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1.-JUSTIFICACION DEL TRABAJO: RECEPTORES DINUCLEARES
DE COBRE CAPACES DE MIMETIZAR LA ACCION DE
METALOENZIMAS INVOLUCRADAS EN PROCESOS DE
NEUROTRANSMISION

El disefio racional de farmacos se fundamenta en el conocimiento de
las complejas interacciones substrato-receptor gque intervienen en un
determinado proceso bioldgico?.

La Quimica Supramolecular, que ha sido definida como la “Quimica
del enlace intermolecular”, al moverse en un campo interdisciplinar {Quimica
QOrganica, Fisica, Inorganica y Analitica) puede contribuir de forma dptima al
conocimiento de estas interacciones, aportando receptores sintéticos de
estructura simplificada capaces de "mimetizar” la funcién especifica de
algunas enzimas, contribuyendo asi al esclarecimiento de los mecanismos a
través de los cuales tienen lugar determinados procesos bioldgicos?.

Las investigaciones sobre metaloenzimas han experimentado un auge
extraordinario en los Ultimos afios3. De estos estudios se concluye que la
actividad especifica de estas especies esta intimamente relacionada con la
estructura de sus centros activos. Dichos centros se caracterizan por
contener cantidades estequiométricas de uno 6 varios elementos metalicos, y
son considerados como complejos de coordinacion en los cuales los metales
estan unidos de forma estratégica a determinados ligandos.

La relacion entre las propiedades de algunos complejos de
coordinacién de tipo sintético y las observadas en determinadas
metaloenzimas, ha permitido a los quimicos organicos el disefio y
preparacidon de especies de bajo peso molecular capaces de realizar
transformaciones similares a las que ocurren en los seres vivos4.

El trabajo de investigacion correspondiente a esta Tesis Doctoral, que
se ha desarrollado en el Instituto de Quimica Médica de Madrid, se ha
dirigido prioritariamente a la modelizacion, sintesis y estudio de receptores
dinucleares de metales de transicion con capacidad potencial para mimetizar
ia accidn enzimatica de monooxigenasas tales como la tirosinasa, tirosina



hidroxilasa y dopamina--hidroxilasa, que tienen la propiedad de
introducir atomos de oxigeno en substratos organicos derivados de tirosina.

La biosintesis de noradrenalina a partir de tirosina transcurre en tres
etapas de reaccidn, de las cuales la primera (hidroxilaciéon de tirosina a
dopa) es la mas vulnerable por ser limitante de la velocidad del proceso
global® (figura 1).

OH OH OH OH
HO HC HO
1 2 3
— i —— S o
COOH COOH
HO

Tirosina Dopa Dopamina Noradrenalina

Figura 1

En la anterior secuencia de reacciones, los procesos 1 y 3 son
catalizados, respectivamente, por dos metaloenzimas: tirosina hidroxitasa
y dopamina-j3-hidroxilasa.

La tirosina hidroxilasa es una metaloenzima que cataliza la
transformacién de tirosina a dopa, mediante un proceso de hidroxilacién en
posicion o al grupo fendlico de la tirosina que da iugar al agrupamiento
catecol, caracteristico de las estructuras de dopa, dopamina y noradrenalina.

La dopamina-fB-hidroxilasa cataliza el siguiente proceso de
hidroxilacién de la cadena alifatica de dopamina que configura la estructura
definitiva de la noradrenalina.

La estructura del centro active de la tirosina hidroxilasa es una
incognita que esta por resolver3a, Sin embargo, se conoce bastante bien el
centro activo de la tirosinasa, que como es sabido interviene en la formacién



de pigmentos de melanina catalizando tanto el proceso de hidroxilacion de
fenoles a catecoles como su posterior oxidacion a quinonas®.

Se ha demostrado que los centros activos de la tirosinasa y las
hemocianinas son muy parecidos y estan formados por un agrupamiento
binuclear de tipo Cu2+-Cu2+, susceptible de experimentar procesos de oxido-
reduccion a Cu+-Cuty de enlazar una molécula de Oz entre los dos atomos
de cobre, dando lugar a un centro activo de p-peroxodicobre(Il) comun a la
oxihemocianina y oxitirosinasa. Es interesante sefialar que mientras en la
hemocianina el proceso de fijacion de O» es reversible, en la tirosinasa no fo -
es, interviniendo activamente en el proceso de hidroxilacién de tirosina a
dopa3P(figura 2).

o 5 2e 0o ? | Tirosina
Cu“*-Cu™* —=Cu*-Cu"Z==Cu-Cu = Cu*-Cu* + DOPA

Figura 2

Por las razones anteriormente expuestas, cabe suponer que los
centros activos de tirosinasa y tirosina hidroxilasa tengan aspectos
estructurales comunes.

