per

macrociclació dels protofans trinuclears 18 amb els 1,3-bis(halometil)arens 20 o 21.

Les unitats d'imidazoli són els motius per al reconeixement molecular d'anions. Els

estudis en dissolució (RMN de protó) i en estat sòlid (raigs X) posen de manifest

que els dications 10-2X són macrocicles orgànics dadors d'enllaços d'hidrogen i que

les interaccions amb els anions estan controlades per xarxes d'enllaços d'hidrogen.

En els espectres de RMN de protó s'observa que els àtoms d'hidrogen H-23,25

(lm+) i H-24,26 (fragments aromàtics) són sensibles a la naturalesa de l'anió i del

dissolvent, presentant desplaçaments químics a camps més baixos en comparació

amb els valors estàndard per aquests protons, de l'ordre de 300 Hz de promig. A

més a més, s'indueixen canvis significatius en els desplaçaments químics dels

protons citats a l'addicionar diferents sals de tetrabutilamoni a solucions en DMSO-

de o CDaCN del dicatió 10e-2PF6, detectant-se la formació de complexos estables.

En DMSO-de, l'ordre de desapantallament és F->H2PO4~>CH3CO2~>CN~>C|-

mentre que en CDaCN és CN->CH3CO2~>F->H2PO4->C|->Bi->r.

2. S'ha realitzat l'estudi per difracció de raigs X dels macrocicles 10a-2CI-2H2O i

10d-2CI-3,5H2O-0,5CH3CN on s'observa queies unitats d'imidazoli dels

macrocicles considerats representen el principal motiu estructural en la formació

d'enllaços d'hidrogen amb els clorurs, C-H---Cr. Per altra part, els enllaços

d'hidrogen C-H--O amb l'aigua jugen un paper rellevant en el govern de la

conformació dels agregats en estat sòlid. Cal destacar que el dicatió 10a adopta

una conformació tipus cadira per contrast amb la disposició tipus con observada pel

dicatió 10d. L'estructura cristal·lina del macrocicle 10a-2Cl-2H2O posa de manifest
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que els contrariions clorurs i les molècules d'aigua estan situades entremig dels

dications formant canals iònics.

3. Els 1,3-bis(3-alquil-1-imidazoliometil)arens 22-2X i 23-2X són els protoheterofans

dicatiònics corresponents als [l4]meteimidazoliofans 10-2X. S'obtenen per reacció

entre els 1,3-bis(clorometil)arens 20 o 21 i ri-metilimidazole 24 o

1-adamantilimidazole 25. Aquests protofans s'han caracteritzat per ressonància

magnètica nuclear de protó i carboni-13 i s'ha realitzat un estudi d'espectrometria de

masses segons la tècnica d'ionització per electrospraí (ESMS).

4. S'ha aprofundit en les propietats dels [l4]hetofans 7a,b que contenen com

subunitats betaïnes heterocícliques del tipus 1,2,4-triazolat metilenimidazoli. L'estudi

de la seva reactivitat enfront d'electròfils (A/-alquilació) ha conduït als derivats

dialquilats 11a,b-2l i 12a,b-2len una proporció estadística. Aquests heterofans

dicatiònics s'han caracteritzat per ressonància magnètica nuclear de protó,

carboni-13 i ESMS. S'ha utilitzat l'espectrometria de masses segons la tècnica

d'ionització per electroesprai per investigar el comportament dels heterofans 7a,b,

9a,b-PFe i 17a,b-2X en fase gasosa, observant-se la formació d'agregats

polimoleculars estables.

5. L'estudi d'espectrometria de masses segons la tècnica d'ionització per electroesprai

dels ["UJmefaimidazoliofans 10-2X ha permès obtenir una evidència directa de la

formació dels ions imidazol-23(25)-ilidens monocarregats [M-H]+ .S'observa la

pèrdua successiva dels contranions i posterior trencament del làbil enllaç imidazòlic

C-H que condueix a l'ió desprotonat monocarregat [M-H]+. A fi de confirmar aquest

fet experimental, es va sintetitzar el macrocicle 10a-2CI-d2 regioespecíficament

deuterat en les posicions 23 i 25 (lm+) i observant-se en l'espectre d'ESMS el pic

corresponent a la pèrdua de deuteri formant-se l'ió monocarregat [M-D]+.

