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1. INTRODUCCIO I ANTECEDENTS

Les sals quaternaries d’imidazoli abasten un conjunt d'entitats quimiques
carregades amb un gran potencial en quimica. En els darrers anys han estat desenvolupats
un ampli ventall d’entramats moleculars on s’incorporen sistemes cationics i
oligocationics basats en sals d’imidazoli de forma que les situa a la cruilla de camps
multidisciplinaris com so6n la quimica del reconeixement d’anions, la preparacid de
carbens estables d’aplicacio en la quimica organometal-lica, o en I’area de la quimica
sostenible aprofitant les seves propietats com a liquids ionics (Figura 1.1)." Aixi, podem
considerar les sals d’imidazoli com unitats estructurals privilegiades per a la concepci6 i
disseny de sistemes adaptats especificament a qualsevol d'aquests camps 1 dirigits a la
recerca, desenvolupament i1 innovacié tecnologica (R+D+I).

sintesi dirigida per anions
receptors abiotics

sensors d’ anions

complexes
organometal-lics

catalitzadors homogenis

cat. heterogenis

Carbens
N-heterociclics |reconeixement

NHC d’anions
R;~™ N @:: R4

transportadors

Nanotecnologia Liquids Ionics Nanobiologia

Quimica
Sostenible

Figura 1.1 Sistemes basats en sals d’imidazoli: plataforma pel desenvolupament de
compostos d’interes quimic i farmaceutic

Aquestes unitats cationiques han mostrat capacitat pel reconeixement molecular
d’anions, que incorporades en arquitectures més complexes, poden comportar-se com a
receptors abidtics 1 proporcionar sensors i transportadors d’anions, o bé, interruptors
moleculars.” Altrament, Iestructura quimica d’aquest tipus de sals permet estudiar la

formaci6 de carbens N-heterociclics (NHC) estables capacos de formar complexes

"E. Alcalde, I. Dinarés, N. Mesquida. Top. Hetercycl. Chem., 2010, 24, 267-300.
2 (a) C. Caltagirone , PA. Gale, Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 520-563. (b) Z. Xu, S. K. Kim, J. Yoon, Chem.
Soc. Rev. 2010, 39, 1457-1466. (c) P. A. Gale, Chem. Commun. 2011, 47, 82-86.
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organometal-lics amb possible aplicacié com a catalitzadors homogenis o heterogenis.’
Per altra banda, estructures senzilles basades en sals d’imidazoli constitueixen la familia
més important de liquids idnics, compostos de gran actualitat pel seu us com alternativa
als dissolvents organics convencionals i on la incorporacié de diferents anions permet

modular diverses propietats fisicoquimiques.*

En definitiva, podem considerar que la quimica de les sals d’imidazoli constitueix
el denominador comu que relaciona la intensa investigacié desenvolupada en cadascun
dels tres camps esmentats, 1 és en aquest marc on s’ha centrat la investigacio del nostre

grup de recerca en els darrers anys.

» Liquids Ionics

Les sals quaternaries d’imidazoli amb un baix punt de fusié constitueixen la classe
més important i representativa de liquids ionics (ILs), una area fertil en la investigacio i el
desenvolupament sostenible, incloent les seves aplicacions en la indastria quimica.” A
més del seu reconegut valor com una alternativa als dissolvents convencionals, la utilitat
dels ILs s’ha anat ampliant cap a aquells dissenyats per tasques especifiques,’ materials
d’elevat valor energétic (EILs)’, i estan derivant cada vegada més cap una gran varietat
d’arees de la quimica que s'inclinen cap a la biologia, on podem incloure les aplicacions
de caire farmacéutic com son les sals liquides d’ingredients farmacéutics actius (APIs)®
entre d’altres. De fet, els ILs destaquen ampliament en la literatura cientifica recent
incloent un elevat nombre de patents, el que reflecteix la seva importancia en la recerca i

desenvolupament (R+D).

3 (a) M. Poyatos, J. A. Mata, E. Peris. Chem. Rev., 2009, 109, 3677-3707. (b) E. Alcalde, I. Dinares, N.
Mesquida, S. Rodriguez Synthesis, 2007, 865-872. (c) E. Alcalde, R. M. Ceder, C. Lopez, N. Mesquida, G.
Muller, S. Rodriguez, Dalton Trans., 2007, 25, 2696-2706. (d) 1. Dinarés, C. Garcia de Miguel, M. Font-
Bardia, X. Solans, E. Alcalde. Organometallics, 2007, 26, 5125-5128.

4 (a) M. Petkovic, K. R. Seddon, L. P. N. Rebelo, C. S. Pereira, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1383-1403; (b)
N. Sun, H. Rodriguez, M. Rahmana, R. D. Rogers, Chem. Commun., 2011, 47, 1405-1421; (c) J. P. Hallett,
T. Welton, Chem. Rev. 2011, 111, 3508-3576.

3 N. Plechkova, K. Seddon, Chem. Soc. Rev., 2008, 37, 123—150.

6S. Ahrens, A. Peritz, T. Strassner. Angew. Chem., Int. Ed., 2009, 48, 7908-7910.

M. Smiglak, A. Metlen, R. D. Rogers. Acc. Chem. Res., 2007, 40, 1182—1192.

8 (a) J. Stoimenovski, D. R. MacFarlane, K. Bica, R. D. Rogers. Pharm. Res., 2010, 27, 521-526. (b) W. L.
Hough, M. Smiglak, H. Rodriguez, R. P. Swatloski, S. K. Spear, D. T. Daly, J. Pernak, J. E. Grisel, R. D.
Carliss, M. D. Soutullo, J. H. Davis, Jr., R. D. Rogers. New J. Chem., 2007, 31, 1429-1436.
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Un aspecte quimic a tenir en compte en la seva preparacio, que ha estat objecte de
nombrosos treballs, correspon a I’obtencié de sals pures, i en especial lliures de la

preséncia d’anions halogenur."*’

En general, la sintesi de ILs amb un nucli d’imidazoli comporta dues etapes que
corresponen a la quaternitzacid de I’anell d’imidazole amb haloalcans en medi neutre
mitjangant una reaccid d’alquilacié de tipus Menschutkin, seguida del bescanvi de 1’ani6
halogenur de la sal formada per 1’ani6 desitjat (Esquema 1.1). La incorporacié de
diversos anions ens permet modular propietats fisico-quimiques del liquid i0nic com sén
la solubilitat, viscositat 1 temperatura de fusid, a més de poder preparar liquids ionics
dissenyats per tasques especifiques, i per altra part disposar de dissolvents menys toxics a

nivell biologic i mediambiental.

1. Quaternitzacio 2. Bescanvi d'anié
C_
— R;—X
N N- —_—> / \ T» / \
SRy RS/N@N\R1 M Rs/N\@N‘R1
X

Esquema 1.1. Esquema general de sintesi de ILs basats en sals d’imidazoli.

L’aparentment senzill bescanvi d’ani6 no implica que sigui un procés simple i
trivial donat que I’aillament 1 purificacié de sistemes quaternaris heteroaromatics, com les
sals d’imidazoli, sovint és dificil i esdevé un problema quan la solubilitat de les diferents
especies ioniques presents en la mescla de reaccid és similar. Tan €s aixi que en alguns
exemples a fi d’evitar la preséncia d’halurs s’utilitzen agents alquilants alternatius en el

procés de quaternitzacio.

El métode classic per dur a terme el bescanvi de 1’anié halur €s per tractament de
la sal d’imidazoli en medi aquds amb un acid o sal metal-lica, o bé, en medi no aquods
amb sals alcalines 0 amoniques (M¢tode I, Esquema 1.2). Seguidament, els subproductes
que contenen 1’halur s’eliminen per extraccid o per precipitacid i posterior filtracidé. No
obstant, 1’aillament de la sal quaternaria final no sempre proporciona el rendiment que
caldria esperar, 1 la seva puresa es veu sovint alterada per la preséncia residual d’halurs

i/o especies metal'liques a part d’altres subproductes.'” A fi d’evitar aquests

? (a) B. Clare, A.Sirwardana, D. R. MacFarlane. Top. Curr. Chem., 2009, 290, 1-40. (b) H. Olivier-
Bourbigou, L. Magna, D. Morvan, Appl. Catal. 4, 2010, 373, 1-56.
1 Jonic liquids in synthesis. 2nd Ed., P. Wasserscheid, T. Welton (Eds), Whiley-VCH, Weinheim, 2008.
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inconvenients s’han desenvolupat metodes alternatius. Un exemple correspon a aprofitar
I’acidesa del protd C(2)-H, que per tractament amb una base forta proporciona el carbé N-
heterociclic (NHC), i posteriorment es regenera la sal quaternaria per addicié del acid

corresponent (Métode II, Esquema 1.2)."

Métode I: procediments classics
M = Ag, Hg, Pb; H

[ ~\ m [ ~\
R3/N\G->/N\R1 + MA R3/N\®/N\R1

M = Li, Na, K; NH4

Metode II: Via carbens N-heterociclics (NHC)

I\ ) I\
_N®N., K'tBuO =\ HA _N®N-
R3 N R1 —— N N- e R3 NS R1

- RITN R A

X
Métode lll: Reines debescanvi idnic - AER (forma OH™)
(a)
@n—( § AERmao) | @SN Y |0 [ENO)

RN N-X H0/EtOH R’ X|—=_.N N-X
— H _ H
A OH
X,Y: =CR-; =N-; ortho-fused benzoderivatives
(b) R - R _ R
AER
R__N N_ R (forma OH) R N N_ R | HAHO Ry N__R
—_— > _—
I@> <®I H,O / EtOH j@> <@I I®> <@I
RN N"R RN NTR RN NTOR
2X_ —
R' L R' _ R'
M-2X M:-20H M-2A
A = C|_; PFG_; ACO_; CF3C02_
AER (forma OH ") @) ! I\
© e X ———— R3/N@N\R1 HAHO R3/N@N\R1
H,O / EtOH OH™ _
ILs-OH ILs-A

Métode IV: Reines debescanvi idnic - AER (forma A7)

AER (forma A™)

H,0 or
H,O / CH;0H

ILs-X

ILs-A

Esquema 1.2. Bescanvi d’anio en sistemes basats en sals d’imidazoli.

""M. J. Earle, K. R. Seddon, Preparation of imidazole carbenes and the use thereof for the synthesis of
ionic liquids, WO 01/77081, 2001.
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En referéncia a 1’s de reines de bescanvi ionic (AER, anion exchange resin) cal
indicar que el nostre grup de recerca ja va descriure la seva aplicacio, en la seva forma
OH , com a métode d’eleccio per a transformar les sals de N-azolilazoli i N-azolilpiridini
amb diferents espaiadors interanulars en les corresponents betaines d’azolat azoli'? i
azolat piridini®® a través del bescanvi de ’ani6 de la sal per OH que a més actua com a
base (Mctode Illa, Esquema 1.2). Per altra part, la utilitzacio del nostre protocol
estandard amb AER (forma OH ) ens va permetre el bescanvi halur per ani6 en diferents
tipus de sistemes de bis(imidazoli) incorporats en ciclofans, protofans i calixarens. Aixi
es dugué a terme el bescanvi halur per OH en una columna carregada amb I’AER seguit
de la recol-leccid dels eluats en una solucié aquosa del acid corresponent (Metode IIIb,

Esquema 1.2)."*"

Tanmateix, la utilitzacié de resines de bescanvi ionic ha estat una opcid poc
investigada en el camp de liquids ionics'® i s’han descrit pocs exemples d’aplicaci6 en
aquells basats en sals d’imidazoli. Aixi, es descriu I’as d’AER (OH form) per a la
preparacié d’hidroxids d’imidazoli (Méetode Illc, Esquema 1.2) que després son tractats
amb acids organics o aminoacids per accedir a bio-ILs'® o amb diacids organics per a
obtenir ILs tampo per medis no aquosos.'” Per altra part, encara és inferior el nombre de
exemples en la literatura oberta que fan referéncia al is d’AER (forma A ) on I’anié pel
que es vol bescanviar I’halur se situa inicialment a la reina (M¢étode IV, Esquema 1.2). El
primer exemple correspon a la preparacié i utilitzaciéo de la AER carregada amb 1’anié
camforat per a preparar ILs quirals a partir de [IL]Br o [IL][OTs]."® Més tard es va

descriure la transformacid6 del [bmim]Cl en [bmim][NO;], [bmim][AcO] i

12 (a) E. Alcalde, 1. Dinaregs, J. Frigola. Tetrahedron Lett., 1988, 29, 491-492. (b) E. Alcalde, I. Dinarés, J.
Org. Chem., 1991, 56, 4233-4238. (c) E. Alcalde. Adv. Heterocycl. Chem., 1994, 60,197-259.

" (a) E. Alcalde, I. Dinarés, J.- P. Fayet, M.- C. Vertut, J. Elguero, Chem. Commun., 1986, 734-735. (b) E.
Alcalde, 1. Dinarés, J. Elguero, J.-P. Fayet, M.-C. Vertut, C. Miravitlles , E. Molins, J. Org. Chem., 1987,
52,5009-5015. (c) E. Alcalde, I. Dinares, J. Frigola, J. Rius, C. Miravitlles, Chem. Commun., 1989, 1086—
1088.

' E. Alcalde, M. Alemany and M. Gisbert, Tetrahedron, 1996, 52, 15171-15188.

15 (a) E. Alcalde, C. Alvarez-R1a, S. Garcia-Granda, E. Garcia-Rodriguez, N. Mesquida, L. Pérez-Garcia,
Chem. Commun., 1999, 295-296. (b) E. Alcalde, N. Mesquida, L. Pérez-Garcia, Eur. J. Org.Chem., 2006,
3988-3996.

'® (a) W. Ogihara, M. Yoshizawa, H. Ohno. Chem. Lett., 2004, 33, 1022-1023; (b) K. Fukumoto, M.
Yoshizawa, H. Ohno, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127,2398-2399; (c) Y. Fukaya, Y. lizuka, K. Sekikawa, H.
Ohno, Green Chem., 2007, 9, 1155-1157.

7G. Ou, M. Zhu, J. Shea, Y. Yuan, Chem. Commun., 2006, 4626—4628

'8 (a) M. Y. Machado, R. Dorta. Synthesis, 2005, 2473-2475. (b) K. Nobuoka, S. Kitaoka, K. Kunimitsu,
M. Tio, T. Harran, A. Wakisaka, Y. Ishikawa, J. Org. Chem., 2005, 70, 10106—-10108.
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[bmim][lactat] mitjancant el tractament amb les AER (A form) corresponents.19 També
trobem 1’as de AER (forma R-SO; ) preparades a partir dels acids sulfonics
corresponents (mesil i tosil) per al desplagament del I en liquids ionics de

N,N-dialquilpirrolidini.”

Amb aquests antecedents ens proposarem desenvolupar un procediment eficag
que ens permetés seleccionar el contraio en sals d’imidazoli utilitzant resines de bescanvi

10nic.

> Reconeixement molecular d’anions

En el context dels avencos en el reconeixement d'anions, en els darrers temps han

sorgit noves estructures moleculars basades en sals d’imidazoli que poden actuar com a
. 1,2 e . ' . . .

receptors 1 sensors. * Diferents tipus d'interaccions no covalents es troben implicades en

el reconeixement d'anions en funcié de les caracteristiques estructurals del receptor

sintétic o sensor: les interaccions electrostatiques, els enllacos d'hidrogen, 1’efecte

hidrofob i la coordinacid amb un metall o un acid de Lewis.

Quan s’examinen les forces no covalents que dirigeixen la uni6 amb ’anié en
receptors cationics o oligocationics es poden considerar que les interaccions que
intervenen soén només de caracter electrostatic, o bé hi ha una combinacié amb la
formacidé d’enllacos d'hidrogen entre receptor i ani6. A més, l'acidesa del grup donador
d'enlla¢ d'hidrogen ha de ser suficientment forta per ancorar 1’anid, perd relativament

feble per obstaculitzar la desprotonaci6 en condicions fisiologiques.

El primer exemple de receptors basats en sals d’imidazoli on les interaccions
moleculars venen dirigides per enllagos d’hidrogen correspon als ciclofans 1-2A,"">%!
mostrant la seva capacitat per el reconeixement de 1’ani6 Cl , fet que també es va posar
de manifest en el transcurs de la sintesi (Figura 1.2).* Les unitats d’imidazoli en els
dications 1? sén els principals motius estructurals per a la formacié d'un nou tipus

d’enllag d'hidrogen carregat (C—H)"---ani6. Aixi en el bis(imidazoli)ciclofa 1a-:2CI-2H,0

' A. Ruiz-Toral, A. P. de los Rios, F. J. Hernandez, M. H. A. Janssen, R. Schoevaart, F. van Rantwijk, R.
A. Sheldon. Enzyme Microb. Technol., 2007, 40, 1095-1099

% J. Golding, S. Forsyth, D. R. MacFarlane, M. Forsyth, G. B. Deacon, Green Chem., 2002, 4, 223-229
2 (a) E. Alcalde, N. Mesquida, M. Vilaseca, C. Alvarez-Rua, S. Garcia-Granda, Supramol. Chem., 2007,
19, 501-509. (¢c) N. Mesquida, E. Alcalde, Int. J. Mass Spectrom. 2007, 262, 80-87. (d) E. Alcalde, N.
Mesquida, M. Vilaseca, Rapid Commun. Mass Spectrom. 2000, 14, 1443—1447.

22 E. Alcalde, S. Ramos, M. L. Pérez-Garcia. Org. Lett., 1999, 1, 1035-1038.
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en estat solid s’observa com els anions Cl es troben units de forma no-covalent amb les

unitats d’imidazoli a través d’un enllag (C—H) " CI~ no-classic.

Binding

a R=H R'=H
b R=H R=tBu o+
1a-2CI-2H,0 ¢ R=Bu R'=tBu 1b
Anion template-directed synthesis
T
R R > 40%
N N // \\ ° "R // \\N R

7 S T

+ R
m\\ Jm 7_/ . >70% -

TBA-CI Cl 2CI

bis(imidazolium)
heterophanes

Figura 1.2. Reconeixement d’anions dirigit per enllagos d’hidrogen en ciclofans basats en sals
d’imidazoli.

En conjunt els imidazoliofans 1:2A son prototipus senzills per 1’estudi de les
interaccions intermoleculars dirigides per enllagos d'hidrogen no convencionals
(C-H)"--ani6, donat que existeix una bona correlacié entre els resultats observats en
l'estat solid, en soluci6 a través dels estudis de complexacié per RMN-'H, i en fase gas
mitjangant 1’espectrometria de masses utilitzant la técnica d’electroesprai en mode

negatiu [MS-ESI(-)].">*!