Por otra parte, existen numerosas evidencias de que no sdélo la
tirosinasa, sino también la dopamina-f-hidroxilasa, contiene agrupamientos
binucleares de Cu(l) responsables de la incorporacion de oxigeno en
substratos organicos’-9. Estos centros metdlicos en presencia de ascorbato
{(un donador de hidrogeno fisiolégicamente especifico) son capaces de
enlazar la molécula de O, introduciendo posteriormente uno de los atomos
de oxigeno en forma de hidroxilo, en el carbono C{B) de la cadena alifatica
de la dopaminal0, Por otra parte se ha demostrado que su accidn enzimatica
es inhibida por agentes quelatantes de cobre3c.

En esta direccidn, aprovechando nuestra experiencia anterior en
sintesis de receptores heteroaromaticos de pirazol 3,5-disustituido de
grandes cavidades macrociclicas, esta Tesis Doctoral se ha dirigido a la



busqueda de macrociclos de pirazol 3,5-disustituido protén ionizables de 26
miembros (I), capaces de desprotonarse en medio basico para dar lugar a
ligandos portadores de dos eslabones pirazolato (II) situados a una
distancia optima para formar complejos mono y dinucleares de de Cu(Il)

(ITN) y (IV), potencialmente capacitados para mimetizar el centro activo de
la tirosinasa y dopamina-$-hidroxilasa (figura 3).

Zz

CO_O?O ;
5 .
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{

81 IV

Figura 3



En la fase final del trabajo se ha iniciado una nueva ruta de sintesis de
azaésteres (Z=0) y azaéteres (Z=Hp) corona de férmula general V(R=CHz3,
H) construidos con eslabones de 1-metil y 1H-pirazol-3,5-disustituido y
cadenas de N-metil-dietanclamina (figura 4).

Z= O, H2
R= CHy, H

Figura 4

La gran inestabilidad que muestran los receptores proton-ionizables
de estructura V(Z=0, R=H) nos ha impedido estudiar convenientemente tanto
la sintesis como su capacidad de complejacién frente a metales de
transicion. Sin embargo se ha llevado a cabo un interesante estudio de
complejaciéon con urea en medio neutro a partir de receptores isomeros de
26 miembros de caracter asimétrico V(Z=0, R=CHj3).

El trabajo de investigacion contenido en esta memoria abre una
interesante via sintética de receptores macrociclicos complejantes de Zn(Il),
Cu(I) y Cu(ll) que, en trabajos posteriores puede conducir al descubrimiento
de nuevos modelos sintéticos capaces de mimetizar no sélo el centro activo
de las citadas monooxigenasas, sino también el de la superéxido
dismutasa“.



2.- MODELIZACION DE METALOENZIMAS BINUCLEARES DE
COBRE.

2.1.-Conceptos generales. Modelizacion de centros activos.

Las metaloproteinas son productos naturales caracterizados por
contener cantidades estequiométricas de uno ¢ varios elementos en su forma
bioldgicamente activa. En la figura 5 se recogen algunos de los tipos de
metaloproteinas que han sido estudiados mas extensamente, clasificados de
acuerdo con las diferentes funciones que llevan a cabo en los seres vivos.

Como puede observarse, existe una relacién entre 1a funcién bioldgica
desarrollada y el tipo de ién metdlico presente, habiéndose demostrado que
su presencia es imprescindible para llevar a cabo procesos tan importantes
como la fijacién de electrones (Fe, Cu); unién, fijacién y activacién de
sustrados (catélisis) (Mg, Mn, Fe, Co, Cu, Zn, Mo) y transporte de oxigeno
molecular (Fe, Cu)4.

La mayor parte del trabajo realizado en el campo de la madelizacién
de centros activos se centra en el aislamiento e identificacion de la
metaloproteina. Una vez se dispone de suficiente cantidad de ésta en estado
puro, la estrategia a seguir es la indicada a continuacion!1.