6. S'ha realitzat la síntesi dels [lel^eíaazolofans bis-betaínics 13b,c i dels

[1a]meíaazolofans bis-betaínics 15b,c. Els [1e] i [Isjmeteazolofans dicatiònics

14b,c-2CI i 16b,c-2X s'han obtingut amb bons rendiments per una reacció de

macrociclació. La síntesi convergent '5+1' entre els protofans pentanuclears 49b,c i

el triazole 41 permet accedir als [1e]mefaazolofans dicatiònics 14b,c-2CI mentre

que la síntesi convergent '5+3' amb els protofans trinuclears 50 o 51 va conduir als
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[1 sJmeteazolofans dicatiònics 16b,c-2X. Els protofans 49b,c, 50 i 51 s'han preparat

per un procés que consta de diferents etapes a partir de l'alcohol benzílic 52. Els

macrocicles 14b,c-2CI i 16b,c-2X s'han convertit en les corresponents bis-betaïnes

13b,c i 15b,c utilitzant una reïna de bescanvi iònic (forma hidròxid).

7. Les estructures dels [1 n]azolofans bis-betaínics s'han caracteritzat per ressonància

magnètica nuclear de protó i carboni-13. Comparant el desplaçament químic de les

bis-betaïnes amb els seus corresponents precursors, les sals quaternàries

heteroaromàtiques, s'observa un clar apantallament d'acord amb la distribució de

càrregues dels nous sistemes bis-betaínics. En un futur immediat es pensa explorar

el comportament d'aquests sistemes macrocíclics com a receptors abiòtics.
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8.2.

99MI1

99MI2

99MI3

99MI4

NOTES

Els [l4]meraimidazoliofans 10-2X presenten a la seva estructura dos anells

imidazòlics quaternaris que, en medi bàsic, podrien generar A/,A/-imidazol-2-ilidens

-carbens estables nucleofílics- relacionats amb els carbens sintetitzats per

Arduengo i cols. <95JA11027, 96AG(E)725>.

En els diversos [l4]azolofans sintetitzats amb anterioritat en el nostre laboratori

<94TH1, 95CC1239, 95CL865, 95SL757, 96TH1> no s'ha observat un canvi de

solubilitat apreciable en funció de si els contraions eren clorurs o hexafluorofosfats.

Els diversos [l4]azolofans sintetitzats amb anterioritat en el nostre laboratori

<94TH1, 95CC1239, 95CL865, 95SL757, 96TH1> quan el contraió era hidròxid

presentaven una elevada inestabilitat.

Stoddart i cols. <88AG(E)1547> han descrit la gran variació de solubilitat

observada pel ciclofà tetracatiònic ciclobis(paraquat-p-fenilè) de la Figura inferior

—així com de diversos [2]catenans en els que ha estat incorporat— en funció dels

contraions. Així, quan els anions són clorurs o bromurs aquest compost és soluble

en aigua, mentre que quan els anions són hexafluorofosfats es fa soluble en

acetona i acetonitril.

4PFR

Ciclobis(paraquat-p-fenilè)

Els anions hexafluorofosfats, pel seu major volum, podrien minimitzar les

interaccions desfavorables entre el component altament carregat i els dissolvents

apolars. Aquest efecte "escut" s'ha posat de manifest en les propietats d'alguns

dels [2]catenans formats per l'anterior ciclofà tetracatiònic i diversos èters corona

<93NJC689>.
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99MI5

99MI6

99MÍ7

Recentment, la lipofilicitat de l'anió hexafluorofosfat s'ha posat de manifest pel cas

de sals de benzimidazoli <95JOC5935> i de rotaxans conjugats solubles en aigua

<98JCS(P1}2383>.

Els calix[4]arens i els seus derivats poden presentar quatre possibles

conformacions anomenades con, con parcial, 1,2-alternada i 1,3-alternada tal i

com es mostra a la Figura inferior <89MI88>.

Con Con parcial 1,2-alternada 1,3-alternada

Kauffmann <71AG(E)740> ha definit els protofans com molècules formades per

una cadena oberta d'arens amb grups alifàtics interanulars i que conté com a

mínim tres unitats d'arè, és a dir, un anell aromàtic o heteroaromàtic senzill o

condensat. També designà els protofans com els precursors dels fans, és a dir, els

arens de cadena oberta que, de forma directa o indirecta, per ciclado proporcionen

els ciclofans.