En aquest context es considera que aquest tipus d’estructures dicationiques

mereixen continuar essent estudiades.



Capitol 1

1.1. OBJECTIUS CONCRETS

A T’hora d’enfocar la present Tesi Doctoral en el marc del projecte de recerca
“Quimica de sistemes moleculars basats en sals d’imidazoli”, ens plantejarem el
desenvolupament d’un protocol senzill 1 eficient que permetés obtenir liquids ionics
basats en sals d’imidazoli amb un ampli ventall d’anions organics i1 inorganics mitjangant
un bescanvi quantitatiu dels anions halogenur utilitzant reines de bescanvi ionic. Una
segona etapa consistiria en fer-ho extensiu a altres sals heteroaromatiques i d’amoni
quaternaries amb caracter de liquids ionics 1 a la preparacio d’altres sistemes
oligocationics que actuen com a receptors i sensors d’anions, estudiant les seves

propietats (Figura 1.3).

=
PF,  CNS

BF,” CF;S0;
cr

AcO HO,__ H

X

Bz0 e co
Bu,PO,”

MeSO,”
Ph,B~ APIs

clo, NO;

)
N

©
N

N
Qg

2X,

Figura 1.3

Aquesta metodologia presenta 1’avantatge de seguir processos que permeten el
reciclatge dels materials minimitzant la formacié de productes secundaris toxics, amb el

conseqiient benefici medi ambiental.
Els objectius concrets d’aquesta part de la tesi es troben orientats a:

- Aconseguir de forma eficient la carrega de diversos anions en una reina de bescanvi
ionic, determinant en cada cas les condicions més adients per aquesta carrega

segons la naturalesa de 1’anio.
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- Establir un procediment que ens permeti dur a terme el bescanvi d’anions en sals

d’imidazoli, estudiant les condicions Optimes per assolir resultats quantitatius.

- Aplicar la metodologia per a 1’obtencié de sals d’imidazoli, amb propietats com a
liquids ionics, que continguin diferents anions organics i1 inorganics, podent aixi
modular les seves propietats.

- Estendre aquesta metodologia a sistemes oligocationics ciclics (i.e. heterofans) o de
cadena oberta, amb potencial capacitat pel reconeixement molecular d’anions, com
a quimiosensors d’anions, entre d’altres.

- Preparar liquids ionics d’interés farmaceutic on es combini un catié imidazoli amb
un anié procedent d’un principi actiu (i.e. ibuprofen, ketoprofen, etc.) i estudiar,
mitjancant la col-laboraci6 amb altres grups de recerca, les propietats dels nous
compostos en 1’ambit farmaceutic.

- Obtenir el bescanvi d’anions en altres sistemes cationics, incloent la preparacio
d’ingredients farmaceutics actius (APIs).

La metodologia de treball aplicada consisti en:

a) Sintesi de sistemes cationics i dicationics basats en sals d’imidazoli
b) Preparacio de reines convenientment carregades amb 1’ani6 seleccionat.

c¢) Bescanvi de I’halogenur procedent de la sintesi per I’anidé organic o inorganic

seleccionat, aplicant el protocol optimitzat per a cada compost.

d) Analisi i estudi estructural dels productes procedents del bescanvi.

A la darrera part de la Tesi Doctoral es planteja un estudi amb dos exemples

d’[14]ciclofans que incorporen subunitats d’imidazoli, amb I’objectiu de:

- Millorar en la mesura que es pugui la sintesi, estudiant 1’etapa de macrociclacio i
I’efecte dels anions presents en aquest procés.

- Avaluar la capacitat dels [ 14]ciclofans com a receptors abiotics d’anions, mitjangant
1’Gs de tecniques de RMN de proto.

Els resultats obtinguts al llarg de la Tesi Doctoral s’han agrupat en tres parts

corresponents als Capitols 2, 3 1 4 de la present Memoria.
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» Capitol 2. Comunicacions i estudis complets publicats dels resultats relatius al
bescanvi d’ani6 en liquids i0nics i altres sistemes cationics

En aquest capitol es descriu 1’estudi d’un métode ampli 1 simple que permet
I’intercanvi dels ions halur en sals heteroaromatiques 1 d'amoni quaternaries per una
varietat d'anions utilitzant una reina de bescanvi ionic (forma A ). En primer lloc,
s’examina la carrega d’una AER (forma OH ) usant tres fonts d’anions diferents (acids,
sals d'amoni o sals alcalines) i1 variant la polaritat dels dissolvents segons la hidrofilia de
I’ani6 a introduir. A continuacio, es bescanvia el contraié en diversos liquids i0nics i sals
quaternaries heteroaromatiques mitjangant I’AER convenientment carregada (forma A ).
Per a I’intercanvi anionic s’han utilitzat solvents o mescles de solvents organics de
polaritat variable segons el caracter més o menys lipofil tant de la sal inicial com del
parell ionic objectiu. El bescanvi d'anions procedi amb rendiments quasi quantitatius,
minimitzant la formacié de subproductes i facilitant I’eliminacié de 1’halur de partida,
sovint una tasca de purificacié problematica (veure apartat 1). A mes 4 a més, es
determina la capacitat de carrega i bescanvi maxim de la reina, la reutilitzaci6 de la reina,

i s’examina la possibilitat de canviar anions que no fossin halogenurs.

3 Carrega 3 Bescanvi

AH
é m—— 2 @’G A
R NH4+ A_ R E
oHm T & @

A
Dissolvent aqués/no aqués J

MeOH, MeCN, MeCN:CH,Cl,

( )
alk +°‘»L
®> @N N
alk }:ﬁ
\_ _J
rPFG' BF,” MeSO,~ CF,;SO,~ H,PO,” Bu,PO,” CI~ F° b
AcO~ BzO~ (S)-Lact™ lbu™ SCN~ ClO,” NO;~ HSO,” Ph,B”
\ J

Figura 1.4
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A fi d’ampliar P’aplicabilitat del nostre metode d’intercanvi d’anions mitjancant
una AER (forma A"), se seleccionaren les sals d’imidazoli 1-7*° amb capacitat per a
complexar anions. Com en els exemples anteriors, segons la hidrofobia de la sals
d’imidazoli quaternaries desitjades, la carrega de la reina i el bescanvi es van dur a terme
en dissolvents organics de polaritat diferent. L’intercanvi anionic va procedir amb
excel-lents rendiments, mostrant que la metodologia podia estendre’s a sistemes

dicationics.

n AcO™ (S)-Lact™

Bu,PO,”

J MeSO,~ CF,SO,~

D @e. e )

A mp
A mp
o
N
ol

NH4

(©)
I

1
>

N,
N\_/@:/N ::_e ne e /©\ @} 2Br~ (hé")j
1-cl 4:2Br
©
N O N-Bu t(;ie N\@/
OO @3 me <:@J ) 5-2Cl
N@N-Bu Me me  2CI

=/ 2CI™
2-2CI 3-2CI

A més a més, en paral-lel es realitza un estudi per espectrometria de masses per

Figura 1.5

electroesprai en mode positiu de les sals de bis(imidazoli) 5-2Cl i 4:2Br on es posa de
manifest que 1’estructura del catié imidazoli modula I’estabilitat dels pics observats en els

COITGSpOl’lel’ltS espectres de masses.

» Numeraci6 segons Iarticle Eur. J. Org. Chem., 2012, 298-304.

13



Capitol 1

Resultats publicats a:

e  Green Chemistry, 2009, 11, 1507-1510.
Titol: Imidazolium ionic liquids: A simple anion exchange protocol
e Chemical Communications, 2011, 47, 3266-3238.

Titol: 4 general halide-to-anion switch for imidazolium-based ionic liquids and
oligocationic systems using anion exchange resins (A form)

®  Molecules, 2012, 4007—4027.

Titol: A simple halide-to-anion exchange method for heteroaromatic salts and ionic
liquids.

e FEuropean Journal of Organic Chemistry, 2012, 298-304.

Titol: A halide-for-anion swap using an anion exchange resin (A form) method:
revisiting imidazolium-based anion receptors and sensors

»  Capitol 3. Aplicacio de la metodologia AER (forma A )

Apartat 3.1.

S’estengué la metodologia posada a punt (Capitol 2) examinant el bescanvi
d’anions en sals quaternaries d’1,2,3-triazoli utilitzant una AER (forma A ). L’intercanvi
de contrai6 mitjangant 1as de la reina convenientment carregada (forma A )
transcorregué amb rendiments excel-lents, juntament amb 1’eliminacié efica¢ dels halurs
de partida, obtenint liquids i0nics basats en sals de triazoli. Per altra part, es prepara una
AER carregada amb 1’ani6 azida (forma N3 ) per a dur a terme la transformacié d’halurs
benzilics en azides benziliques mitjancant un reaccid de substitucid nucleofila en
condicions suaus, obtenint el producte de forma senzilla i neta. Seguint la mateixa

metodologia, se sintetitzaren bis(azidometil)arens amb rendiments proxims al 100%.

R R
N N* AT
e —EER—
N — N A-
R

PFs  BF, CF3SO;
AcO~ CH,SO,~ BPhy

kX

Y f\
N
ST g g
i .
Figura 1.6
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Finalment, s’ha realitzat un estudi per RMN de prot6 de la implicacié de les
interaccions no covalents entre el nucli d’azoli (imidazoli o triazoli) i diferents anions,
posant especial atenci6 als enllagos d’hidrogen (C—H)"---ani6, utilitzant com a models les

sals d’1-butil-3-metilimidazoli i 1-benzil-3-metil-1,2,3-triazoli.
Resultats:

Presentat en format de publicacio (Capitol 6), pendent d’enviament en el moment de
redactar la present Memoria.

Apartat 3. 2.

En un liquid ionic, ambdues parts carregades es poden modificar de forma
independent el que facilita, per exemple, la modulacié de les propietats del ingredients
farmaceutics actius (APIs). Tenint en compte les possibilitats, es considera fer una
incursid en l’aplicacié de liquid ionics en 1’area de noves formes d’administraciéo de
farmacs. Per aquest motiu se seleccionaren diferents acids arilpropionics amb activitat
antiinflamatoria (AINEs), es carregaren en una AER 1 es prepararen les corresponents
sals utilitzant 1’1-butil-3-metilimidazoli com a cati6 ([pbmim][R-CO,]) seguint el nostre
protocol. Seguidament, en col-laboraci6 amb el Dept. de Farmacia i1 Tecnologia
Farmaceutica de la UB, s’inicia I'estudi de 1'alliberament del principi actiu en forma de
liquid ionic a partir d’hidrogels basats en 1’acid hialuronic com a sistema d'administracio
de farmacs, tenint en compte que l'alta biocompatibilitat d'aquest polisacarid natural

proporciona un bon candidat per a us biomédic 1 farmaceutic.

[\
Bu/N@N\Me

bmim

/ ! N

CH,

0 CH, CHs
CH, CO, cor coz_
HaC ‘ ‘ HsCofy

ibuprofén ketoprofén naproxen

Figura 1.7
Resultats presentats a:
*  XXlind International Symposium on Medicinal Chemistry , P-495 (Berlin, setembre
2012)
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»  Capitol 4.[14]ciclofans com a receptors abiotics d’anions.

En els darrers anys, les sals quaternaries d’azoli han guanyat un lloc entre els
grups funcionals amb capacitat complexant d'anions i han sorgit com atractius punts de
partida per al disseny d'una gran varietat de sistemes hoste, des de receptors d'anions
sintétics 1 sensors fins a transportadors. En aquest context, el nostre grup de recerca ha
sintetitzat i estudiat amb anterioritat sistemes d’[14]meta-imidazoliofans on les forces
intermoleculars responsables del reconeixement d’anions sén una combinacid
d’interaccions electrostatiques 1 d’enllag d’hidrogen. Continuant amb la nostra
investigacid en 1I’ambit de la Quimica Supramolecular, hem centrat I’atencid en els
segiients [14]meta-heterofans dicationics: 1’azolofa 1-2A i I[14]meta-imidazoliofa 2-2A**

a fi d’estudiar per RMN de proté la seva capacitat complexant front alguns anions

seleccionats.
H t-Bu
”d%”
e
Bu N N Bu

Nl—N
H t-Bu
[14]meta-Imidazoliofans 1-2A 2-:2A
Figura 1.8

Resultats presentats a:

®  XXlind International Symposium on Medicinal Chemistry, P-310 (Berlin, setembre
2012)

* Numeracié segons el capitol 4.
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2. SALS QUATERNARIES D’IMIDAZOLI SELECCIO DE L’ANIO

En el marc del projecte de recerca “Quimica de sistemes moleculars basats en sals
d’imidazoli”, a I’inici de la present Tesi Doctoral ens plantejarem com a objectiu posar a
punt un metode basat en 1’Gs de reines de bescanvi i0nic (AER) que ens permetés obtenir
sals d’imidazoli amb diferents contranions, mitjancant un procés de bescanvi de
I’halogenur inicial (Figura 2.1). La possibilitat de variar ’ani6 en les sals d’imidazoli ens
permetria sintetitzar liquids ionics com a dissolvents “dissenyats a mida” per a
aplicacions especifiques (fask specific ionic liquids) 1 com a ingredients farmaceéutics
actius (APIs, active pharmaceutical ingredients), 1 posteriorment fer-ho extensiu a

sistemes dicationics basats en sals d’imidazoli com a models de receptors i1 sensors

d’anions.
BF,~ Cl- AcO-
PFg~ \ \ H / BzO~
Clogs — HO, H
R1/N@N\R3 H,C™ CO,
- — "o Br
F / = CF,S0;
NOs_ / \
j ﬂ \' MeSO5~
HSO,4~
HPO,~  soN-  Bu2POs
Figura 2.1

Aquest protocol d’intercanvi implica la preparacié de la reina convenientment
carregada amb I’ani6 seleccionat per a continuaci6 poder desplacar 1’anié halogenur. Cal
destacar que 1’ts de AER, a part de resultar un metode senzill i net, permet reciclar la
reina minimitzant els productes de rebuig (quimica sostenible).

En aquest capitol es presenten fusionats de forma conjunta els resultats obtinguts

1, que varen ser publicats en dues comunicacions i dos estudis complets.
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2.1. CARREGA DE LA REINA DE BESCANVI IONIC

A T’hora de posar a punt una metodologia eficient i practica basada en la
utilitzacié d’una reina de bescanvi ionic per canviar 1’halogenur en sals d’imidazoli per
un ampli ventall d’anions organics i inorganics, s’elegi la reina comercial Amberlyst®
A-26 (forma OH ) que permet el bescanvi en dissolucions aquoses i no aquoses. Aquesta
resina fortament basica conté en la seva matriu sals d’amoni quaternaries associades amb
anions hidroxid. Cal mencionar que en alguns exemples seleccionats la resina comercial
IRA-400 (forma OH ) proporcionava els mateixos resultats al utilitzar solucions

alcoholiques o hidroalcoholiques.

» Carrega d’anions en medi aqués o hidroalcoholic

A partir d’acids (Via A)

Una solucié hidroalcoholica de 1’acid, del qual ens interessa la seva base
conjugada, s’elui a través d’una columna empaquetada amb Amberlyst® A-26 (forma
OH ). El procés implica la reaccio acid-base amb I’OH , quedant retingut 1’ani6 en la

reina i desplagant-se 1’aigua formada junt amb els liquids eluits (Esquema 2.1).

Carregarem, en primera lloc, els anions carboxilat AcO , BzO i (S)-lactat a
partir d’'una solucié hidroalcoholica dels acids organics corresponents. La carrega
completa de la reina amb el nou ani6 es controla mitjangant la mesura del pH dels liquids
eluits, considerant que ha finalitzat quan s’assoleix el mateix valor que la solucid acida
inicial utilitzada per a la carrega. Seguidament, la metodologia s’estengué a la carrega de
I’ani6 metansulfonat (MeSO; ), ’ani6 dibutilfosfat (Bu,POy4 ), i els anions inorganics

Cl ,NO; ,ClO4 ,BF4 iPFs .

A partir de sals amoniques (Via B)

A Tutilitzar acids forts per la carrega de la reina es pot produir la desnaturalitzacid
del polimer pel fet que la reaccié acid—base és exotérmica. Per aquest motiu s’estudia la
possibilitat de carregar 1’ani6 a partir de la corresponent sal amonica. Per verificar aquest
nou protocol, s’utilitzaren dos anions carregats satisfactoriament a partir del seu acid (Via
A): I’anié organic AcO i I'inorganic Cl . Aixi, s’utilitza una solucié aquosa de les
corresponents sals amoniques i s’elui a través de la reina comercial (AER forma OH ). A

I’interior de la columna es produeix la substitucié de 1’ani6 OH per AcO o Cl
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formant-se NH4OH que en dissolucidé aquosa es troba dissociat en NH3 1 H,O, 1 és

arrossegat pels liquids eluits (Esquema 2.1).

Utilitzant aquesta metodologia es carregaren els anions inorganics CF3;SO; ,
SCN , F , PF¢ , Ho,PO, i HSO, a partir de les corresponents solucions aquoses de les

sals amoniques.

A partir de sals alcalines (Via C)

Un altre via estudiada per aconseguir la carrega d’anions a la reina fou la
incorporacié d’A  a partir de sals de Na', K" o bé, de Li". Inicialment, s’intenta la
carrega dels anions (TfO),N™ i MeSO,4 a partir de les sals de Li" i K, respectivament.
En cap dels dos casos s’aconsegui la carrega completa donat que amb el bescanvi es
formen els hidroxids alcalins (LiOH i KOH) que reverteixen el procés (Esquema 2.1).
Aquest aspecte es confirma al intentar la carrega de I’anié Cl mitjangant una solucid

aquosa de NaCl, no aconseguint la preparaci6 de la corresponent resina (AER forma CI ).

o
R—/<Oo AH , R4 on

OH NMe; O~
+ - +H,0
NMe OH- viaA
_/
+
AER _ NMezA~
NH,*A N, . NH,* OH-
[Li*, Na* or K*] A~ Via B 3
Via C NHz+ H,0
+
NMez A~

+ [Li*,Na" or K*] OH~
Esquema 2.1

Verificacio de la carrega: bescanvi anionic del iodur [bmim[I en CH;OH

En tots els casos es comprova que la carrega havia estat efectiva fent passar a
través d’una columna empaquetada amb la resina adient (AER forma A ) una dissolucid
metandlica del iodur d’imidazoli [bmim]L' S’analitzaren els liquids eluits comprovant la

formacid de la sal d’imidazoli [bmim]A amb rendiments quantitatius.