1) Medida de las propiedades fisicas y caracterizacion de los
componentes del centro activo.

2) Preparacion de ligandos de bajo peso molecuiar 6 de los complejos
correspondientes, aprovechando la presencia del metal como plantilla para
dirigir el proceso.

3) Comparacion entre las propiedades fisico-quimicas de los
complejos con las conocidas para el centro activo.

Los modelos sintéticos preparados deben ser especies de bajo peso
molecular, facilmente aislables y con una disposicién de los atomos similar a
la observada alrededor de los iones metalicos en el centro activo. Los
ligandos empleados han de ser similares a los presentes en los aminoacidos
con potencial actividad complejante (Tabla 1).



METALOPROTEINAS

|
I ) L

TRANSPORTE ENZIMAS
Electrones Oxigeno molecular Hidrolasas Oxido-reductasas
Citocromos (Fe) Mioglobina (Fe) Carboxipeptidasas (Zn) Oxidasas (Fe,Cu,Mo)
Hierro-azufre (Fe) Hemoglobina (Fe) Aminopeptidasas (Mg, Zn) Reductasas (Fe,Cu,Mo)
Azules de cobre (Cu) Hemeritrina (Fe) Fosfatasas (Mg, Zn, Cu) Hidroxilasas (Fe,Cu,Mo)

Hemocianina(Cu) Oxigenasas (Fe)

Superdxido dismutasa (Cu,Zn,Mn)
Nitrogenasas {Fe,Mo)
Hidrogenasas (Fe)

Figura 5



Tabla 1

Atomo coordinante Amincéacido Cadena ligante
O Serina - CHxCH
Treonina - CH(CH3)OH
Tirosina - CH, “@‘OH
Acido aspartico - CHCOOH
Acido glutamico - CH2CH,COOH
N Lisina - (CHalgNH2
NH
Arginina (CHg)yNHC]
NH,
-CH,
Triptéfano 4
N
H
-CH,
- 7 "N
Histidina
¥
H
ON Asparagina - CHo-CO-NH,
Glutamina - CHoCH,CONH,
Cisteina -CH-H
Metionina -CH2CHSCHg



Como es ldgico, estos "andlogos sintéticos" no pueden reproducir los
efectos inducidos por el entorno del centro activo sobre sus propiedades,
debido a que éstos vienen determinados por la disposicion adoptada por las
cadenas peptidicas en la conformacion activa de la macromolécula. No
obstante presentan un gran interés, ya que permiten obtener una valiosa
informacion sobre tres aspectos fundamentales:

- Propiedades intrinsecas del centro activo.

- Conocimiento de la estructura mas sencilla capaz de llevar a cabo la
funcién bioldgica.

- Establecer la importancia de los efectos debidos al entorno del centro
activo en las propiedades de éste.
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2.2.- El centro activo de la metaloenzima tirosinasa.

Como se ha citado anteriormente, la metaloenzima tirosinasa
interviene en los procesos de formacion de pigmentos de melalina mediante
la hidroxilacién del grupo fenol a catecol (actividad creolésica), por lo que
estd capacitada para llevar a cabo la transformacién de tirosina a dopa3P.

Mediante estudios espectroscopicos y quimicos se ha podido
comprobar que el centro activo de esta monooxigenasa es muy similar al
encontrado en las hemocianinas!2, proteinas implicadas en el transporte de
oxigeno molecular en moluscos y artrépodos 13 y consiste en un centro de
coordinacidn binuclear de cobre en el cual cada uno de los atomos metalicos
se encuentra unido a tres imidazoles pertenecientes a sendos restos de
histidina.

La geometria y composicién de este centro activo no se conocieron
hasta 1980, cuando fue aplicada la técnica EXAFS (espectroscopia de
absorcion de rayos X) al estudio de esta estructural’4. Su elucidacion
estructural se completd en 1984 a partir de un estudio mediante difraccion de
rayos X de la forma reducida de la metaloproteina 19(figura 6).