Des de la dècada dels vuitanta s'ha descrit la preparació d'un conjunt d'estructures

<85AG(E)727> que es comporten com compostos d'inclusió tipus clatrats. En tots

els casos, tal i com s'observa en la Figura inferiror, les molècules presenten dos

grups amoni quaternari a la seva estructura.

»T" «T»
2A~
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99MI8

99M19

99MI10

99MI11

99MI12

99MI13

99MI14

Els adamant-1-ilimidazoles 25a,b són accessibles mitjançant el mètode descrit per

Claramunt ei al. <85EJM359> consistent en la reacció, en absència de dissolvent,

de l'1-bromoadamantà i l'imidazole corresponent 19a,b en la proporció 1:2.

Br

19a,b

190°C

25a,b

Les forces dispersivos també s'anomenen forces de Van der Waals encara que

alguns autors utilitzen el terme forces de Van der Waals com un terme general que

inclou totes les interaccions no covalents febles a llarga distància. En qualsevol

cas, la natura de les interaccions de Van der Waals ha estat objecte de revisió.

Encara que no disposem del compost 10a-2Br, les dades espectroscòpiques de

RMN de protó per la sèrie en què l'anió és bromur, compostos 10c,d,e-2Br,

semblen coincidir també amb les apreciacions indicades anteriorment.

El processament matemàtic de regressió ha estat efectuat amb l'ajut del programa

Kaleidagraph™ 2.1.3 d'Abelbeck Software.

L'avaluació de processos de complexació d'estequiometria superior a l'1:1 que

pressuposa sistemes multiequilibri requereix la utilització de programes informàtics

dissenyats per cada cas en particular: HOSTEST 2, 3 i 4 <92JA10189>, HOSTEST

ver. 5.0 <98AG(E)2270>, NMRTit HGG <98CEJ845>.

Dades cristalogràfiques per al macrocicle 10a-2CI>2H20, el dissolvent de

recristal·lització és acetonitril: colorless crystal, 0.53 x 0.53 x 0.43 mm3 size,

monoclinic, a = 8.627(2) À, b = 15.788(1) À, c = 8.735(2) À, a = 90°, b =

113.38(1)°, g = 90°, V= 1092.0(3) A3, space group P2i/c, Z = 2, r= 1.367 g cm"3,

Moka radiation (graphite crystal monochromator, I = 0.71073 À), m= 0.324 mm'1, T

= 200(2) K. Of 2828 reflections measured, 1910 were unique with ft¡nt = 0.019, of

which only 1674 reflections were observed with / > 2s(l), final Go F=1.076, refined

to RI = 0.027, ^^0.067.

Dades cristalogràfiques per al macrocicle 10d-2CI-3.5H2O-0.5CH3N, el dissolvent

de recristal·lització és acetonitril: colorless crystaL 0.26 x 0.23 x 0.26 mm3 size,
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triclinic, a = 12.240(4) Á, b = 12.837(5) Á, c = 21.579(8) A, a = 90.50(3)°, b =

96.55(4)°, g = 98.03(3)°, V- 3334(2) A3, space group FÏ, Z = 4, r = 1.213 g cm'3,

Moka radiation (graphite crystal monochromator, I = 0.71073 À), m = 0.233 mm"'',

T = 200(2) K. Of 12321 reflections measured, 11718 were unique with ñ¡nt =

0.0509 and 5375 observed with / > 2s(l), final Go F=1.029, refined to RI = 0.1032,

99MI15

99MI16

99MI17

99MI18

99MI19

Data collected on a Nonius CAD-4 single-crystal diffractometer, w-2Q scans.

Lorent and polarization corrections were applied and the data were reduced to FQ^

values. The structures were solved by direct methods using the program SHELXS

<90AX(A)467>, were further redined using SHELXL <93MI111>, and the major

occupancy non-hydrogen atoms refined anisotropically. The hydrogen atoms,

located by Fourier difference synthesis, were isotropically refined with a common

thermal parameter. Crystals of compound 10d-2CI were very unstable, and they

were mounted on a X-TEMP2 device <93MI615>.