'Todur de 1-butil-3-metilimidazoli.
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» Carrega d’anions poc hidrofils en dissolvents organics

Per dur a terme la carrega d’anions menys hidrofils, poc solubles en medi aqués o
hidroalcoholic, calia realitzar un estudi del dissolvent de carrega més adient per

aconseguir preparar la reina apropiada (AER forma A ).

Recerca de dissolvents de carrega: BzO

La carrega de I’ani6 BzO  fou seleccionada per dur a terme la recerca de diferents
medis que ens permeteren accedir a AER (forma BzO ). Aixi, s’assajaren diversos
solvents 1 mescles, 1 s’observa que era necessaria la presencia, encara que sigui en baixa
proporcid, de dissolvents protics per a realitzar el desplagament de ’ani6 OH  de la reina

(Esquema 2.2).

Carrega d’anions a partir de l’acid (Via A): Ibuprofenat

A fi d’examinar la carrega d’anions poc hidrofils a partir del corresponent acid, se
selecciona I’Ibuprofen (acid 2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoic) 1 s’utilitzaren les
mescles CH3CN:H,O (9:1) 1 CH3CN:CH3;OH (9,5:0,5) per a la preparaciéo de la AER
(forma Ibu ) (Esquema 2.2).

Carrega d’anions a partir de la sal amonica (Via B):BPh;

Per examinar la carrega d’anions lipofils a partir de la sal amonica corresponent,
s’escolli el tetrafenilborat amonic, obtenint la AER (forma BPh, ) a I’utilitzar les mescles

CH3CN:H,0 (9:1) i CH3;CN:CH30H (9,5:0,5) (Esquema 2.2).

Verificacio de la carrega: bescanvi anionic del iodur [bmim]I en CH;0H

Per a verificar I’efectivitat de la carrega duta a terme amb les diferents mescles de
dissolvents, eluirem una soluci6 metanolica del i1odur [bmim]l, proporcionant
[bmim][BzO] amb un rendiment quantitatiu, mentre que [bmim][Ibu] i [bmim][BPhy]

s’obtingueren amb rendiments del 95% i1 65% respectivament (Esquema 2.2).
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Carrega Verificacio
CO,H
©/ . B0~  [bmim]l
NMe3
> _/ \ » [bmim][BzO]
(@-(d) MeOH (100%)
+ OH —
NMes CO,H , lbu [bmim]l
NMe3
= N > [bmim][lbu]
AER (c)o(d) o
MeOH (95%)
+ BPhy;  [bmim]l
NMe
NH, BPh, S N o [omimBPhg
(c)o(d) MeOH (65%)

Esquema 2.2 Solvents en que la carrega és efectiva: (a) CH;0H:H,O (8:2); (b) CH;0H;
(¢) CH;CN:H,O (9:1); (d) CH;CN:CH;0H (9,5:0,5)

En resum, seguint els procediments descrits anteriorment es prepararen reines

carregades amb disset anions diferents de caracter inorganic i organic, incloent anions

quirals, tan en medi aquds o hidroalcohdlic com en dissolvents organics i mescles de

solvents (Esquema 2.3).

HA NH,A
HA — - - —
A oo A AcO MeSO3_ AcO SCN
E Via A E CclI™ Bu,PO4 clI- F
R R PFe.  ClIO,” PFg~ H,PO,~
NH,A BF,~  NO;~ BF, HSO,~
OH™ m— A BzO~  Ilbu~ CF;SO; BPh,~
Via B -
(S)-Lactat

Dissolvent: (a)H,0; (b) CH30H:H,0; (c) CH30H; (d) CH3CN:H,0 (9:1);
() CHaCN:CH4OH (9.5:9.5); (f) THF:H,0 (1:1); (g) THF:CH3OH (4:1).

Esquema 2.3. Carrega de la reina de bescanvi ionic amb diversos anions
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2.2 BESCANVI IONIC EN SALS HERETOAROMATIQUES I SALS D’AMONI
QUATERNARIES

En aquest punt del treball ens proposarem demostrar que 1’as d’una reina de
bescanvi i0nic convenientment carregada (AER forma A ) podia ser un protocol general
pel canvi de I’halogenur per un ani6 determinat, seleccionant alguns exemples
representatius de liquids i0nics que inclouen sals heteroaromatiques d’imidazoli 1 piridini

monocationiques aixi com sals d’amoni quaternaries (Figura 2.2).

Bu Bu Bu B o
N N N N N N
®» [ [ [©OwM [&» _ [ _
N I N | N - N Br- N Cl N Cl
Me Bu Me Me Me Me
[bmim]l [bbim]l [mmim]l  [bm,im]Br  [hmim]CI  [dmim]CI

Mes Bu Me
N Me N \+ OH  N\&kig~
N~ > N
E®N> or M;@@> r @ TN - 7N
A \ I~ Br
Mes Bu éu
1-Cl 21 [bmpy]l [Choll [d,m,N]Br

. .. .- . 5 . .2
Figura 2.2 Sals quaternaries heteroaromatiques i sals d’amoni quaternari.

A més es considera incloure el clorur d’1,3-dimesitilimidazoli 1-Cl, conegut
precursor de carbens N-heterociclics (NHC), i el iodur d’1,3-dibutil-5,6-
dimetilbenzimidazoli 2-I relacionat amb exemples de nous materials de potencial interes

en I’area de I’enginyeria cristal-lina.

Els liquids ionics basats en sals d’imidazoli [bbim]X, [bmim]X i [mmim]I es
prepararen per quaternitzacié del N-butilimidazole o N-metilimidazole mitjangant
reaccions de substitucidé nucleofila amb [’haloalca corresponent. El iodur de
benzimidazoli 21 es prepara per N-alquilacidé 1 posterior quaternitzacid del
5,6-dimetilbenzimidazole (Esquema 2.4). Per altre part, el [bm,im]Br, [bmpy]I i 1-Cl es

prepararen seguint el procediments descrits en la literatura.

2 Numeraci6 segons 1’article Molecules, 2012, 17,4007-4027.
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BuBr o Bul ~\ X-
> B /NQDN\B
CH4CN, reflux, 24 h U \os u

(99 %) .
/:\ ° [bblm]X
Bu’N\7N
Mel o
Tub tancat, 50 °C, 24 h @
(99 %) Bu-N N‘Me
BuBr >~ [bmim]X
CH3CN, reflux, 12 h
= (73 %)
Me’N\7N
Mel NON
> Me "'V "Me
CH,Cl, 25°C, 16 h _
1. NaH, THF anh. Bul BU
Me N, _soCan Me g5°c-20h  Me
N> 2. Bul > ®>
0,
Me H  e5°C-48h 7% Me B
(97 %) u

2

Esquema 2.4. Preparacio de [bbim]X, [bmim]X i [mmim]I, i la sal de benzimidazoli 2-1

» Bescanvi d’anions en liquids ionics: sals d’imidazoli

Inicialment es dugué a terme el bescanvi dels anions I o Br de les sals de
N,N’-dialquilimidazoli [bmim], [bbim], [mmim] i [bm;im] utilitzant CH;0OH com a
dissolvent. Aixi, es va fer passar una solucid metanolica de les diferents sals a traves
d’una columna carregada amb la AER (forma A ) préviament preparada i els liquids
eluits s’evaporaren a sequedat obtenint els liquids ionics amb 1’ani6 seleccionat

generalment amb rendiments quantitatius.

NO;~ cr AcO BzO™ HO, H

T 1 T e
_ [\ [\ [\ [\ MeSO;
— 3
HSOs ¢ Bu”N@N‘Me Bu’N@N\Bu Me’N@N\Me Me’N$N‘Bu
[T oBr [T oBr I Me Br-
F [bmim]l o Br  [bbim]l o Br [mmim]l [bm,im]Br =— Bu,PO,
1]
BF4 PFg CF3S0;~
Figura 2.3
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Malgrat tot, en aquells parells i0nics en que augmentava la hidrofobia a causa del
anié no s’obtenien els rendiments esperats donat que el compost quedava parcialment

retingut a la columna.

A fi d’augmentar el rendiment, es considera la possibilitat d’utilitzar altres
dissolvents i es realitza un estudi del bescanvi del I per BzO™ en el cati6 [bmim]".
S’examina el procés en CH;CN, CH,Cl, i mescles de CH;CN:CH30H i1 CH3;CN:CH,Cl,
observant a I’analitzar els liquids eluits que el bescanvi era efectiu en tots ells, si bé 1’ts
de CH,Cl, comportava algunes dificultats experimentals. La mescla CH;CN:CH,Cl, (3:7)

va resultar ser el medi menys polar que permetia el bescanvi sense dificultat.

Aixi, el procés s’optimitza a I’utilitzar CH3;CN o CH3CN:CH,Cl, (3:7) com a
solvents de bescanvi en aquells casos on augmentava la hidrofobia a causa de 1’ani6

(Esquema 2.4).

[\ I /—~\ CI”
BU/N@N\MG nC10H21/N@N\Me
[bmim]I [dmim]CI
AER (forma Ph,B") AER (forma Ibu")
CH,OH CH;CN CH;CN CH,CN:CH,CI, (3:7)
(65 %) (95 %) (87 %) (100 %)
[bmim][Ph,B] [dmim][lbu]

Esquema 2.4 . Exemples representatius de bescanvi en diferents solvents.

Per altre part també calia considerar la lipofilia del cati6, com en les sals de
[hmim]|Cl i [dmim]Cl (Figura 2.2), on les cadenes alquiliques disminueixen la seva
solubilitat en dissolvents polars protics com el CH3;OH. Amb aquests dos liquids ionics el
bescanvi es dugué a terme en primera opcié en CH3CN, si bé amb 1’ani6 ibuprofenat fou
necessari disminuir la polaritat del dissolvent i utilitzar la mescla CH;CN:CH,Cl, (3:7)

per a obtenir els millors resultats (Esquema 2.4).

En resum, en aquells casos en que la sal és soluble en CH3OH i el bescanvi no
proporciona el rendiment esperat el procés s’optimitza a ’utilitzar CH3CN, 1 en aquelles
sals on el bescanvi en CH3CN no resulta optim es recorre a la mescla CH3;CN:CH,Cl,

(3:7) com a solvent de bescanvi (Esquema 2.5).
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@oﬁ A A= [ AcO™ BzO™ Bu,PO,~ SCN~ Ph,B~
E HyC COs™ HoPOs™  gp~ F-
R H OH HSOs  pp,~ I

rlas
CF3S0;

AER (forma A") CH3OH

452 100% \\

& A &
N E  AER (formaA™) CH;CN N
@%R_ R 87 2 100% = [@>—R
N X N A”
& A~ AER (forma A™) J}V’J
L CH:CN:CH,CL 37)
X :l;Br;Cl 100%
R =H, Me
Esquema 2.5

Comprovacio de [’efectivitat del bescanvi

Les sals d’imidazoli preparades s’identificaren mitjangant RMN de 'H. En el cas
dels parells i0nics on I’anid és organic s’observaren els senyals corresponents al nou anid,
amb una integracié en concordanca amb el cati6. En aquells on I’ani6 és inorganic o bé
no té protons observarem una variacié en el valor del desplagament quimic del C(2)-H de
I’anell d’imidazoli que podem relacionar amb la capacitat d’establir enllagos d’hidrogen

més o menys forts entre aquest proto i I’ani6 (veure Capitol 3).

A més, les sals d’imidazoli amb anions inorganics s’estudiaren per espectrometria
de masses utilitzant la técnica d’electroesprai en mode negatiu [MS-ESI(-)], on s’observa

la presencia del nou ani6 i I’abséncia de 1’halogenur.

Per determinar la puresa de les noves sals d’imidazoli preparades, s’utilitza el test
del cromat de plata per analitzar el contingut d’halogenur’, resultant en la majoria dels

assaigs per sota del minim detectable per aquest assaig.

SA. Ruiz-Toral, A. P. de los Rios, F. J. Hernandez, M. H. A. Janssen, R. Schoevaart, F. van Rantwijk, R.
A. Sheldon. Enzyme Microb. Technol., 2007, 40, 1095-1099.
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» Bescanvi d’anions en sals heteroaromatiques i sals d’amoni quaternari

Amb la metodologia posada a punt per liquids ionics basats en sals d’imidazoli es
va voler estudiar la seva efectivitat amb altres sals amb cations heteroaromatics o

d’amoni quaternari.

Es varen seleccionar el iodur d’1-butil-4metilpiridini [bmpy]I (liquid ionic) 1 el
clorur d’1,3-bis(mesitil)imidazoli 1-Cl, el iodur d’1,3-dibutil-5,6-dimetilbenzimidazoli
2-I com a exemples representatius de sals heteroaromatiques no ILs. De forma equivalent
a com s’havia procedit anteriorment, el bescanvi dels anions halogenur es dugué a terme
de forma eficient utilitzant una solucié de la sal en CH3;OH. Com era d’esperar, en aquells
casos on el nou parell idnic presentava un augment de la hidrofobia el rendiment del
procés va disminuir, i en conseqiiencia s’utilitzaren solucions en CH3CN aconseguint
aleshores optimitzar el procés. Aixi, aplicant el metode es prepararen les sals
heteroaromatiques amb diversos anions amb rendiments quantitatius, accedint a
compostos amb algunes propietats fisico-quimiques modificades la qual cosa obre

interessants perspectives de cara a possibles aplicacions.

KI@ (ﬁ B

I~ E
Bu R
1-Cl 2 [bmpyl]l solvent: CHSOH
/\N+/\/OH Nye CHsCN ~.
\ _ / \H—
I ° Br— CH5CN: CH3CI2 3:7) 100%
[Cho]l [d,m,N]Br
Esquema 2.6

En referéncia a les sals d’amoni quaternaries, se seleccionaren el iodur de colina
[Cho]I i el bromur de didecildimetilamoni [d,m,;N]Br. Aixi, la colina al ser més polar va
permetre obtenir el bescanvi del anid I per (S)-lactat utilitzant CH;OH com a dissolvent
de bescanvi, mentre que la sal amb dues cadenes decil requeri un dissolvent menys
hidrofil. Per a la preparaci6 del [dym,;N][Ibu] s’assaja inicialment el procés en CH3CN si
bé els millors resultats s’assoliren al utilitzar la mescla CH3;CN:CH,Cl, (3:7) (Esquema

2.6).
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Cal remarcar que la reina de bescanvi ionic utilitzada en 1’intercanvi (AER forma
A’) pot ser reciclada per tractament amb una solucid aquosa de NaOH al 10%, i

recuperar la AER (forma OH ) que pot ser reutilitzada per la carrega d’un nou anio.

Recapitulant, aquests resultats mostren que el métode AER (forma A ) permet de
forma simple 1 eficient el bescanvi d’anions de sals amb cations quaternaris
heteroaromatics i amonics modulant el solvent en funci6 del caracter hidrofil/lipofil tant
de la sal inicial com del parell ionic objectiu. Seguint aquesta metodologia s’obtenen
rendiments superiors en ’etapa de bescanvi que els descrits a la literatura per altres
meétodes, aconseguint de forma eficient 1’eliminacio del ani6 halogenur. A més, aquest
protocol podria adaptar-se a una amplia gama de molécules amb carrega, crucials per als

avengos en camps interdisciplinaris de la quimica.

2.3. BESCANVI DE CONTRANIONS EN SENSORS I RECEPTORS D’ANIONS:
SALS D’IMIDAZOLI

Amb l'objectiu d'ampliar la utilitat del metode d’intercanvi anionic en dissolvents
organics mitjangant 1as de una AER (forma A ), s’examina la validesa del mencionat
procediment per receptors i sensors anionics basats en sals d’imidazoli. Se seleccionaren
la sal d’imidazoli monocationica 1-Cl, les sals de bis(imidazoli) dicationiques 2:2Cl,
3-2Cl, 4-2Br, 52Cl, i els calix[4]arens 6:2Br i 7-2Br. S’estudia la utilitzaci6 del
dissolvent més adient per cada cas, que permeté la solubilitzaci6 tant del producte inicial

com del parell idnic final, per tal d’assolir els millors rendiments (Figura 2.4.).*

* Numeraci6 segons l’article Eur. J. Org. Chem., 2012, 298-304.
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) - -
§—N@ N—»— AcO HSCXC%
X~ BzO™ H OH
N@\N—._N@u MeSO;~  CF3SO;
W o Y @.@ Bu,PO,~ BF, PFs

PSS
OOO [@N> O <%j N Me
l}l N

N
N/\N,Me L é 2CI~ [®N> <@
\@/ cr ! ! }Vle me 2CI”
1-Cl 2-2Cl 3-2CI

A~ N N
N~ "N ®» ®
@, B @
Me

2Cl

4-2Br 5-2Cl 6-2Br R= n-C4Hg

7-2Br R= n-C10H21
Figura 2.4
El calixar¢ 7-2Br es prepara per N-quaternitzacid del 5,17-bis(imidazol-1-il)-
25,26,27,28-tetrapropoxicalix[4]ar¢ en el si d’l1-bromodeca amb bons rendiments

(Esquema 2.7). La resta de compostos es varen sintetitzar seguint els procediments

descrits en la literatura.

CaoHz1 C1oH21
N N N N
L) ¢ ©) (e
N N N N
BrC.oH24
reflux, 16 h
_—

OPr (83%)
OPr O ProO

Esquema 2.7
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> Sal d’imidazoli monocationica 1-Cl

Les sals d’1-[(9-antril)metil]-3-metilimidazoli 1A es caracteritzen per presentar
variacions en la intensitat d’emissié de fluorescéncia depenent del contranid. Aquest fet
esta relacionat amb 1’afinitat que presenta el catié imidazoli 17 pels diferents ions. A la
literatura es troba descrita la transformacié del clorur 1-Cl en les salts 1-A (A = PFg ,
BF, i CF3SO; ) seguint protocols d’intercanvi amb salts inorganiques amb rendiments

entre el 70% 1 el 89%.

Amb el compost 1-Cl s’examina 1’as d’una AER (forma OH ) i posterior
tractament amb acid. Aixi, es procedi a eluir una solucié metanolica de 1-Cl a través de la
AER (forma OH ) proporcionant el hidroxid 1‘OH que al recol-lectar-lo sobre una
solucié aquosa de HPFs o HBF4, ajustant el pH a 6, precipitaren I’1‘PF¢ 1 1’1-BF;4

corresponents amb rendiments moderats (Esquema 2.8).