His23¢
Hi5393
N N
N J N 4
His®' N % x
N unu\ll'pu --— 38 A - CU=,'~ His199

Figura 6
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la oxihemocianinal2.18, El proceso tiene lugar mediante la complejacion
directa del sustrato en el centro activo dinuclear de cobre y ha sido
confirmado mediante estudios espectrofotométricos, por la aparicion de una
banda de absorcién a 425 nm, asignable a una transicion de transferencia de
carga entre el grupo fenolato presente en la mimosina y los iones Cu2+ del
centro activo.

HO COoO COoO
=~ "N

NH3+ NH3+
0 Z HO

mimosina tirosina

Asimismo se han realizado estudios de complejacion competitiva entre
los dos inhibidores citados, comprobandose que tanto el andlogo del sustrato
(mimosina) como el del perdxido (azida) se desplazan mutuamente en
competencia por el centro activo. Durante este proceso se ha podido
observar la formacion de un intermedio ternario en el cual se encuentran
unidas ambas especies simultdneamente a los iones Cu(II) del centro
activo18.

Tomando como base los estudios de inhibicion competitiva, se ha
propuesto que la hidroxilacion de fenoles y posterior oxidacién a quinona,
tiene lugar a traves del mecanismo indicado en la figura 8.

Como puede observarse, el sustrato fendlico se coordina iniciaimente
en la posicién axial de uno de los atomos de cobre presentes en la
oxitirosinasa. A continuacion tiene lugar un cambio estructural a través de un
intermedio de tipo bipiramide trigonal, que trae como consecuencia la
hidroxilacién del anillo aromatico en posicidon orto por parte del grupo peroxo
complejado. Finalmente, la pérdida de una molécula de agua y la oxidacion
del o-difenol compiejado a o-quinona libera un centro activo binuclear en
forma reducida (Cu*-Cu*}, que a continuacidn compieja otra molécula de Og
para regenerar la oxitirosinasa en su estado inicial.
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Aunqgue no se dispone de oxihemocianina en estado cristalino, se ha
podido comprobar mediante estudios espectrofotométricos que su centro
activo posee dos atomos de cobre(Il) unidos a una moitécula de oxigeno
cuyo estado de oxidacion se corresponde con el anion perdxido. Por otra
pante, la geometria de cada unidad de coordinacion es tetragonal y existe un
ligando endégeno (R-O) entre ellos, lo que provoca la aparicién de un fuerte
acoplamiento antiferromagnético dentro de un conjunto con caracter
diamagnético 18 (figura 7).

HQ Hs0
tty,, I1 ..-“‘“O T O”"‘f.. I N
/"‘Cu" “oCu’
R
Figura 7

Mediante estudios espectrofotométricos de los centros activos en
oxihemocianina y oxitirosinasa se ha demostrado que el anién azida
desplaza al grupo peroxo complejado. A partir de ilas veiocidades de
desplazamiento se deduce que el centro activo de la oxitirosinasa es
considerablemente mas accesible a la lliegada de ligandos externos!’. En
este hecho reside la diferente actividad bioldgica de estas dos
metaloenzimas ya que, mientras la hemocianina lleva a cabo una
complejacion reversible de oxigeno (actividad transportadora), |a tirosinasa
puede complejar sustratos organicos y realizar una funcién catalitica.

Por otra parte, se ha demostrado que determinados analogos
estructurales como la mimosina también desplazan el grupo peroxo presente
en el centro activo de la oxitirosinasa, no ocurriendo lo mismo en el caso de
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2.3.- Modelos sintéticos de tirosinasa.
2.3.1.-REQUERIMENTOS ESTRUCTURALES.
Tomando como base los datos conocidos sobre el centro activo de la

enzima, se han definido las condiciones estructurales minimas que deben
cumplir sus analogos sintéticos.
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a) Deben ser ligandos poseedores de 4 a 6 atomos de nitrégeno
electrodonadores, agrupados en dos centros de coordinacion de tipo
simétrico 6 asimétrico, capaces de complejar cada uno de ellos un atomo de
cobre, de forma que la distancia entre ellos oscile entre 3y 4 A.

b) Su estructura ha de ser flexible, con el fin de adapiarse a las
variaciones geomeétricas que ocurren durante el proceso de complejacion
como consecuencia de los cambios en ios estados de oxidacion del metal y
la unidn de los sustratos.