Cambridge Crystallographic Data Centre: CCDC 182/1132.

La abreviatura usada és ESMS o bé ESI, de l'anglès: electrospray mass

spectrometry i electrospray ionization.

A la majoria dels exemples d'ionització per electroesprai, els ions positius es

formen per protonació d'una dissolució aquosa àcida de la mostra <96JCEA82,

96AG(E)806>.

Per al cas més senzill, els macrocícles amb subunitats heteroaromátiques

quaternàrias són moléculas ionitzades: l'ió molecular és "neutre", de forma que els

cations més representatius es formen senzillament per la pèrdua d'un o més

contraions. Per exemple, un macrocícle M-2A genera els cations amb càrrega

unitat [M+A]+ i amb càrregaga doble [M]2+ que se podrien anomenar de forma

general com "cations tipus molecular."

Desafortunadament al present estudi d'ESI no ha sigut possible enregistrar

mesures a baix voltatge de focus. En qualsevol cas, la intensitat relativa del 50%

de la espècie dimérica [2Mq+H]+ en l'espectre d'ESI de la bis-betaïna 7b a 100 V

és un valor molt alt per als ions procedents de sistemes supramoleculars

<95AG(E)209, 96AG(E)806>.
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99MI20

99MI21

99MI22

99MI23

99MI24

La formació dels [l4]azoliofans dicatiónics 17a,b-2X-(MqH2)-2X- enfront a

I'[l8]azoliofans tetracatiònics (CDMql·l4)-4X corresponents procedeix d'analitzar

les dades d'ESI següents:

1er. La "sèrie d'ions amb càrrega senar" <99MI21 >. El catió amb càrrega

triple correspondria,

•(a) per al ciclomonòmer, al dímer /'nfem70/ecu/ar[2(MqH2)+A],3+ i

•(b) per al ciclodímer, a l'ió [(CDMqH4)+A].3+

2on Els pics observats a m/z=645 i m/z=1094,4 procedents

•(a) del ciclomonòmer corresponent al "dímer intermolecular"

[2(MqH2)-3H]+, i

•(b) del ciclodímer sería [(CDMqH4)-3H],+ que hauria de tenir una

intensitat relativa superior, -enregistrant els espectres d'ESI en les

mateixes condicions.

La diferenciació del ciclomonòmer (Mq2H)-2X i del ciclodímer (CDMq4H)-4X

procedeix mitjançant l'anomenada "sèrie d'ions amb càrrega senar": les sèries

senars del ciclodímer serían dímers intermoleculars en el corresponent

ciclomonòmer i, en conseqüència, l'abundància relativa del senyal serà diferent.

Per altra part, "la sèrie d'ions amb càrrega parell" del ciclodímer se solapen amb

els ions correspondients del ciclomonòmer.

Els cations procedents de les reccions de fragmentació són els següents:

m/z=105,2 m/z=161,3 m/z=185,2

La ruptura d'enllaços covalents no és freqüent utilitzant la tècnica d'electroesprai

<95AG(E)209, 96AG(E)807, 96JCE82> ja que l'energia aplicada per a ionitzar la

molècula no és prou elevada.

Recentment, a la literatura s'ha descrit la generació de carbens estables per

desprotonació de sals d'imidazoli <91JA361, 92JA5530, 94TL1365,

97AG(E)2163>. A l'esquema següent es representa la generació de l'1,3-di(1-
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adamantil)imidazoli-2-il¡de, estructura que ha sigut investigada mitjançant RMN de

protó i carboni-13 i confirmada mitjançant difracció de raigs X.

NaH
DMSO cat

<92JA5530>

48-CI

El clorur 48-CI se sintetitzà per reacció sota atmosfera de nitrogen i a 200°C del N-

adamant-1-ilimidazole 25a i l'1-bromoadamantà i posterior tractament amb una

reïna de bescanvi iònic en forma d'hidròxid i addició d'una solució aquosa d'àcid

clorhídric fins pH=3-4 segons es representa a l'esquema següent <99MI25>.

1.200°C

2. R.B.I, (forma OhT)
3. HCI-H20 pH=3-4

(84%)

25a

48-CI

99MI25 US Patent 5 077 414,1991 <92JA5530>.
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