1-PFg
OOO AER (forma OH") OOO HA aq. (57%)
L E—
CH;0H pH»6 1-BF,
N/\N/CH3 N/\N/CH3 (55%)
= cr "~/ OH™
1-Cl 1-OH
1-PFs
(70%) 1-PFg 1-CF;S0,
1-BF,  AER (forma A") OOO AER (forma A”)  (98%)  (95%)
(78%) CH,OH CHsCN:CH,OH  1-BF, 1:BPh,
1-CF3S0; AN ) (100%)  (79%)
(93%) \~/ ¢
1-Cl

‘ AER (forma BPh, ) 1-BPh,

CH5CN:CH3OH:CH,Cl, (100%)
(4.5:0.5:5)

Esquema 2.8

Tanmateix, els rendiments s’incrementaren fins > 70% a 1’cluir una solucid
metanolica d’1-Cl per una AER (forma A ) convenientment carregada amb PFs , BF, ,

CF;SO;3 . A fi d’optimitzar aquests rendiments s’utilitza com a solvent de bescanvi la

31



Capitol 2

mescla menys polar CH;CN:CH;OH (9:1)°, millorant la solubilitat dels parells ionics
finals, obtenint d’aquesta manera les sals 1-PFq, 1'-BF4 1 1:CF3SO; amb rendiments

practicament quantitatius (Esquema 2.8).

En el cas de I’ani6 més lipofil BPh, , utilitzarem directament la mescla
CH;3CN:CH30H (9:1) per dur a terme el bescanvi, rendint el nou parell ionic 1:BPh4 amb
un 79%. Aquest rendiment fou incrementat a I’addicionar CH,Cl, al dissolvent de

bescanvi, obtenint un rendiment quantitatiu (Esquema 2.8).

» Sals d’imidazoli dicationiques 2-:2A-7-2A

La seleccio dels sistemes dicationics 2:2A-7-2A es va realitzar seguint diferents
criteris. Aixi, el protofa dicationic fluorescent 2-2Cl1 ha mostrat capacitat pel
reconeixement de diferents anions, especialment del pirofosfat, i el protofa de
bis(imidazoli) 3-2Cl ¢és un precursor directe de complexos organometal-lics via la
formacio de carbens N-heterociclics, mentre que la sal 4-2Br s’ha utilitzat en la deteccio
de diferents anions mitjancant espectrometria de masses utilitzant la técnica de
I’electroesprai en mode positiu. Per altra part, I’[14]meta-imidazoliofa dicationic 5-2Cl 1
els calix[4]arens 6-2Br i 7-2Br s’han sintetitzat i estudiat en el nostre grup de recerca com

a receptors abiotics d’anions.

En una etapa inicial de I’estudi, I’halogenur de les sals d’imidazoli 2-2Cl, 3-2Cl
4-2Br i 5-2Cl es bescanvia per diferents anions organics i inorganics mitjangant AER
(forma A ) utilitzant metanol com a dissolvent de bescanvi. Tal i com hem observat en
altres exemples, depenent de la hidrofobia dels nous parells ionics, els rendiments
oscil-laren entre 28 1 100%. Els rendiments més baixos foren optimitzats en 2-2A, 3-2A i
5-2A emprant CH;CN:CH;30H (9:1) com a medi de bescanvi del CI , i en el cas de 4-2A
utilitzant CH;CN (Esquema 2.9).

En els calix[4]arens 6-2Br 1 7-:2Br, els bescanvis es realitzaren des de 1’inici en
CH;CN a causa de la seva lipofilia, obtenint els nous parells i0nics amb diferents anions

amb excel-lents rendiments (Esquema 2.9).

> Es necessaria la preséncia de CH;OH per a solubilitzar la sal 1-Cl
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AER _ | AcO™ (S)-lactat ™
forma A — _
/@N—.—N@\ forma A ), B20”  BuPO;
‘?71 2X_ (;S CH3OH PFG BF4
2:2Cl — 7-2Br CH;CN CH3SO;  CF3SO3

AER (A)

2:2A - 5:2A
CH3OH )
2-2Cl - 5:2C| R (A (> 28%)
CHgCN > 95%)
CH5CN:CH5OH
9:1)
6-2Br -
AER (A
or CH—(CN)» 6:2A or 7-2A
7-2Br 3 (> 90%)
Esquema 2.9

L’estructura de les sals d’imidazoli 1-A, les sals de bis(imidazoli) 2-2A—7-2A es
confirma per RMN de 'H i °C, i quan fou necessari, a fi de fer I’assignacié completa dels
senyals, es realitzaren experiments d’homocorrelaci6 H-H (NOE). La puresa de les noves
sals es determina avaluant el contingut d’halogenur de partida mitjangant el test del

cromat de plata.

2.4. METODE DE BESCANVI IONIC AER (FORMA A"): DADES
ADDICIONALS

» Capacitat de carrega i bescanvi de la AER

Al llarg de I’estudi del bescanvi ionic basat en AER (forma A ), un dels aspectes
en el que estavem interessats era estudiar des d’un punt de vista quantitatiu la capacitat de

carrega de la reina aixi com la capacitat de bescanvi un cop carregada.

A aquest efecte es mesura la quantitat d’ani6 AcO necessari per dur a terme la
carrega d’Amberlyst® A-26 utilitzant NH4AcO, resultant una capacitat maxima de
5,8 mmol d’AcO per gram de reina. Seguidament, es passa una solucié metanodlica de

concentracio coneguda del bromur [bbim]Br a través de 2,5 g de la AER (forma AcO )

33



Capitol 2

(14,54 mmol AcO ) i s’analitzaren aliquotes del liquids eluits, mostrant que el bescanvi
era quantitatiu fins practicament la quantitat equivalent de liquid ionic (14,54 mmol
[bbim][AcO]), suggerint que el bescanvi de Br és quantitatiu fins a esgotar I’ani6o AcO

(Esquema 2.10).

[bbim]Br
A | (14.54 mmol)
NH,ACO 2 E
e R
R ho R [bbim][AcO]
2

_ AcO ™ (14.54 mmol)

OH AcO '

5.8 mmol/g
2.5g AER (AcO™ form)

(14.54 mmol AcO™)

Esquema 2.10. Capacitat de carrega i bescanvi de la reina Amberlyst® A-26

» Bescanvi d’anions no halogenur

Un altre aspecte que voliem examinar era si la reina podia bescanviar anions que
no fossin halogenur. Aixi, se selecciona el [bmim][PFg] i es tracta amb una AER (forma
Cl ) obtenint ¢l [bmim]Cl de forma quantitativa. De forma equivalent, una solucid
metanolica del [bmim]Cl es tracta amb una AER (forma PF¢ ) proporcionant el

[bmim][PF¢] (Esquema 2.11).

Ambdos processos foren analitzats per RMN de 'H, comprovant que el valor del
desplacament quimic de C(2)-H del nucli d’imidazoli coincidia amb els productes
preparats. Cal indicar que el C(2)-H del catid es capag d’establir enllagos d’hidrogen amb
anions com el CI mentre que no s’observa amb anions voluminosos com el PFg .
Aquesta propietat que es veu reflectida en 1’espectre de RMN de 'H que ens permet dur a
terme la comparacio entre sals amb diferent anid sempre i quan es trobin en la mateixa

concentracio (veure Capitol 3).

v =
N ® /CH,0H AER PFs ™ 00% N ¢

& @,
PP by [ AER o —— B

bmim][PFg 100% CH:OH  pmimic

Esquema 2.11
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Aquest resultat indica que una reina convenientment carregada pot bescanviar
anions com PFg per altres anions, alhora que mostra que la substitucié del ani6 té lloc

independentment del tipus la interaccid que pugui establir amb el nucli d’imidazoli.

> Abast i limitacions de I’us de reines de bescanvi ionic (forma A )

Com s’ha pogut constatar al llarg de la present Memoria, el bescanvi ionic basat
en I’Gs de AER (forma A ) és un métode versatil aplicable a dissolvents organics amb un
ampli rang de polaritats. Per altra part, un factor limitant d’aquest metode d’intercanvi
anionic concerneix a l’estabilitat quimica dels sistemes cationics en medi basic. La
basicitat del contrani6 pot afectar I’estabilitat del sistema cationic, encara que no €s una

restriccid del métode AER (forma A ) en si mateix.

Un exemple d’aquesta limitaci6 va ésser estudiat amb dues sals de bipiridini, de
les quals ja era coneguda la seva inestabilitat en medi basic: el iodur de N,N’-dimetil-

4,4’ -bipiridini 8-2I i el bromur de N,N -dibenzil-4,4’-bipiridini 9-2Br (Figura 2.5).*

{ ~

©)
& | B
2X Il? '

82l R=CH,

9-2Br R=Bn

Figura 2.5

El métode de bescanvi AER (forma A ) dona resultats positius amb anions menys
basics com el PFg , BF; 1 MeSO; . Aixi, el iodur 821 es bescanvia en CH;CN, obtenint
8-2PF¢, 8:2BF4 1 8:2MeSO; amb rendiments que oscil-laren entre el 83% 1 el 100%.
Tanmateix, al utilitzar anions més basics com AcO , BzO , (S)-lactat i Bu,PO, pel
desplagament del T en la sal 8-21, s’obtingueren els corresponents 8:2A juntament amb
productes de descomposicié i/o alteracid. Cal comentar que 1’acetat de N,N’-dimetil-4,4’-
bipiridini 8:2AcO resulta bastant inestable 1 es pogué observar per RMN de prot6 la seva
transformacid en el monocatié 10-AcO producte de la N-desalquilacio, junt a productes

d’alteraci6 /o0 descomposicio, variant la proporcid segons el dissolvent utilitzat en el
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bescanvi. El mateix procés va observar-se amb 1’acetat de N,N’-dibenzil-4,4’-bipiridini

9-2Ac0 si bé el nivell de degradacié resultava superior (Esquema 2.12).

@ R

AER (forma A

N 8-2A
( : T CHCN Q
-
MeSO3
©)

AER (forma A™)
_—

N 8-2A + productes d'alteracio
ey CH3CN
R — _
_ &) A= A0 Hc_co,
821 R=CHj; BzO™ R
_ H OH
BU2P04

(b)

8'02r| AER (forma AcO ) 8'2»5(«;0 + R- N@—CN + productes d'alteracio

9-2Br dissolvent 9-2AcO ACO™

10-AcO R=CH3
11:AcO R= CH,-Ph
(c) dissolvent 8-2Ac0:10-AcO 9-2Ac0:11-AcO
CH30H 7.8:2.2 —
CH3CN 9.7:.0.3 7:3

Esquema 2.12. Aplicaci6 del métode de AER (forma A ) a sals de 4,4’-bipiridini. (a)
Transformacio de 821 en 8:2A. (b) Resposta quimica dels 1,1’-dimetilbipiridinis 8:2AcO i
9-2AcO en metanol i acetonitril. (¢) Relacio entre els dications 8-2AcO i 9-:2AcO i els cations
desalquilats 10-AcO i 11:AcO en metanol i acetonitril.

» Estudi per espectrometria de masses per electroesprai de les sals d’imidazoli
dicationiques 4-:2Br i 5:2C1
L’espectrometria de masses per electroesprai en mode positiu [ESI(+)-MS] és una
tecnica consolidada que uneix la quimica en fase gasosa i en solucid, i ha estat utilitzada
en la Quimica Supramolecular i1 la caracteritzacié de carbens N-heterociclics des dels

anys noranta.

El nostre grup de recerca ha examinat amb anterioritat la resposta en fase gasosa
de sistemes de bis(imidazoli), tals com 1’[14]meta-imidazoliofa 5-2Cl, receptor abidtic
d’anions, 1 el protofa dicationic 12-2Br, precursor de carbens N-heterociclcics. Els
espectres de ESI(+)-MS de 5-2Cl 1 12-2Br mostren els ions corresponents a la perdua
dels contranions i la fissié de ’enllag labil de I’imidazoli (C-H)": [M]*", [M+X]" i [M—
H]". L’existéncia de 1’espécie imidazolilide [M—H]" es corrobora realitzant els espectres
de ESI(+)-MS dels compostos 13-2Cl 1 14-2Br, regioespecificament deuterats en la
posicié C(2)-H de I’anell d’imidazoli; observant-se la formacié del pic [M-D]". Cal
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comentar que mentre en els espectres del ciclofa 5-2Cl no s’observen pics procedents de
reaccions de fragmentacid, aquests si es detecten en els espectres de 12:2Br. A mes a
més, ’estudi d’espectrometria de masses per electroesprai en tandem [ESI(+)-MS/MS]
de I’imidazoliofa 5-2Cl posa de manifest la ruta de formacié de I’i6 tipus carbé [M—H]"

(Figura 2.6).

(a) Estudis anteriors  ES|(+)-MS— [M]?*, [M-CIJ*, NCH ions [M-HJ*
ESI(-)-MS -= agregats: [M+3CIJ”, [2M+5CI[", [3M+7CI]” @ @

(a-1) (a-2)

[®N> <@ [®N>_ P D%@ 5201 —O» [®:>—H H{:@j - [®N>—H :<N]

5-2CI 13-2CI . _—
[M-2CI] [m-2C1) [M-CI [M-H]
oy arthg
N N N )\N
HsC _CH; H3C/ D D \CH3
2Br 2Br
12-2Br 14-2Br

N N NN
HsC _CHs HaC D D CH,4
2Br 2B
4-2Br 15-2Br
[M-2Br] [M-2Br]

Figura 2.6. Estudi per ESI(+)-MS del bis(imidazoli)ciclofa 5-2Cl, els sistemes de cadena oberta
4-2Br i 12:2Br i els el seus respectius analegs regioselectivament deuterats 13-:2Cl, 15:2Br i
14-2Br.

En aquest apartat es presenten els resultats d’un breu estudi de ESI(+)-MS del
ciclofa prototipus 5-2Cl, el parell ionic 4:2Br utilitzat com a detector d’anions i el

corresponent protofa regioespecificament deuterat 15-2Br.*

El protofa dicationic deuterat 15-2Br se sintetitza segons es representa al segiient

esquema:
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D,0
N/G%N 50°C, 48 h N/H\N

N@ : @ (100%) @ 9)@\1\

H,C CH, H,C D D CH,

2Br 2Br~
4-2Br 15-2Br

Esquema 2.13

Sota condicions de voltatge de conus baix (75 V), en les sals de bis(imidazoli)
estudiades, el pic base correspon a 1’espécie [M]*". A I’aplicar un voltatge de conus més
alt (215 V), només el ciclofa 5-2Cl segui presentant el pic base [M]** juntament amb la
preséncia de la senyal corresponent al monocatié6 [M—H]" amb una abundancia relativa
del 49%. En el cas dels protofans dicationics 4:2Br 1 15-2Br, a un voltatge de conus de
215 V, s’observa I’aparicio de pics procedents de reaccions de fragmentacid molecular.
Tot 1 aixi, conservaren 1’espécie [M]*" i [M=H]" o [M-D]" amb una abundancia relativa
del 11 i1 6%, respectivament. Cal destacar que el pic base 215 V de 4:2Br a correspon al
catio [C13H23N,]" m/z=207 i el de 15-2Br al cati6 [C3H,DN,]" m/z=208, ambdos
procedents de la [ eliminacid en fase gas de 1’anell d’imidazoli formant-se la

corresponent olefina cationica.

Per tant, I’estructura dels sistemes de bis(imidazoli) modula l'estabilitat relativa
dels pics caracteristics en els espectres ESI(+)-MS: [M]*", [M+X]" i [M—H], tal i com el
nostre grup de recerca havia observat en anteriors estudis de ESI(+)-MS i1 ESI(+)-

MS/MS de diferents sals de bis(imidazoli).
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3. REINES DE BESCANVI IONIC (FORMA A"). APLICACIO DEL
METODE.

L’0s d’una reina de bescanvi d’anions (AER) ha demostrat ser un procediment
senzill 1 eficient per la selecci6 de I’anio6 en sals quaternaries d’imidazoli. La continuacio
del treball consisti en aprofundir en el desenvolupament del métode i fer-lo extensiu a
altres sistemes cationics, alhora d’ampliar 1’abast de la metodologia adreg¢ant-ho a obrir

noves perspectives d’aplicacio.

En el present aquest capitol es presenten els resultats obtinguts en el bescanvi en
sals de triazoli i al us de AER (forma N3 ) per a la sintesi de benzilazides, a més de la
preparacié de liquids i6nics com a ingredients farmaceutics actius (APIs). Malgrat que
aquesta part del treball es troba pendent de publicacio el material s’ha organitzat en el

mateix format resumit que les parts ja publicades a fi de donar uniformitat a la Memoria.

3.1 US DE REINES DE BESCANVI IONIC (FORMA A7) EN SISTEMES
BASATS EN SALS D’AZOLI. ANALISI D’ENLLACOS D’HIDROGEN
(C-H)"+ A~ PER RMN DE 'H.

(2012, publicacio pendent d’enviament)

En el transcurs del present treball es varen descriure alguns exemples de sals
d’1,3-dialquil-1,2,3-triazoli com a dissolvents estables 1 reciclables' amb el que ens
proposarem validar el métode de AER (forma A ) per aquest tipus de sals
heteroaromatiques, seleccionat el iodur d’I-butil-3-metilimidazoli [bmTr]I i el iodur

d’1-benzil-3-metil-1,2,3-triazoli [BnmTr]I com a exemples (Esquema 3.1.a).

Addicionalment, 1’analisi retrosintética del catid indica que calia preparar
compostos amb el substituent azida necessari per generar el nucli d’1,2,3-triazole, amb el
que ens plantejarem d’explorar 1’as de AER (forma N3 ) com a font d’azida en la sintesi

de benzilazido derivats (Esquema 3.1.b).

'Y. Jeong, J.-S. Ryu. J. Org. Chem, 2010, 75, 4183-4191.
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AER _
(a) //R (forma A™) Bu //Ph
N 0 N N
oSS I o
N A N~ N
Me Me Me
[bmTr]l [BnmTr]I
AER
(forma N;")
o e [
N, N, r Ph [
@IN F— [,,N = N; — X
N T N +
Me
TMS—
[BnmTr]l

Esquema 3.1. Métode AER (forma A ): (a) bescanvi d’anions en sals d’1,2,3-triazoli; (b)
preparacio d’azides benziliques.

Per altre part, es va voler realitzar un treball focalitzat a 1’estudi de la implicaci6 de
les interaccions no covalents en la relacidé entre nuclis d’azoli i diversos anions, i en
especial els enllagos d’hidrogen (C—H)"+A™. Aquest estudi es realitza per RMN de 'H

amb solucions de sals de [bmim]A i [BnmTr]A.