El primer punto a discutir en relacién al disefio del receptor sintético es
la eleccion del tipo de atomo donador. Dado que en el centro activo de la
enzima cada metal se encuentra unido a tres imidazoles, parece I4gico
pensar que los nitrogenos de tipo sp? seran los mas apropiados para
construir los modelos; en concreto se han disefiado analogos sintéticos tanto
de tipo ciclico como aciclico utilizando aminas, iminas, piridinas, imidazoles, y
pirazoles como grupos ligantes.

Algunos de los modelos disefados en base a estos requerimentos
estructurales se describen con mayor detalle a continuacion.

2.3.2.-RECEPTORES DINUCLEARES DE COBRE DE ORIGEN SINTETICO.
2.3.2.1.- CLASIFICACION DE LOS RECEPTORES.

Se ha llevado a cabo una clasificacidn general de receptores ciclicos y
aciclicos en funcidén de sus caracteristicas estructurales. Se denominan
coronandos (compuestos corona) a todos aquelios ligandos monociclicos
que poseen atomos electrodonadores separados entre si por cadenas
hidrocarbonadas de diferente longitud.

Por otra parte, se denominan podandos a los ligandos multidentados
de estructura aciclica (monodimensional) y criptandos a los constituidos por
estructuras biciciicas con simetria estérica (figura 9).
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Figura 9

Cuando estas estructuras interaccionan con iones metalicos dan lugar
a la formacién de complejos denominados coronatos, podatos y
criptatos, respectivamente.

2.3.2.2.- LIGANDOS ACICLICOS (PODANDOS).

La mayor parte de los modelos aciclicos sintetizados como receptores
dinucleares de cobre responden a las estructuras generales VI y VII,
reflejadas en la figura 10. En estos compuestos, la distancia entre los dos
atomos de cobre esta condicionada por un anilioc de benceno sustituido en
las posiciones 1 y 3. Este anillo cumple simultaneamente dos misiones:
actuar como espaciador rigido entre los dos centros metalicos y como
sustrato aromatico capaz de experimentar reacciones de monohidroxilacién
en su posicion 2.
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Dado que ia incorporacion de anillos de imidazol resuita dificil desde
el punto de vista sintético, han sido muchos los autores que han sustituido
este anillo aromatico por otros heterociclos en la preparacién de complejos
binucleares de cobre. Asi, por ejemplo, K.D. Karlin y cois'? han sintetizado el
ligando VIII, que posee dos centros de complejacién formados cada uno
de ellos por dos atomos de nitrégeno de tipo piridinico y uno aminico. En
presencia de dos equivalentes de cobre(l) tiene lugar la formacién del
complejo binuclear IX.(figura 11).

~ C\ I =
%\N N’?
N N
2Cu*

e

VIII IX

Figura 11
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Basandose en la estructura VII, Casella y cols?9 han preparado una
nueva serie de ligandos en los cuales participan atomos de nitrégeno de tipo
iminico y anillos de imidazol pertenecientes a restos de histitina. Un ejemplo
lo constituye el compuesto X, capaz de formar el complejo binuclear X1 en
presencia de dos equivalentes de Cu+ (figura 12).

H,00C |

Figura 12

En estos compuestos, la novedad mas importante desde el punto de
vista estructural es la dtilizacién de sélo dos atomos de nitrégeno
electrodonadores por cada i6n Cu+ complejado.

Los ligandos XII y XIV, que estan estructuralmente relacionados
con los compuestos VIII y X, han sido recientemente preparados por
Sorrell y cols2t. En ellos los atomos de cobre son complejados por atomos
de nitrégeno pertenecientes a anillos de 1-metil-imidazol sustituidos en la
posicion 2.(figura 13).
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Como puede observarse en la figura 8, se ha propuesto que la enzima
tirosinasa utiliza preferentemente uno de los atomos de cobre(l) en el
proceso de complejacién previo a la hidroxilacion del anillo fendlico. Con el
fin de simular este comportamiento, Karlin y cols22 han preparado el ligando
binuclear de tipo asimétrico XVI. En el complejo XVII, los atomos de cobre
se sitlan en dos diferentes lugares de coordinacién con geometria trivalente
(figura 14).
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Recientemente, Réglier y cols.23 han descrito la sintesis del ligando
binuclear de Cu+ XIX, en el cual, a diferencia de los descritos anteriormente,
se introduce como espaciador aromatico el grupo bifenilo (figura 15).