> Aplicacions de AER (forma A ).

Preparacio d’azides benziliques.

Per a la generaci6 de I’anell 1,2,3-triazole es planteja d’utilitzar una reacci6 de
tipus “click” catalitzada per Cu(I) on té lloc una una cicloaddicié 1,3-dipolar entre una
azida 1 un alqui (Esquema 3.1.b). Seguint aquest procediment calia la preparacié de la
benzilazida com a precursor del [BnmTr] i ens proposarem estudiar la seva sintesi

mitjangant 1’as d’una AER (forma N3 ).

El primer pas va consistir en la carrega del ani6 azida (N3 ) en una reina de
bescanvi ionic. S’utilitza Amberlite IRA-400 (forma OH ) que per tractament amb una

solucié aquosa al 10% d’azida sodica proporciona la AER (forma N3 ) (Figura 3.1.a).

Seguidament es va utilitzar aquesta reina per dur a terme 1’estudi de la substitucid
nucleofila del clor o brom en el corresponent halometilbenzeé cercant les millors

condicions per la preparacié de la benzilazida 4. Per altre part es va voler fer extensiu el
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metode a altres sistemes benzilics, 1 s’aplica a dos exemples de bis(halometil)arens que

conduiren a les diazides 5 i 6 amb excel-lents rendiments (Figura 3.1.b).

(@) (b) 7\ A
£ /X & DY
NaNj E Ar ‘ Ar
mmssd> | R
oH | HO Ny~ M
3

A m>»

tBu N
e 200
N N
3 3 Ny
4 5 6

Figura 3.1. Preparacio d’azides benziliques: (a) carrega de la reina; (b) substitucio nucleofila
mitjangant AER (forma N3 ).

Es va poder comprovar que la substitucié nucleofila era efectiva quan es feia
passar una dissoluci6 a través de la AER (forma N3 ) si bé es recuperava una part del
producte de partida sense reaccionar. Els millors resultats s’obtingueren quan la reaccid
tenia lloc en un matras, deixant un temps en contacte la reina i el haloderivat i a més
s’observa que en els cloroderivats el procés de substitucid era més eficient quan s’hi
aplicava calor (40 °C). Aixi, despreés d’estudiar diverses condicions, es prepararen de
forma neta 1 senzilla I’azida 4 1 les diazides 5 1 6 amb rendiments del 93 al 95 % a partir
dels corresponents cloro i/o bromo derivats corresponents, utilitzant mescles de
CH;CN:CH;O0H (1:1) (4 1 5) o bé CH3CN:CH,Cl, (1:1) (6) segons la solubilitat dels

compostos.

Bescanvi d’anions en liquids ionics: sals de triazoli.
- Sintesi de les sals [BanmTr[I i [bmTr]I

La benzilazida 4 preparada pel métode AER (forma Nj ) es va utilitzar per a
generar el nucli de triazole junt amb etiniltrimetilsila,' utilitzant una reaccié de tipus
“click™ catalitzada per Cu(l) (CuAAC, Copper Catalyzed Azide-Alkyne Cycloadditions)
(Esquema 3.2). El posterior tractament amb TBA-F per eliminar el substituent trimetilsilil
i la N-alquilacié amb iodometa varen conduir a la sal de triazoli [BnmTr]I amb un

rendiment global del 71%.
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=—TMS Bn

N, CuSOs5H,0 Bn Bn N el N
2~ F \ e :
©/\ ascorbat sodic - | N\N . [N\N TBA | N — @/N -
£-BUOH:H,0 (1:1) N N | THF N |
4 75°C -24 h TMS -6 h Me
(72%)

Esquema 3.2. Sintesi del iodur d’1-benzil-3-metil-1,2,3-triazoli (|[BnmTr]I).

Per altra part, ens proposarem una via sintetica diferent per a la preparacié del
[bmTr]l, al considerar poc convenient 1’s de butilazida en la reaccié de ciclacio. Aixi,
en plantejarem una sintesi a partir d’una soluci6é aquosa de glioxal que per tractament
amb hidrazina proporciona la corresponent bis(hidrazona) 11,% i que genera I’anell de
triazole en preséncia de MnO,.> Seguidament es dugué a terme la N-alquilacié amb
1-bromobuta i la posterior desaminacié condui al 1-butiltriazole 14° (Esquema 3.3).
Finalment es procedi a la quaternitzacié de 1’anell heterociclic mitjangant el tractament

amb iodometa obtenint el [bmTr]I.

Bn
NH,NH :
H. _O Ac(%H 2 N-NH, Mn02 BuBr N
Y I o B
o M- IFRT N-NH, CH3CN \ 60°C-16h ~N Br
85 °C- 16 h rt-3h H, NH
(28%) (97%) (43%) 2
11 12
!3u Bu
HCI / NaNO, N,
— || ,/N E@N
H,0, rt- 2h N 80 °C-16h
(89%) (99%) Me
14 [bmTrl

Esquema 3.3. Sintesi del iodur d’1-butil-3-metil-1,2,3-triazoli ([bmTr]I).

- Bescanvi de [’anio I” per altres anions representatius

Amb les sals d’1,2,3-triazoli preparades, [BnmTr]I i [bmTr]I, es va procedir a
aplicar el métode de bescanvi mitjangant 1’as de AER (forma A ) i substituir I’ani6 I per
alguns anions seleccionats 1 aixi confirmar la validesa de la metodologia desenvolupada

alhora de comprovar si es milloraven els rendiments descrits per aquests liquids ionics.'

La carrega dels anions en la reina es va fer a partir del acid o de la sal amonica
seguint la metodologia descrita en el capitol 2, utilitzant per cada ani6 el dissolvent o la

mescla més adient.

2 R.R. Galluccl. J. Chem. Eng. Data, 1982, 27,217-219.
3G. Kaplan, G. Drake, K. Tollison, L. Hall, T. Hawkins. J. Heterocyclic Chem., 2005, 42, 19-27.
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El bescanvi del ani6 I es dugué a terme utilitzant solucions de les sals de triazoli
en metanol, obtenint rendiments superiors al 90%, i no s’investigaren altres condicions
per millorar els resultats. En tots els casos es comprova la puresa dels productes per
tecniques de RMN, MS-ESI, i s’avalua la preseéncia de I’ani6 halogenur mitjancant el test
del cromat de plata. Podem considerar per tant que el metode de bescanvi utilitzant una

AER (forma A ) és extensible a liquids ionics basats en sals de triazoli.

PFs BF, CF,;S0,
AcO~ CH;SO; BPh,
90-100%

& TR, "

CH30H

Esquema 3.4. Bescanvi d’ani6 en [bmTr]I i [BnmTr]L

En comparar els resultats del bescanvi amb els descrits per aquests liquids ionics
seguint metodes classics (Taula 3.1) es pot observar una millora substancial pel que fa al

rendiment, a part de simplificar considerablement el procés experimental.

Taula 3.1. Bescanvi d’anions: comparativa de rendiments entre el métode classic i el métode
AER (forma A").

metode metode metode metode
classic  AER (forma A ") classic"  AER (forma A )
(%) (%) (%) (%)
bmTr PF, 83° 90 BnmTr PF, 95° 97
BF, 74° 94 BF, 62° 90
CF,S0,  84° 93 CF,S0, 57 92

* Resultats segons Y. Jeong, J.-S. Ryu. J. Org. Chem, 2010, 75, 4183—4191. ° LiPF, en aigua.
¢ AgBF, en aigua. ‘KTfO en aigua.

Abast i limitacions del bescanvi mitjancant [’us del metode AER (forma A7) .

La versatilitat i els avantatges que presenta la utilitzacié del métode de AER
(forma A ) en medis de diferent polaritat s’ha fet palés en liquids ionics i sistemes basats
en sals d’imidazoli, procedint al bescanvi d’anions amb rendiments quasi quantitatius, i

amb un grau de puresa elevat.

Tanmateix es poden presentar limitacions atribuibles a 1’estabilitat del nou parell
ionic procedent del bescanvi, més que al metode utilitzat per dur-lo a terme (capitol 2.3).
Aixi, la basicitat d’alguns anions pot provocar una reaccié quimica en el sistema cationic

1 conduir a productes de degradacid. Per aquest motiu se selecciona la sal de
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bis(imidazoli) 9-2Br que conté un espaiador metilé entre ambdues unitats cationiques 1

s’estudia el seu comportament en el procés de bescanvi utilitzant la AER (forma A ).

Quan es dugué a terme el desplagament del anidé Br per els anions PFs , BF; o
MeSO; , s’obtingueren les corresponents sals 9-2A amb bons rendiments utilitzant la

mescla CH;CN:CH;3O0H (9:1) com a solvent® (Esquema 3.5).

I:CEAER AT > 9-2A A‘:[PFG‘, BF, Meso;]

@/\@ CH4CN:CH5OH 86-100%
/

N 2Br (9:1)
Me Me A~
720\ N
9-2Br — E AER AcO ——> 9:2AcO + (N; \\@,\? AcO™
CH30H Me

o} . .
CHACN:CH,OH + productes d'alteracio

9:1)
Esquema 3.5. Bescanvi d’ani6 en la sal de bis(imidazoli) 9:2Br.

Altrament, al procedir al bescanvi en metanol per un ani6 més basic com I’AcO
s’observa la formaci6 de productes d’alteracid entre els que s’identifica el corresponent a
la desquaternitzacié d’un del cations per peérdua d’un grup metil. Tanmateix quan el
procés té lloc en un medi menys polar, CH;CN:CH30H (9:1), inicialment es va observar
la formacio de la sal 92AcO com a unic producte, si bé amb el temps també es va alterar.
Aquest fet ens va permetre confirmar I’efectivitat del meétode i demostrar que les

limitacions procedien del substrat.

» Estudi de interaccions no covalents per RMN de 'H.

Els sistemes basats en sals d’imidazoli constitueixen un pont entre la quimica dels
liquids 1ionics 1 el reconeixement molecular d’anions, on sén presents significants
interaccions no covalents fruit d’una combinacié de forces electrostatiques i d’enllagos
d’hidrogen. En particular cal tenir en compte el paper que juguen els enllagos d’hidrogen
(C-H)"~A~ que estableix el nucli d’imidazoli en receptors, sensors i transportadors

d’anions.’

L’efecte de diferents anions va ser estudiat per RMN de 'H utilitzant com a cati6

I’1-butil-1-metilimidazoli [bmim] en CD,CL,® de forma que s’afavoreix el contacte del

* L*s d’un dissolvent més polar com el metanol condui a rendiments més baixos.
5 E. Alcalde, I. Dinarés, N. Mesquida. Top. Heterocycl. Chem. 2010, 24, 267-300.
SR. Lungwitz, S. Spange. New J. Chem., 2008, 32, 392-394.
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parell idnic en front I’efecte de solvatacid dels ions per part del dissolvent. A partir de les

dades obtingudes es va establir una escala d’habilitat en establir enllacos d’hidrogen

(HBA, hydrogen-bond accepting).

En el nostre treball s’estudia, amb les sals de [bmim] preparades, 1’efecte del
dissolvent utilitzant CDCl; 1 CD;CN 1 se selecciona com a més adient la concentracio de
0.02M. Com era d’esperar els valors del desplagament quimic del C(2)-H varien en
funcié de I’ani6 presentant els valors més alts per aquells anions amb una forta
interaccio, fent-se palés que les diferéncies disminueixen al utilitzar un dissolvent que
augmenti I’efecte de solvatacio (Figura 3.2). Cal indicar que 1’ani6 BPhy a més pot

establir interaccions CH/m amb les unitats aromatiques, tal i com es pogué observar quan

s’enregistra 1’espectre en CDCl; on es produi un extraordinari efecte d’apantallament del
C(2)-H.

C(2)-H
3 (ppm)
115 | @
IBU 11  ®-@
A
10.5 - S
N 2 ®-0
O .
| @
N\ 95 g W . o
Me o1 " "e-®
\
8.5 - .y ae e EE
[ |
8 - |
\
7.5 - |
7 \\
657 7 @ cpCl, |
& | m cpeN |
5.5 \
\
5 v
45 - ®
a T T T T T T T T T T T
O O & 05 S 0n S 0500 ' Kogon
(P O A
Ll &;? ST O Ty

Figura 3.2. Desplagament quimic de RMN de 'H (300 MHz) del C(2)-H en el cati6 [bmim] en
una soluci6 0.02 M en CDCl; (@) i CD;CN (m).

Els resultats ens varen permetre establir uns valors estandard de referéncia del

desplagament quimic que poden ser utilitzats per comprovar I’efectivitat de intercanvis

d’anio, especialment 1tils en anions inorganics.

Per altre part, 1 tenint en compte que els estudis de complexacio cal utilitzar
concentracions més baixes, s’analitza el desplacament quimic de protd a una concentracio
de 0.002M amb alguns anions significatius (PFs , CI i AcO ). De igual manera es

procedi amb la sal de triazoli [BnmTr]A per observar el seu comportament segons la

concentracio, el dissolvent i el conatranio.
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Aixi es va comprovar en CDCIl; que en la sal d’imidazoli és el C(2)-H el que
presenta un desapantallament més gran quan comparem els valors de [bmim][PF¢] amb
[bmim][AcO] o [bmim]Cl, anions amb qui estableix una forta interaccid, mentre que
C(4)-H 1 C(5)-H s’apantallen lleugerament. Pel contrari, en la sal d’1,2,3-triazoli on no
existeix el C(2)-H son aquests altres hidrogens els responsables de 1’interaccid i per tant

s’observa el desapantallament dels senyals corresponents.

Bu Ph
H5 N H.s Nf
Jes T@n
H 4 N H 4 N
Me Me
PFs AcO~  Ad PFs  AcO  AS
) 3 4 4 3 4
8C(2)-H ---8.97---11.81 > +2.84
8C(4)y-H---723--- 708> -0.15 || 8C(4)-H---8.71--- 9.91 > +1.20
§C(5)-H---721--- 7.07> -0.14 || §C(5)-H--- 8.59--- 9.60 > +1.01

Figura 3.3. Comparativa del desplacament quimic de RMN de 'H (300 MHz) en una solucid
0.002 M en CDCl; dels cations [bmim] i [BnmTr] front els anions PFg i AcO .

Aquest resultat corrobora I’efectivitat del nucli d’imidazoli com a element de
reconeixement d’anions a través de I’establiment d’enllagos d’hidrogen amb el C(2)-H ,

mentre que el nucli de triazoli interacciona amb 1’ani6 de manera més feble.
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3.2 ARILPROPIONATS D’IMIDAZOLI: LiQUIDS IONICS PER A
L’ALLIBERAMENT DE FARMACS.

(2012, 22nd International Symposium on Medicinal Chemistry, P-495)

En I’ambit dels liquids ionics s’han anat desenvolupant cada vegada més utilitats
en el camp de la quimica en direcci6 cap a la biologia. En un liquid ionic, ambdues parts
carregades es poden modificar de forma independent proporcionant capacitat d'ajust en el
disseny de nous materials funcionals, aixi com ingredients farmaceutics i biologics.
Aquesta estratégia pot permetre la modulaci6 de les propietats del ingredients
farmaceutics actius (APIs), proporcionant millores que incloguin el control de la
solubilitat, la biodisponibilitat o bioactivitat, 1’estabilitat, 1'eliminacié de polimorfisme,
noves formes d’alliberament, o fins i tot permetre 1’administracié de coctels de farmacs

personalitzats.

Es en I’area de noves formes d’admismitracié de farmacs on es va encetar un
projecte de col-laboracié amb 1’equip de recerca dirigit por la Dra. M. Jos¢ Garcia Celma,
del Departament de Farmacia i Tecnologia Farmacéutica de la Universitat de Barcelona,
amb l’anim de preparar sals d’imidazoli associades a anions procedents d’acids
arilapropionics anti-inflamatoris i estudiar el perfil d’alliberament del farmac a partir

d’hidrogels com a sistema d’administracio.

Antcedents

Durant anys, la industria farmaceutica s'ha basat en gran mesura en formes solides
cristal-lines d’ingredients farmaceéutics actius (API), no obstant aixd aquestes formes
poden tenir efectes inesperats 1 desfavorables sobre les propietats com ara solubilitat,
biodisponibilitat, eficacia, etc, a causa de les diferents formes polimorfiques. Aquests
problemes podrien ser alleujats o fins i tot eliminats per la formacié d'un farmac liquid.
Una soluci6 potencial és I'us de liquids i0nics on és possible combinar un ‘16 farmaceéutic’
amb qualsevol contraid desitjat, proporcionant un nivell d’adaptacié que no és possible
amb les técniques actuals. Aquesta estratégia de modular un IL va ser la base per a la
investigacio on els APIs amb problemes coneguts es van combinar amb compostos

GRAS (generally recognized as safe) o compostos aprovats per la FDA API, del que van
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resultar ILs que mostren la funcionalitat biologica dual.” Aquesta estratégia ha conduit a
la produccié d'una amplia gamma de liquids ionics, que contenen almenys un id
farmacéuticament actiu, mostrant en general que amb aquestes sals liquides s’eliminen
els problemes associats a 1’estat solid 1 mostren propietats sinergiques fisiques 1

biologiques, podent ser utilitzats com productes farmacéutics.®

Recentment, s’ha descrit la preparacié de ionogels que contenen ibuprofenat
d’imidazoli, que han demostrat ser un sistema efica¢ d'alliberament del principi actiu amb

una cinética controlada, obrint un nou camp d'aplicaci6 en I'administraci6 de farmacs.’

> Preparaci6 d’arilpropionats d’imidazoli: métode AER (forma A ")

En una primera etapa ens proposarem la preparaci6 de liquids ionics basats en sals
d’imidazoli aprofitant la metodologia desenvolupada que permet seleccionar ’anid
mitjangant 1’as d’una AER (forma A ). D’una part se selecciona el catié [bmim] donat
que presenta una toxicitat relativament baixa, i1 per altre part s’escolliren el ibuprofen,
ketoprofén 1 naproxén com a exemples de farmacs antiinflamatoris no esteroidals

(AINEzs).

CH
3 & [bmim] &S5 CH,

CH;, COy /“)\OOCOZ_
H,;C ﬂ H3C\o

ibuprofenat o CH, naproxenat

COZ_

ketoprofenat

Figura 3.4. Arilpropionats d’imidazoli.

7 (a) W. L. Hough, M. Smiglak, H. Rodriguez, R. P. Swatloski, S. K. Spear, D. T. Daly, J. Pernak, J. E.
Grisel, R. D. Carliss, M. D. Soutullo, J. H. Davis, Jr., R. D. Rogers. New J. Chem., 2007, 31, 1429-1436.
(b) W. L. Hough, R. D. Rogers. Bull. Chem. Soc. Jpn., 2007, 80, 2262-2269. (¢c) W. L. Hough-Troutman,
M. Smiglak, S. Griffin, W. M. Reichert, I. Mirska, J. Jodynis-Liebert, T. Adamska, J. Nawrot, M.
Stasiewicz, R. D. Rogers, J Pernak. New J. Chem., 2009, 33, 26-33.

% (a) V. Kumar, S. V. Malhotra, in Jonic Liquid Applications: Pharmaceuticals, Therapeutics, and
Biotechnology. ACS Symposium Series, 2010, vol. 1038. (b) P. M. Dean, J. Turanjanin, M. Yoshizawa-
Fujita, D. R. MacFarlane, J. L. Scott. Crystal Growth & Design, 2009, 9, 1137-1145. (c) V. Jaitely, A.
Karatas, A. T. Florence. Int. J. Pharmaceutics, 2008, 354, 168—173. (d) J. Stoimenovski, D. R. MacFarlane,
K. Bica, R. D. Rogers. Pharmaceutical Research, 2010, 27,521-526. (e) D. Dobler, T. Schmidts, I.
Klingenhéfer,F. Runkel. Int. J. Pharmaceutics, 2012, asap (8 pages)

L. Viau, C. Tourné-Péteilh, J.-M. Devoisselle, A. Vioux. Chem. Commun., 2010, 46, 228-230.
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La carrega de la reina es va dur a terme a partir dels acids comercials utilitzant
com a solvent la mescla CH3;CN:CH30H (9.5:0.5), obtenint la AER (forma Ibu ) (veure
Capitol 2.1), AER (forma Keto ) o AER (forma Naprox ).

a) carrega b) bescanvi
CH;CN
Me
A A
e | (aycom | [@>
R ﬁ R
OH™ | CH5CN:CH;OH |RCO; RCO, | [bmim][R-CO,]
(9.5:0.5) [bm'm]'

quantitatiu

Esquema 3.6. Preparaci6 de arilpropionats d’imidazoli seguint el métode de AER (forma A ).

Seguidament es passa una solucié de [bmim]I en CH3CN produint-se el bescanvi
I per arilpropionat obtenint el [bmim] [Ibu],' el [bmim][Keto] i [bmim] [Naprox] amb
rendiments quantitatius (Esquema 3.6). Els compostos preparats, assecats en estufa de
buit en preséncia de P,Os i parafina per eliminar traces d’aigua i dissolvent, resultaren ser
olis a temperatura ambient i s’identificaren sense ambigiiitat per RMN de 'H, comprovant

I’abséncia d’halur mitjangant el test del cromat de plata.

Amb aquests resultats es va demostrar que el métode AER (forma A ) permet, de
forma neta i senzilla, la preparacié de ingredients farmaceutics actius en forma de liquids

10nics ampliant aixi 1’abast del procediment.

> |bmim][Keto]: Avaluacio del perfil d’alliberament a partir d’hidrogels

La formulaci6 de farmacs €s un gran repte industrial 1 sén nombrosos els esforgos

s'estan fent per idear nous sistemes d'alliberament de farmacs.

Per iniciar I’estudi de noves formes d’administracié de farmacs antiinflamatoris es
va seleccionar el [bmim][Keto]. Aixi I’equip de la Dra. M. Jos¢ Garcia Celma'' es
proposa la preparacido d’hidrogels basats en 1’acid hialuronic (HA) amb aquesta sal
d’imidazoli i avaluar el perfil d’alliberament del ketoprofenat i compara-ho amb el

ketoprofén comercial.

1% Veure capitol 2.2
" Treball experimental realitzat pel Sr. Ferran Roig. Departament de Farmacia i Tecnologia Farmacéutica
de la Universitat de Barcelona
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o CHs OH OH

Me 0
N o 0
C 0oy 0%@%0
C%\> HO © NH
Bu O%\ n

[bmim][Keto] acid hialuronic

Figura 3.5.

L’acid hialuronic (HA) és un polisacarid natural ampliament distribuit en el cos
huma, i en especial en 1’espai sinovial de les articulacions. Les seves propietats fisico-
quimiques 1 la seva elevada biocompatibilitat fan d’aquest polimer un bon candidat per
usos farmaceutics i1 biologics. D’altra banda, els hidrogels sén xarxes reticulades de
polimers hidrofilics que tenen capacitat per absorbir aigua i inflar-se, mantenint la seva
estructura tridimensional. Aquestes estructures presenten similituds amb als teixits
biologics tant per la seva consisténcia i com per 1’alt contingut en aigua, que els permet

actuar com a sistemes de subministrament de farmacs.

Per a la preparaciéo d’un hidrogel de HA cal fer la reticulaci6 quimica d’aquest
polisacarid. Aquest procés es realitza utilitzant BDDE (/,4-butanediol diglycidyl ether)
com agent reticulant, 1 el [bmim][Keto] s’incorpora mitjancant el métode d’atrapament,

agregant-lo a la solucio reticulant.

/ /
g ol
H
H
0" /N
0 N~\( *\g
0 /
HO O g O] HO Q
OHO BDDE OHQ o OH
0"/ oH 2 O~ ol.6
OH
HO HO— OHO
d HO O XHo
o} o} OH
/ / o
HA )Lﬁ 0
0
/

Esquema 3.7. Preparacio de 1’hidrogel basat en HA

La mescla s’agitda uns minuts fins a prendre una consisténcia viscosa.
Seguidament s’incuba 8 hores en una estufa a 40 °C 1 es deixa reposar 7 dies a

temperatura ambient en aigua per a que s’infli fins I’equilibri (pH 5.5). L’hidrogel
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obtingut presenta un aspecte homogeni i transparent, aixi com una elevada resisténcia 1

viscositat.

Figura 3.6. Aspecte de I’hidrogel basat en HA amb [bmim|[Keto].

Per mesurar la capacitat d’alliberament in vitro, I’hidrogel se situa en una cel‘la
valoracio per a formulacions semi-solides amb una quantitat concreta de solucid
receptora (tampd fosfat sali -PBS) separats per una membrana de cel-lulosa dintre d’un
aparell de dissolucido dissenyat per aquesta tasca. Es prengueren mostres a temps

determinats que s’analitzaren per HPLC, obtenint aixi el percentatge de [bmim][Keto]

alliberat en funcio6 del temps.

L] H ydro gel with 2,5% ofKetoprofen
*  Hydrogel with 2,5% ofBmim-Ketoprofen

1uu-_ III

80

i

40 - I
] 1

20 o

Alliberament acumulat (%)

T u T U T u T u T
o = 10 15 20 25

Time (h)

Figura 3.7. Grafic representatiu de I’alliberament acumulat del [bmim][Keto] a partir del
hidrogel basat en HA, en funci6 del temps i comparat amb el ketoprofén en iguals condicions.

Els resultats mostren que el perfil d’alliberament del [bmim][Keto] ¢&s

practicament el mateix que el del ketoprofén (Figura 3.7), ambdos reticulats en hidrogel
d’HA.

Per altre part, es va determinar la quantitat de [bmim][Keto] encapsulada en
I’hidrogel, utilitzant 1’enzim hialuronidasa per degradar-lo. Es va poder comprovar que,

per les seves caracteristiques fisico-quimiques, és possible introduir una major quantitat
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de principi actiu en 1’hidrogel a partir del liquid ionic, fet que pot permetre la revisié de la

dosificacio.

Aquest estudi s’esta ampliant en la actualitat a altres formes farmaccutiques

d’administracio.
» Part Experimental

- Materials

Ion exchanger resin Amberlyst A-26 (Aldrich, OH form), ketoprofen, naproxen
and ibuprofene together with reagents and solvents were purchased from commercial
suppliers, unless mentioned otherwise, and used without further purification. All solvents
were reagent grade and methanol was distilled prior to use. [bmim]I was prepared

according to literature.
- Preparation of [bmim][RCO,]: general procedure.

Anion loading: 2.5 g (~3 cm’) of commercial wet strongly basic anion exchange
Amberlyst A-26 (OH form) was packed in a glass column (1 cm diameter) and washed
with water, and the column bed was equilibrated progressively with acetonitrile-metanol
mixtures until reach (9:1) proportion. A 1% acid solution in CH3;CN:CH;0H (9:1) was
passed slowly through the resin until the eluates had the same pH value as the original
selected acid solution, and then the resin was washed generously with solvent until
constant pH. The process was carried out at room temperature, using gravity as the

driving force.

Anion exchange: A solution of the [bmim]I (0.5-0.6 mmol) in 10 mL of acetonitrile was
passed slowly through a column packed with ~3 cm® of Amberlyst A-26 (RCO,  form),
and then washed with 25 mL of solvent. The combined eluates were evaporated, and the
residue obtained was dried in a vacuum oven at 60 °C with paraffin, P,Os and KOH

pellets.

- Imidazolium Ibuprofenate [bmim][Ibu]."” Todide exchange of [bmim]I was carried
out with AER (Ibu form) following the general procedure described above. Colourless

oil (quantitative yield). 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & [bmim] 0.87 (t, 3H, Bu), 1.24 (m,

21, Dinarés, C. Garcia de Miguel, A. Ibafiez, N. Mesquida, E. Alcalde. Green Chem., 2009, 11, 1507-1510.
(capitol 2)
B E. Alcalde, 1. Dinarés, A. Ibafiez, N. Mesquida. Chem. Commun., 2011, 47, 3266—3268
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2H, Bu), 1.66 (m, 2H, Bu), 3.71 (s, 3H, Me), 4.02 (t, 2H, Bu), 7.02 (d, 1H, Hs), 7.10 (d,
1H, Hy), 9.86 (s, 1H, Hy); A" [Ibu] 0.82 (d, 6H), 1.39 (d, 3H), 1.75 (m, 3H), 2.35 (d, 2H),
3.53 (m, 1H), 6.95 (d, 2H), 7.26 (s, 2H). lodide content < 20 ppm according silver

chromate test.

- Imidazolium Ketoprofenate [bmim][Keto]. lodide exchange of [bmim]I was carried
out with AER (Keto form) following the general procedure described above. Colourless
oil (quantitative yield). 'H NMR (300 MHz, CDCl5): & [bmim] 0.85 (t, 3H, Bu), 1.22 (m,
2H, 2H), 1.70 (m, 2H, Bu), 3.82 (s, 3H, Me), 4.10 (t, 2H, Bu), 7.09 (s, 1H, Hs), 7.14 (s,
1H, Hy4), 10.36 (s, 1H, H»); [Keto] 1.47 (d, 3H), 3.65 (m, 1H), 7.30 (t, 1H), 7.48 (m, 4H),
7.65 (d, 1H), 7.76 (m, 3H). lodide content < 20 ppm according silver chromate test.

- Imidazolium Naproxenate [bmim][Naprox]. lodide exchange of [bmim]I was carried
out with AER (Naprox form) following the general procedure described above.
Colourless oil (quantitative yield). "H NMR (300 MHz, CDCls): & [bmim] 0.83 (t, 3H,
Bu), 1.17 (m, 2H, Bu), 1.61 (m, 2H, Bu), 3.72 (s, 3H, Me), 3.94 (t, 2H, Bu), 6.97 (d, 1H,
Hy), 7.04 (d, 1H, Hs), 9.81 (s, 1H, H»); [Naprox] 1.47 (d, 3H), 3.66 (m, 1H), 3.85 (s,
3H), 7.00 (m, 2H), 7.60 (m, 4H).. lodide content < 20 ppm according silver chromate test.
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[14]Ciclofans

4.  [14JCICLOFANS COM A RECEPTORS ABIOTICS D’ANIONS

El nombre de funcions fonamentals exercides per anions en processos biologics i
quimics han donat lloc a un gran interes pels receptors sintétics anionics en els camps del

transport, dels processos d’extraccio6 i dels quimiosensors.'

Les sals quaternaries d’azoli han guanyat un lloc entre els grups funcionals amb
capacitat complexant d'anions i1 han sorgit com atractius punts de partida per al disseny
d'una gran varietat de sistemes hoste, des de receptors d'anions sintétics i sensors fins a
transportadors. La seva incorporacio a un conjunt ampli de molécules i formes (protofans,

ciclofans, calixarens, etc.) ha proporcionat atractius sistemes supramoleculars.’

En aquest context, el nostre grup de recerca ha sintetitzat i estudiat amb
anterioritat sistemes d’[ 14]meta-imidazoliofans on les forces intermoleculars responsables
del reconeixement d’anions sén una combinaci6 d’interaccions electrostatiques 1 d’enllag
d’hidrogen.” Continuant amb la nostra investigacié en I’ambit de la Quimica
Supramolecular, hem centrat 1’atenci6 en els segiients [14]meta-heterofans dicationics:
I’azolofa 1-2A* i I'[14]meta-imidazoliofa 2-2A° a fi d’estudiar la seva capacitat per actuar

com a receptors abiodtics d’anions (Figura 4.1).

t-Bu

N=N

w7
U N N u N N
®» @ ®» @

N N N
Bu \\(N 7/ _Bu
(D 2A 2A~
Nl—N
H t-Bu
[14]meta-Imidazoliofans 1:2A 2:2A

Figura 4.1

! (a) A. E. Hargrove, S. Nieto, T. Zhang, J. L. Sessler, E. V. Anslyn. Chem. Rev., 2011, 111, 6603—6782.
(b) M. Wenzel, J. R. Hiscock, P. A. Gale. Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 480-520.

% Topics in Heterocyclic Chemistry: Anion Complexation by Heterocycle Based Receptors, ed. P. A. Gale
and W. Dehaen, Springer-Verlag, Heildelberg, 2010.

* E. Alcalde, I. Dinarés, N. Mesquida. Top. Heterocycl. Chem., 2010, 24, 267-300.

* (a) E. Alcalde, M. Alemany, M. Gisbert, L. Pérez-Garcia. Synlett, 1995, 757-760. (b) E. Alcalde, M.
Alemany, M. Gisbert. Tetrahedron, 1996, 52, 15171-15188.

3 (a) E. Alcalde, C. Alvarez-Rua, S. Garcia-Granda, E. Garcia-Rodriguez, N. Mesquida, L. Pérez-Garcia.
Chem. Commun., 1999, 295-296. (b) E. Alcalde, N. Mesquida, L. Pérez-Garcia. Eur. J. Org. Chem., 2006,
3988-3996.
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4.1 [144META-HETEROFANS DICATIONICS. SINTESI

La sintesi convergent ‘3+1° descrita pel nostre grup de recerca entre el protofa 3 i
el 3,5-bis(clorometil)-1H-1,2,4-triazole 4, rendi 1’azolofa 1-2CI amb un 51%.* De forma
similar, la condensacido entre el protofa 5 i 1’1,3-bis(bromometil)-5-z-butilbenze 6

proporciona el imidazoliofa 2-2Br amb un rendiment del 57%.’

Com a extensid d’aquest treball previ, ens proposarem estudiar amb més detall la
sintesi del imidazoliofa 2-2Br, aixi com la influéncia que podia tenir la preséncia
d’anions bromur i1 avaluar un possible efecte ‘plantilla’, fet observat anteriorment en

altres processos de macrociclacio d’[14]ciclofans.’

Els millors resultats s’assoliren quan la sintesi convergent ‘3+1’ entre el protofa 5
i I’1,3-bis(bromometil)-5-¢-butilbenzé¢ 6 es dugué a terme en condicions de reaccid
neutres amb quantitats equimoleculars dels reactius en una solucié d’acetonitril sec 5 mM
1 a la temperatura de reflux durant 48 hores. En aquestes condicions s’obtingué el ciclofa
dicationic 2-:2Br amb un rendiment del 81%. Quan la reaccié es reprodui sota les
mateixes condicions amb la preséncia addicional de 5 equivalents de bromur de
tetrabutilamoni el rendiment fou equivalent, fet que indica que la macrociclacié no ¢és
depenent de I’ani6 1 es regeix pel control estereoelectronic causat pel grup tert-butil del

protofa 6, tal i com s’havia observat anteriorment’ (Esquema 4.1).

Per a dur a terme I’estudi de complexacié d’anions dels heterofans 1-2A 1 2-2A es

realitzaren els segiients intercanvis d’anions:

a. Amb D’objectiu d’obtenir un receptor dicatidonic que incorpori un contraid no
competitiu amb el procés de reconeixement molecular, es transformaren els

halogenurs 1:2Cl i 2-2Br en els hexafluorofosfats 1'2PF64 12-:2PF.

b. Per a realitzar un estudi qualitatiu de la capacitat complexant de clorurs dels

heterofans 1-:2A 1 2-2A, es prepara en el clorur 2-2Cl a partir del bromur 2-2PFg.

SE. Alcalde, S. Ramos, L. Pérez-Garcia. Org. Lett., 1999, 1, 1035-1038.
" E. Alcalde, N. Mesquida, M. Vilaseca, C. Alvarez-Rua, S. Garcia-Granda. Supramol. Chem., 2007, 19,

501-509.
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H
|
H NaN
N—|N CH3CN sec KQCND)\\
@ reflux, 48 h
Bu]f:l/> QSIBU ) CI//QN)\\ 2,3 mM ::j:é\l> <:®IBU

51%
Bu Bu cr o (51%) T\(N Bu
3 7/ _
4 2CI
qu—DN
H
1. AER (forma OH") 1-2¢1
2. HPF&-H,0, pH 3-4
= 1-2PF,
(91%)
t-Bu
t-Bu 8 mM, 96 h
-Bu (57%)
CH3CN sec
reflux 5mM, 48 h N N
N N + (81%) [:Ga> <N@:]
[ j
[N> <\N Br Br 5mM, 48 h B
TBA-Br
5 6
(80%)
t-Bu
2-2Br
AER (forma PFg ) AER (forma CI™)
CH4CN CH4CN
2:2Br 2 2:2PFg 2:2Cl
(99%) (99%)

Esquema 4.1
Els compostos 2:2PFg i 2:2Cl se sintetitzaren de forma quantitativa utilitzant la
metodologia basada en 1’Gs d’una resina de bescanvi ionic (forma PFs o CI)

desenvolupada en els capitols anteriors d’aquesta Memoria (Esquema 4.1).

4.2. [14META-HETEROFANS DICATIONICS. ESTUDI DE COMPLEXACIO
D’ANIONS

L’estudi de les propietats complexants d’anions s’ha realitzat utilitzant la técnica
de ressonancia magnética nuclear de protdo a 300 MHz i a 25 °C, amb solucions de

concentracid 3 mM (considerada de no agregacid) dels respectius heterofans.

En una primera aproximacid qualitativa s’analitzaren les dades relatives a les sals
en forma d’hexafluorofosfat, i es compararen amb les corresponents en forma clorur amb

la finalitat de determinar en quins casos s’observava una variacié significativa que
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indicaria una possible complexaci6. A causa de la diferent solubilitat dels macrocicles
s’examinaren diferents dissolvents i mescles per cadascun d’ells, cercant poder dur a

terme la comparativa en diferents medis.

L’azolofa 1-2A s’estudia en DMSO-d¢ 1 CD;CN:DMSO-d¢ (7:3). La comparacio
dels espectres de RMN de 'H entre 1-2Cl i 1:2PF¢ en DMSO-d¢ mostra que no hi ha una
variacid significativa en els desplacaments quimics dels protons. Quan s’utilitza un
solvent menys polar com la mescla CD;CN:DMSO-d¢ (7:3), s’observa un lleuger
desapantallament dels protons H-21,23 dels anells d’imidazoli (0,12 ppm) (Taula 4.1).

Taula 4.1. Dades espectroscopiques de RMN de 'H dels [14]azolofans 1-2A a 300 MHz, a una
concentracié 3 mM i a 25 °C

Ms
3N_N6
2 7
Bu 1NK<2’\21)\,\\| Bu
=@
Bu” 4g N 14 Bu
12
T "
15|L14
12A
Compost Dissolvent H-21,23 CH,-2,7,12,17 CH,-9,10,19,20
1-2C1  DMSO-dq 9,03 5,56 2,54
1-:2PF, 9,00 5,52 2,55
AS* 0,03 0,04 -0,01
1-2C1 CD;CN:DMSO-d¢ (7:3) 9,00 5,45 2,56
1-:2PF, 8,88 5,41 2,56
A& 0,12 0,04 0,00

“Ad, diferéncia de desplagament quimic entre el clorur i el corresponent hexafluorofosfat.

Altrament, la major solubilitat del imidazoliofa 2-2A va permetre enregistrar els
espectres en DMSO-ds, CD3;CN, CD3;CN:DMSO-d¢ (7:3) i CDCl3:CDsCN (7:3). La
comparacio6 dels espectres de RMN de 'H entre els ciclofans 2-2Cl i 2:2PF¢ en DMSO-ds
posa de manifest un desapantallament de 0,20 ppm en 2-2Cl corresponent als protons
H-23,25 dels anells d’imidazoli 1 de 0,19 ppm pels protons H-24,26 dels anells benzenics.
Aquesta diferéncia respecte 2:2PF¢ augmenta de forma remarcable al disminuir la
polaritat del dissolvent deuterat, i aixi en CD;CN el desapantallament arriba fins els 2,65
ppm i 1,95 ppm respectivament (Taula 4.2), mentre que la resta de protons gairebé no es

veuen afectats.
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Aquests resultats mostren, com ja s’havia observat

anteriorment en [14]meta-

imidazoliofans, que els protons orientats cap a l’interior de la cavitat del macrocicle

actuen com a donadors de enllagos d’hidrogen en el fenomen de complexacié d’anions

clorur.’

Taula 4.2. Dades espectroscopiques de RMN de 'H dels [14]meta-imidazoliofans 2-2A a 300

MHz, a una concentracio 3 mM 1a 25 °C

t-Bu
4 6
2 8
1N 24 Ng
22 10
21[@ 23 25 <®]11
2N 2% N2
19 13
17 15 A"
t-Bu
2:2A
Comp. Dissolvent H-23,25 H-24,26 H-10,11,21,22 H-4,6,15,17 CH,-2,8,21,22 Bu
2:2Br DMSO-d, 9,37 6,70 7,82 7,61 5,43 1,32
2:2Cl1 9,48 6,81 7,81 7,60 5,42 1,32
2-2PF; 9,28 6,62 7,80 7,59 5,42 1,32
A8 0,20 0,19 0,01 0,01 0,00 0,00
2:2Br CDs;CN 10,41 8,05 7,60 7,41 5,33 1,31
2-2C1 11,00 8,46 7,59 7,40 5,31 1,29
2-2PF; 8,35 6,51 7,57 7,43 5,30 1,36
A8 2,65 1,95 0,02 —-0,03 0,01 -0,07
2:2C1 CD;CN:DMSO-d¢’ 10,21 7,66 7,59 7,59 5,34 1,29
2-2PF; 9,09 6,67 7,56 7,60 5,34 1,32
A8 1,12 0,99 0,03 -0,01 0,00 -0,03
22Br CDCl;:CD;CN* 10,80 8,34 7,55 7,37 5,36 1,32
2:2Cl1 11,05 8,51 7,53 7,35 5,34 1,32
2-2PF; 8,52 6,66 7,52 7,36 5,31 1,36
A8 2,53 1,85 0,01 -0,01 0,03 -0,04

“Proporcio 7:3. °Ad, diferéncia de desplagament quimic entre
hexafluorofosfat.

el clorur i el corresponent

El segiient pas en I’estudi de reconeixement d’anions va ésser, seleccionat el

dissolvent, dur a terme experiments de valoracio a partir dels heterofans 1:2PF¢ i 2-2PF

amb clorur de tetrabutilamoni, per a la determinacié dels parametres termodinamics del

procés de complexacio: les constants d’associacio 1 les corresponents energies lliures de

complexacio.
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Inicialment la valoraci6 de I’heterofa 1:2PF¢ amb TBA-Cl es dugué a terme en
CDs;CN:DMSO-d¢ (7:3), posant-se de manifest una discreta variacié en el desplagament
quimic dels protons H-23,25 dels anells d’imidazoli, confirmant els resultats
experimentals previs. El maxim desapantallament observat fou de 0,17 ppm quan
s’addicionaren 10 equivalents de TBA-Cl (Taula 4.4.1, en la part experimental) resultant
dificil de determinar 1’estequiometria, motiu pel que es descarta estudiar el macrocicle

1:2PF¢ com a receptor en ulteriors valoracions de complexaci6 d’anions.

Per altre part, la valoraci6 de I’heterofa 2:2PF¢ amb TBA-CI en CD;CN i en
DMSO-dg ens proporciona dades significatives que ens permeteren avaluar la seva

capacitat per complexar I’ani6 Cl .

Aixi, quan per la valoracio es va utilitzar CD;CN com a dissolvent es pogué
observar un augment progressiu del desplagament quimic dels protons H-23,25 dels
anells d’imidazoli [H(a)] 1 H-24,26 dels anells benzeénics [H(b)] (Figura 4.2 i 4.4). A
partir d’aquests valors es va determinar, mitjancant el métode de Job,® que
I’estequiometria del complex entre el macrocicle dicationic i 1’ani6 CI era 1:1 (Figura
4.2), el que significa que ambdds nuclis d’imidazoli cooperen en la complexaciéo d’un

ani6 clorur a través del H(a), en col-laboracié dels H(b) dels nuclis fenilénics.

Quan s’utilitza DMSO-d¢ en la valoracié amb TBA-Cl, I’analisi dels valors de
desplagament quimic dels protons H(a) i H(b) revela la formacié d’un complex
d’estequiometria 1:2 (Figura 4.3) el que indica I’existéncia d’una competéncia amb el
dissolvent, que solvata els ions i interfereix en el procés de complexacid, induint als

nuclis d’imidazoli a actuar de forma independent.

Cal indicar que també es dugueren a terme valoracions de 2:2PFs en les mescles
CDs;CN:DMSO-ds (7:3) o CD;CN:CDCls (7:3). Malgrat observar desapantallaments
significatius dels protons H(a) i H(b) al addicionar TBA-Cl no es pogu¢ determinar
I’estequiometria del complex format en aparé¢ixer discontinuitats en la corba del grafic de
Job, desestimant aquests solvents per posteriors estudis. (Taula 4.4.2, en la part

experimental).

¥ A. Job. Liegbigs Ann. Chem., 1928, 9, 113.
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Figura 4.2. Valoraci6 del macrocicle 2-2PF¢ enfront TBA-Cl en CD;CN: a) espectres de RMN de
'H havent addicionat quantitats creixents de TBA-Cl; b) grafics de Job pels protons H(a) i H(b).
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Figura 4.3. Valoracié del macrocicle 2-2PF¢ enfront TBA-Cl en DMSO-dg: a) espectres de RMN
de 'H havent addicionat quantitats creixents de TBA-Cl; b) grafics de Job pels protons H(a) i
H(b).
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A partir d’aquests resultats ens plantejarem valorar la complexaciéo d’altres
anions. Donada la baixa resposta obtinguda amb 1-2PFg 1 les dificultats de solubilitat, el
nostre objectiu es centra en el receptor 2-2PFg. Se seleccionaren els anions AcO
H,POs i CN com a exemples representatius i es dugueren a terme els assaigs de

valoracio en CD;CN 1 DMSO-dg.

Com era d’esperar, en CD3CN s’observa un increment del desplagament quimic
considerable del protons H(a) 1 H(b) al realitzar les valoracions amb TBA-AcO i TBA-CN
(Figura 4.4) indicatius del reconeixement del ani6, amb la formacié de complexos
d’estequiometria 1:1 segons el grafic de Job (Figures 4.4.1 i 44.2 en la part
experimental). Malauradament, no es pogué completar I’estudi de complexacid6 amb

TBA-H,PO4a causa de la formacio d’un precipitat en el decurs de la valoracio.

d-H{a) S-Hib)
12.0 9.0
11.5 - ,000 ¢ Z ® 85 o A—A A A
1101 ¢ aa A4 A 6o | AQQQQO s o *
105 : O
10.0 g0 75 - o
A o ro

95 1@l 70 | a
a5 EFFI ®AcO™ ’ &D nn ACI
§E % ACI 6.5 E:ID ®AcO”

: tPD BCN- MON”
8.0 — 89 : ; N

8O 05 18 15 20 25 30 35 40 45 50 85 18 15 28 25 &0 35 45 48
aquiv, TBAA aquiv. TBAA

Figura 4.4. Corbes de valoracio del receptor 2:2PF¢ (ca. 3 mM en CD;CN) enfront TBA-A.

Les dades experimentals indiquen que el receptor 2:2PF¢ en CD;CN presenta una
gran afinitat per I’ani6 AcO , amb un AJ del ordre de 3 ppm del prot6 d’imidazoli [H(a)]
i de 1.5 ppm del protd de fenilé [H(b)], similars als observats amb 1’ani6 CI (Taules

4.4.314.4.4 en la part experimental).

En una segona etapa s’examina el comportament en DMSO-d¢ 1 es realitzaren
valoracions amb TBA-AcO, TBA-H,PO,4 i TBA-CN. En aquest medi es va fer palés una
resposta molt més gran enfront els anions H,POs i AcO que I’obtinguda amb 1’ani6

Cl , mentre que amb I’ani6 CN la podem considerar poc significativa (Figura 4.5).

67



Capitol 4

3-H(a) 8-H(b)
110 5 P Ol loH2po4~ 82 OH2PO4"
10.8 o N 8.0 o -
o @ AcO o o o ®AcO
106 1 o Y ¢| acr 787 o © acr
10.4 OO . & BCN- 786 A o OCN~
10.2 A o s ° 74 - o ¢ &
° o o ¢
10.0 o.® 7.2 4 o o ¢
> S 4
9.8 1 & 7.0 1 Oe < A A
9.6-9 AAA A A - - 6819 AAAAS S = »
94 AA A o o 66 0 OE B8
] oo o o :

02 B I.jD i,:‘ -_ 6.4 ? —

00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50

equiv. TBA-A equiv. TBA-A

Figura 4.5. Corbes de valoracio del receptor 2:2PFg (ca. 3 mM en DMSO-dg) enfront TBA-A.

Al analitzar els resultats es pot comprovar que el receptor 2:2PF¢ en DMSO-d¢
presenta una gran afinitat per I’anié H,PO4 i AcO , amb un Ad del protd d’imidazoli
[H(a)] del ordre de 1,5 i 1 ppm respectivament (Taules 4.4.7 1 4.4.8 en la part
experimental), valors molt elevats si tenim en compte la polaritat del dissolvent, el que

ens podria indicar un menor efecte de solvatacid de 1’anio.

Addicionalment, en la valoracié amb TBA-H,PO, es detecta el moviment en sentit
contrari (apantallament) dels altre protons del nucli d’imidazoli (Figura 4.6), la qual cosa
pot indicar un canvi coformacional del macrocicle que requereix aprofundir en I’estudi
d’aquesta anio.
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Figura 4.6. Valoraci6 del macrocicle 2-2PFg enfront TBA- H,PO,4 en DMSO-dg
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En referéncia a I’estequiometria del complex amb H,PO,4 , segons el grafic de
Job, és 1:2 (Figura 4.4.3 en la part experimental) mentre que no queda clara en el

complex amb AcO (Figura 4.4.4 en la part experimental).

Mitjangant el programa WinEQNMR2’ es processaren les dades obtingudes a
partir dels experiments de RMN-'H, i es calcularen les constants d’associacié (K,)
aplicant el model de complexacié estequiometric determinat, i a partir dels valors de K,

s’obtingué el valor de I’energia lliure de cada complex (—4G°).

A fi d’examinar la col-laboracié d’ambdos tipus de protons de la cavitat (H-23,25
[H(a)] 1 H-24,26 [H(b)]) en la complexacio, es calcularen les constants per cadascun
d’ells per separat comprovant que al comparar-los no s’observaren diferéncies
significatives en els valors obtinguts (Taula 4.3) amb el que la constant d’associacio (K,)
del receptor 2:2PF¢ amb I’ani6 corresponent es pot descriure com la mitjana de les K,

calculades per cadascun dels protons.

Taula 4.3. Valors de K, (M) i —4G° (KJ'mol™) per I’imidazoliofa 2-2PF; front els anions CI
AcO iCN a298K.

H-23,25 H-24,26 mitjana
TBA-A dissolv. complex® K, -4G° K, -A4G° K, -A4G°
TBA-CI° CD;CN 1:1 505770 21,13 4838 +132 21,02 4948 21,08
TBA-AcO° 1:1 8639+562 22,5 9508+562 22,7 9074 22,60
TBA-CN? 1:1 1148+ 113 17,46 1251113 17,67 1200 17,57
TBA-Cl DMSO-dg 1:2 526 (K;) 15,52° 521 (K;) 15,50° 524 15,51
19 (K>) 21 (Ky)

“Estequiometria del complex determinada pel grafic de Job. "Error estimat < 3%. °Error estimat < 8%.
“Error estimat < 10%. °Calcul a partir del valor de K.

Podem concloure que I’[l4]meta-imidazoliofa 2-2PF¢ ¢és un receptor abiotic
d’anions en acetonitril, amb afinitat pel clorur i acetat i en menys mesura pel cianur
segons un model d’estequiometria 1:1 i uns valors de K, proper al 10* mol™ per ’ani6
acetat i del ordre de 10° mol™ pels altres dos anions estudiats. Per altre part, I’estudi
complet de la complexacio dels anions en DMSO-dg resta pendent de finalitzar en el
moment de redactar la present Memoria pel que queda fora del abast de la Tesi, si bé els
resultats obtinguts fins el moment indiquen una considerable afinitat pel ani6 H,PO4 la

qual cosa obre perspectives d’interes.

M. J. Hynes, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1993, 311-312.
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Cal indicar que el compost 2:2Cl havia estat estudiat en estat solid per difraccid
de Raigs X on s’observaven la coexisténcia de dues conformacions.” Malgrat els esfor¢os
de recristal-litzaci6 en diversos solvents i mescles no s’han aconseguit cristalls que
oferissin millors resultats als obtinguts anteriorment. Actualment s’esta estudiant per
aquest técnica'® cristalls de 2-2PF¢ s’estan intentant obtenir cristalls de 2:2H,POy4 que

permetin mostrar la relaci6 entre el receptor i els anions.

4.3 PERSPECTIVES

En els darrers anys, la demanda de receptors anionics sintetics ha augmentat en els
camps del transport, 'extraccid i la deteccid d’anions a causa de la importancia de les

seves funcions en els processos biologics i quimics.

Paral-lelament, les funcionalitats azoli i azole han guanyat rellevancia entre els
grups funcionals amb capacitat complexant d’anions i1 s'han convertit en atractius punts

de partida per al disseny de receptors abidtics anionics.

Aquestes circumstancies han proporcionat una perspectiva biologica al rapid
creixement de la Bionanotecnologia, sent el seus objectius desenvolupar noves eines per
la biologia, nous biomaterials, sensors selectius i dispositius supramoleculars per analisis

cliniques, noves terapies i sistemes intel-ligents d'administracié de farmacs.

A partir dels estudis de complexacio d’anions realitzats pel nostre grup de recerca
amb [14]meta-imidazolifans (p. ex. els resultats exposats en aquesta Memoria sobre el
ciclofa 2-2PFg) 1 continuant amb la investigacié sobre els heterofans prototipus 7 1 8 amb
azoles o azolis com motius moleculars de reconeixement d'anions mitjangant processos
controlats per xarxes d'enllagos d'hidrogen, en un futur centrarem la nostra atencio6 en la
sintesi 1 estudi estructural dels segiients models: el bis(1,2,3-triazole)fa 9, el bis(1,2,3-

triazoli)fa 10-2A 1 el ciclofa hibrid 11-A (Figura 4.7).

' En col'laboracié amb el Dr. Elies Molins. Institut de Ciéncia del Materials de Barcelona, CSIC,
bellaterra.
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[14]meta-Imidazoliofans X, Y, Z: =CH-; =N-; -NR-; ortho-benzoderivats fusionats
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Figura 4.7

44 EXPERIMENTAL SECTION

General methods

Commercially available reagents were used without further purification. All solvents are
reagent grade. "H NMR: Varian Gemini 300 (300 MHz) spectrometer at 298 K. Chemical
shifts were referenced and expressed in ppm () relative to the central peak of DMSO-d
or CD;CN. TLC: Merck precoated silica gel 60 F254 plates or aluminium oxide 60 F254
plates using UV light (254 nm) as a visualizing agent and/or H,PtCl, 3% aqueous/KI
10% aqueous solution. [l4]meta-Heterophanes 1-2Cl1 and 1-2PF¢ were prepared as

previously described.’
¢ [14]meta-Imidazoliophane 2-2Br

Experiment 1:

To a stirred solution of protophane 5 (0.25 g, 0.85 mmol) in dry CH3CN (130 mL) was
added dropwise a solution of 1,3-bis(bromomethyl)-5-fert-butylbenzene 6 (0.272 g, 0.85
mmol) in dry CH3CN (45 mL) under argon atmosphere. The reaction solution was

refluxed for 48 h and evaporated to dryness. The resulting residue was crushed with dry
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acetone (25 mL) and filtered. Macrocycle 2-2Br was obtained as a white solid (0.421 g,
81%).

Experiment 2:

To a stirred solution of protophane 5 (0.25 g, 0.85 mmol) and 5 molar equiv of TBA-Br
(1.37 g, 4.25 mmol) in dry CH3CN (130 mL) was added dropwise a solution of 1,3-
bis(bromomethyl)-5-tert-butylbenzene 6 (0.272 g, 0.85 mmol) in dry CH3CN (45 mL)
under argon atmosphere. The reaction solution was refluxed for 48 h and evaporated to
dryness. The resulting residue was crushed with dry acetone (25 mL) and filtered.
Macrocycle 2:2Br was obtained as a white solid (0.417 g, 80%). The spectral data of

2-2Br was identical to that previously described.’

* [14]meta-Imidazoliophanes 2:2PF¢ and 2-2C1

The couteranion exchanges to synthesize 2:2PF¢ and 2-2Cl have been carried out
following the AER (A~ form) method.'" The spectral data of 2-2PF¢ and 2-2Cl were

identical to that previously described.’

* Determination of binding constants by "H NMR titrations.

All 'TH NMR experiments were performed on a 300 MHz spectrometer at 298 K. All
anions were added as TBA salts. A solution (c.a. 3 mM) of hosts (2.15 umol) in CD3;CN
(0.7 mL) or DMSO-d¢ (0.7 mL) was used and aliquots of 5 pL of the anion solution
(85.84 mmol/L.; 0.0858 pmol/uL) were then added until saturation was observed. Spectra
were recorded after each addition, and the sample shaken thoroughly before
measurement. The resulting titration data were analyzed by the WinEQNMR?2 computer

program’ to attempt binding constant.

'""E. alcalde, N. Mesquida, A. Ibafiez, I. Dinarés. Eur. J. Org. Chem., 2012, 298-304.
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Table 4.4.1. Data for '"H NMR titration experiments with azolophane 1-2PF¢ and TBA-CI in
CD;CN:DMSO-dg (7:3)" at 300 MHz

ML
H
1-2PF¢
TBA-CI°® H-21,23 | CH,-2,7,11,17 | CH,-9,10,19,20
0 8.88 5.41 2.56
0.5 8.93 5.43 2.55
1.5 8.96 5.45 2.56
3 8.98 5.45 2.56
7 9.02 5.47 2.56
10 9.05 5.49 2.56
AS° 0.17 0.08 0.00

All experiments were completed at 25 °C. (a) Acetonitrile was used as the lock solvent. (b) Molar
equivalents of TBA-Cl added to a 3 mM solution of 1-2PF. (c) Ad, chemical shift variations upon addition
of 10 equiv of TBA-CIl. (d) Acetonitrile was used as the lock solvent.

Table 4.4.2. Data for 'H NMR titration experiments with azolophane 2-2PFs and TBA-Cl in
CDCl5:CDsCN (7:3) and CD;CN:DMSO-ds (7:3) at 300 MHz

t-Bu
5
4 6
Py 3 7 s
1 24 9
N N
HOEIEL I
20N N12

26

° 48 12"
AN 15 2PFg

t-Bu

2:2PFg
TBA-CI® | solvent H-23,25 | H-24,26
0 | CDCL;:CD;CN (7:3)° 8.52 6.66
0.5 9.26 7.20
1 10.18 7.88
2 10.85 8.38
4 11.02 8.49
10 11.04 8.48
AS* 2.52 1.82
0 | CD;CN:DMSO-d; (7:3)° 9.09 6.67
0.75 9.68 7.18
1.75 10.10 7.54
3.5 10.43 7.83
6 10.62 8.00
10 10.68 8.05
AS* 1.59 1.38

All experiments were completed at 25 °C. (a) Molar equivalents of TBA-Cl added to a 3 mM solution of
2-2PF;. (b) Chloroform was used as the lock solvent and the shifts were determined in reference to a
tetramethylsilane (TMS) standard. (c¢) A6, chemical shift variations upon addition of 10 equiv of TBA-Cl.
(d) Acetonitrile was used as the lock solvent.
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Table 4.4.3. Data for 'H NMR titration experiments with azolophane 2-2PFs and TBA-Cl in
CD;CN at 300 MHz

2:2PFg
TBA-C1° | [TBA-CI] (M) | [2-2PF¢] (M) | & H-23,25 | 6 H-24,26 | AS H-23,25 | AS H-24,26
0 0 0.003071 8.45 6.59 0 0
0.20 0.000609 0.003050 8.95 6.95 0.5 0.36
0.40 0.001208 0.003028 9.43 7.31 0.98 0.72
0.60 0.001800 0.003007 9.88 7.64 1.43 1.05
0.80 0.002383 0.002986 10.28 7.93 1.83 1.34
1.00 0.002959 0.002966 10.54 8.12 2.09 1.53
1.20 0.003526 0.002945 10.73 8.26 2.28 1.67
1.40 0.004086 0.002925 10.85 8.35 2.40 1.76
1.60 0.004638 0.002905 10.92 8.40 2.47 1.81
2.00 0.005667 0.002867 11.00 8.46 2.55 1.87
2.40 0.006774 0.002829 11.04 8.49 2.59 1.90
3.20 0.008800 0.002756 11.08 8.51 2.63 1.92
4.00 0.010725 0.002688 11.05 8.48 2.60 1.89

All experiments were completed at 25 °C. (a) Molar equivalents of TBA-Cl added to a 3 mM solution of
2-2PFg.

Table 4.4.4. Data for 'H NMR titration experiments with azolophane 2-2PF¢ and TBA-AcO in
CD;CN at 300 MHz.

TBA-AcO" | [TBA-AcO] (M) | [2:2PF] (M) | 6 H-23,25 | 6 H-24,26 | AS H-23,25 | A5 H-24,26
0 0 0,00304 8.48 6.60 0,00 0,00
0.25 0,000762 0,00302 9.07 6.95 0,59 0,35
0.5 0,001513 0,003 9.77 7.32 1,29 0,72
0.76 0,002255 0,00298 10.46 7.69 1,98 1,09
1.01 0,002987 0,002961 11.03 7.98 2,55 1,38
1.26 0,00371 0,002942 11.30 8.11 2,82 1,51
1.51 0,004423 0,002923 11.39 8.14 291 1,54
1.77 0,005127 0,002904 11.41 8.14 2,93 1,54
2.02 0,005823 0,002886 11.43 8.16 2,95 1,56
2.52 0,007188 0,00285 11.43 8.15 2,95 1,55
3.03 0,008519 0,002815 11.43 8.14 2,95 1,54
4.04 0,011084 0,002747 11.41 8.14 2,93 1,54
5.04 0,013529 0,002682 11.42 8.12 2,94 1,52

All experiments were completed at 25 °C. (a) Molar equivalents of TBA-AcO added to a 3 mM solution of
2-2PFs.
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Table 4.4.5. Data for 'H NMR titration experiments with azolophane 2-2PF; and TBA-CN in
CD;CN at 300 MHz.

TBA-CN® | [TBA-CN|(M) | [2:2PF4] (M) | & H-23,25 | 0 H-24,26 | AS H-23,25 | AS H-24,26
0 0 0,005333 8.40 6.55 0,00 0,00
0.15 0,000792 0,005298 8.58 6.67 0,18 0,12
0.30 0,001574 0,005263 8.73 6.77 0,33 0,22
0.45 0,002345 0,005229 8.90 6.89 0,50 0,34
0.60 0,003106 0,005195 9.07 7.01 0,67 0,46
0.75 0,003858 0,005161 9.25 7.14 0,85 0,59
0.90 0,0046 0,005128 9.45 7.28 1,05 0,73
1.05 0,005332 0,005096 9.63 7.40 1,23 0,85
1.20 0,006056 0,005063 9.73 7.48 1,33 0,93
1.50 0,007475 0,005 9.92 7.59 1,52 1,04
1.79 0,008859 0,004938 10.03 7.68 1,63 1,13
2.09 0,010087 0,004819 10.10 7.73 1,70 1,18
2.99 0,014071 0,004706 10.23 7.81 1,83 1,26
3.89 0,017668 0,004545 10.29 7.84 1,89 1,29

All experiments were completed at 25 °C. (a) Molar equivalents of TBA-CN added to a 3 mM solution of
2-2PFs.

Table 4.4.6. Data for '"H NMR titration experiments with azolophane 2:2PFs and TBA-Cl in
DMSO-dg at 300 MHz.

TBA-CI" | [TBA-Cl] (M) | [2-2PF4] (M) | 8 H-23,25 | 3 H-24,26 | Ad H-23,25 | A5 H-24,26
0 0 0.003071 9.28 6.62 0 0
0.21 0.000645 0.00305 9.32 6.65 0.04 0.03
0.42 0.001282 0.003028 9.36 6.69 0.08 0.07
0.63 0.001909 0.003007 9.39 6.72 0.11 0.1
0.85 0.002528 0.002986 9.42 6.75 0.14 0.13
1.06 0.003138 0.002966 9.44 6.77 0.16 0.15
1.27 0.00374 0.002945 9.47 6.79 0.19 0.17
1.48 0.004333 0.002925 9.49 6.81 0.21 0.19
1.69 0.004919 0.002905 9.51 6.83 0.23 0.21
2.12 0.006067 0.002867 9.54 6.86 0.26 0.24
2.54 0.007184 0.002829 9.58 6.90 0.3 0.28
3.39 0.009333 0.002756 9.63 6.94 0.35 0.32
4.23 0.011375 0.002688 9.67 6.98 0.39 0.36
5.08 0.013317 0.002622 9.70 7.01 0.42 0.39
6.77 0.01693 0.0025 9.76 7.06 0.48 0.44
8.47 0.020222 0.002389 9.80 7.10 0.52 0.48

All experiments were completed at 25 °C. (a) Molar equivalents of TBA-CI added to a 3 mM
solution of 2-2PF.
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Table 4.4.7. Data for '"H NMR titration experiments with azolophane 2:2PF¢ and TBA-H,PO,
DMSO-d¢ at 300 MHz.

TBA-H,PO,’ | [TBA- H,PO,(M) | [22PF¢] (M) | 6 H-23,25 | 6 H-24,26 | A8 H-23,25 | A8 H-24,26
0 0 0,003257 9.27 6.61 0,00 0,00
0.23 0,000752 0,003234 9.51 6.80 0,24 0,19
0.46 0,001493 0,003211 9.72 6.96 0,45 0,35
0.70 0,002224 0,003189 9.95 7.14 0,68 0,53
0.93 0,002944 0,003167 10.13 7.30 0,86 0,69
1.16 0,003655 0,003145 10.29 7.43 1,02 0,82
1.39 0,004356 0,003123 10.43 7.55 1,16 0,94
1.63 0,005048 0,003102 10.55 7.65 1,28 1,04
1.86 0,00573 0,003081 10.65 7.73 1,38 1,12
2.32 0,007067 0,00304 10.78 7.84 1,51 1,23
2.79 0,008368 0,003 10.85 7.89 1,58 1,28
3.72 0,010872 0,002923 10.90 7.94 1,63 1,33
4.65 0,01325 0,00285 10.92 7.96 1,65 1,35

All experiments were completed at 25 °C. (a) Molar equivalents of TBA-H,PO,4 added to a 3 mM solution
of 2-2PF.

Table 4.4.8. Data for 'H NMR titration experiments with azolophane 2-2PF¢ and TBA-AcO in
DMSO-dg at 300 MHz.

TBA-AcO® | [TBA-AcO] (M) | [2-2PFq] (M) | 8 H-23,25 | § H-24,26 | A8 H-23,25 | A5 H-24,26
0 0 0,003261 9.27 6.61 0,00 0,00
0.23 0,000756 0,003238 9.45 6.73 0,18 0,12
0.47 0,001501 0,003215 9.63 6.84 0,36 0,23
0.70 0,002236 0,003193 9.77 6.93 0,50 0,32
0.93 0,002961 0,003171 9.90 7.01 0,63 0,40
1.17 0,003676 0,003149 10.00 7.07 0,73 0,46
1.40 0,004381 0,003127 10.07 7.12 0,80 0,51
1.63 0,005076 0,003106 10.14 7.17 0,87 0,56
1.87 0,005762 0,003085 10.20 7.20 0,93 0,59
2.33 0,007107 0,003044 10.28 7.26 1,01 0,65
2.80 0,008416 0,003004 10.36 7.31 1,09 0,70
3.74 0,010933 0,002927 10.46 7.37 1,19 0,76
4.67 0,013325 0,002854 10.54 7.42 1,27 0,81

All experiments were completed at 25 °C. (a) Molar equivalents of TBA-AcO added to a 3 mM solution of
2‘2PF6.
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Table 4.4.9. Data for '"H NMR titration experiments with azolophane 2-2PF¢ and TBA-CN in
DMSO-ds at 300 MHz.

TBA-CN* | [TBA-CN|(M) | [2-2PF¢] (M) | 6 H-23,25 | 6 H-24,26 | A3 H-23,25 | AS H-24,26
0 0 0,00307 9.28 6.62 0,00 0,00
0.25 0,000748 0,003048 9.30 6.63 0,02 0,01
0.49 0,001485 0,003027 9.31 6.64 0,03 0,02
0.74 0,002211 0,003006 9.31 6.65 0,04 0,03
0.98 0,002928 0,002985 9.32 6.66 0,04 0,04
1.23 0,003634 0,002964 9.33 6.66 0,05 0,05
1.47 0,004332 0,002944 9.34 6.67 0,06 0,05
1.72 0,005019 0,002924 9.35 6.68 0,07 0,06
1.96 0,005697 0,002904 9.36 6.69 0,08 0,07
2.45 0,007027 0,002865 9.37 6.70 0,09 0,08
2.94 0,008321 0,002828 9.38 6.71 0,11 0,09
3.92 0,010810 0,002755 9.41 6.73 0,13 0,12
491 0,013175 0,002686 9.43 6.75 0,16 0,14

All experiments were completed at 25 °C. (a) Molar equivalents of TBA-CN added to a 3 mM solution of
2-2PFs.
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Figura 4.4.1. Valoraci6é del macrocicle 2:2PF¢ enfront TBA-AcO en CD;CN: a) espectres de
RMN de 'H havent addicionat quantitats creixents de TBA-AcO; b) grafics de Job pels protons
H(a) i H(b).
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Figura 4.4.3. Valoraci6é del macrocicle 2:2PF¢ enfront TBA-H,PO4 en DMSO-d¢: a) espectres de
RMN de 'H havent addicionat quantitats creixents de TBA-H,POy; b) grafics de Job pels protons
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CONCLUSIONS

S’ha proposat una alternativa als metodes classics, poc estudiada fins ara en liquids
ionics, pel procés de bescanvi d’anid. La metodologia desenvolupada és senzilla
d’aplicar 1 eficient donat que millora els rendiments descrits en la literatura, a

vegades de forma substancial, proporcionant parells ionics lliures d’halur.

El métode AER (forma A ) permet obtenir sals de cations organics amb 1’ani6
objectiu seguint un procés on es poden diferenciar dues parts. La primera correspon
a la carrega de la reina amb 1’anid seleccionat, on s’han estudiat diferents vies com a
font de I’ani6 1 diversos solvents de carrega segons el seu caracter més o menys
hidrofil. La segona correspon al bescanvi de 1’anié halur examinant diferents
solvents i mescles segons les caracteristiques dels productes, de manera que
s’assoleixen els resultats Optims quan s’aconsegueix la solubilitat tant de la sal inicial
com del compost objectiu en el mateix medi. Aixi es pot procedir al bescanvi
utilitzant des d’un medi polar com el metanol fins a medis menys polars com la
mescla diclorometa:acetonitril (7:3), el que dona versatilitat per a tot tipus de sals

organiques.

A la senzillesa del protocol, que es realitza a temperatura ambient i on per 1’aillament
del compost només cal evaporar el solvent recuperant-lo si és convenient, s hi
afegeix el fet de que es minimitza la formacié de productes secundaris toxics, i la
reina utilitzada pel bescanvi és reciclable, amb el conseqiient benefici medi

ambiental, entrant dins I’area de la quimica sostenible.

El métode AER (forma A ) ha estat aplicat amb éxit al bescanvi del contraanid en
sals d’imidazoli, benzimidazoli, piridini i triazoli, aixi com en sals d’amoni
quaternaries, amb propietats com a liquids ionics. La seleccié de 1’anié permet
modular les seves propietats fisico-quimiques, obtenir ILs per tasques especifiques, i
disminuir la seva ecotoxicitat, entre altres possibilitats.

La metodologia s’ha estés amb resultats excel-lents a sensors i receptors d’anions
basats en sals d’imidazoli, monocationics i dicationics de forma que es facilita

I’accés a compostos que podran ser tutils per a I’estudi de propietats en 1’area del
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reconeixement molecular d’anions, el que obre noves perspectives per a 1’estudi

d’aquests sistemes.

La facilitat de preparar les sals amb 1’ani6 seleccionat permet accedir a compostos
que es puguin utilitzar per dur a terme estudis de la influencia del anid, disposar de
compostos que puguin considerar-se com a patrons i realitzar estudis comparatius,
entre d’altres.

Per altre part poden preparar-se sals d’ingredients farmaceutics actius, estratégia
que pot permetre la modulaci6 de les seves propietats proporcionant millores que
incloguin el control de la solubilitat, la biodisponibilitat o bioactivitat, 1’estabilitat,
l'eliminacié de polimorfisme, noves formes d’alliberament, o fins i tot permetre

I’administracié de coctels de farmacs personalitzats.

A T’area del reconeixement molecular s’ha estudiat el comportament com a receptor
abiotic d’anions de I’[14]meta-imidazoliofa 2-2PFg (capitol 4) per RMN de proto,
podent concloure que en CD3;CN presenta afinitat pels anions clorur i acetat i en
menys mesura pel cianur segons un model d’estequiometria 1:1 1 uns valors de K,
proper al 10* mol™' per ’ani6 acetat. A més a més, els resultats obtinguts en
DMSO-d¢ indiquen una considerable afinitat pel ani6 H,PO, si bé I’estudi resta

pendent de completar en el moment de redactar la present Memoria.
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