P o
N N = ,N\/N/

2Cu’ /C‘{+ Cu*
\ | ~ |

XIX XX
Figura 15

MIMETIZACION DEL MECANISMO DE ACCION DE LA TIROSINASA.
LLos complejos binucleares de Cu* poseedores de unidades de

benceno-1,3-disustituido (estructuras VI y VII} dan lugar, en presencia de
oxigeno molecular, a aductos oxigenados de Cu?+ no aislables, en los cuales
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ta molécula complejada se encuenira en forma de aniéon peroxo. Estos
intermedios evolucionan mediante un ataque electréfilo al anillo aromatico,
para dar lugar a complejos en los cuales el anillo bencénico aparece
sustituido en la posicidn 2 por un grupo hidroxilo, siguiendo el mecanismo
indicado en la figura 16.

N\ /iN
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Figura 16
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El empleo de 1805 ha demostirado que uno de los dtomos de oxigeno
de la molécula complejada se introduce en el anillc arocmatico, mientras que
el otro se elimina en forma de agua. Aunque este hecho indica que el
proceso tiene lugar de manera similar al llevado a cabo por la enzimall, la
mimetizacion de su mecanismo de accién es relativa, ya que el proceso de
hidroxilacién tiene lugar dentro de la misma estructura del complejo.

Sin embargo, se ha descrito que el complejo binuclear XX puede
tievar a cabo la transformacién fenol = catecol = quinona, mediante fa
formacion previa del correspondiente aducto oxigenado de Cu?+ y posterior
reaccion con 2,4-ditercbutil-fenol (DTBP) en presencia de trietilamina como
aceptor de protones, segun se indica en la figura 17.
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Figura 17
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2.3.2.3.- RECEPTORES MACROCICLICOS.

Los receptores dinucleares de caracter macrociclico permiten
disponer, dentro de una misma estructura, de centros de complejacién
estratégicamente situados capaces no sélo de complejar iones metalicos,
sino también de interaccionar selectivamente con sustratos organicos. Esto
es debido a que en estos complejos, la distancia y disposicién espacial de
los cationes puede ser controlada a través del disefio raciona! del ligando.
De esta manera, se han estudiado fenémenos tan importantes como los
acoplamientos magnéticos, transferencias electrénicas, modificaciones en las
propiedades oxido-reductoras de los iones y complejacién selectiva de
moléculas organicas, en funcién de sus grupos enlazantes y de la distancia
entre los iones metalicos.

En el caso concreto de receptores dinucleares de iones metdlicos de
tipo mono y polimacrociclico, se ha llevado a cabo una clasificacion basada
en el ndmero de cadenas puente utilizadas en la construcciéon de la
estructura asi como en la diferente disposicién que pueden adoptar dentro de
ellas los iones complejados24(figura 18).

Complejos macrociclicos Complejos macrobiciclicos Complejos macrotriciciicos

Axial Lateral

Figura 18
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En la figura 19 se indican esguematicamenie los procesos de
formacién de este tipo de complejos a partir de receptores macrociclicos
(coronandos) XXI y macrobiciclicos (criptandos) XXIV, respectivamente.

@vv ST E

XXIV XXV XXVI

x/——\x ' x/-\x’s (:x @

Figura 19

Tomando como base la estructura general VII, Martell y cols®:25 han
diseflado el receptor macrociclico XXVII, el cual, a diferencia de los
ligandos aciclicos descritos anteriormente, no incorpora ningun heterociclo
como agente complejante. En el complejo binuclear XX VIII los dos atomos
de cobre(l) se situan en el interior de la cavidad macrociclica coordinados
cada uno de ellos a dos atomos de nitrégeno sp? de tipo iminico y a uno sp3
perteneciente a una amina secundaria (figura 20).
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Figura 20

El complejo XXVIII, en presencia de oxigeno molecular da lugar al
aducto oxigenado XXIX, en el cual ha tenido lugar la hidroxilacién de uno
de los anillos aromaticos siguiendo un mecanismo similar al descrito
anteriormente en el caso de los ligandos aciclicos (figura 21).

TN
N\ /N
XXI1Xx

Figura 21
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l.a existencia de un puente endégeno que une los atomos de cobre en
los centros activos de hemocianina y tirosinasa, queda confirmada por el
caracter diamagnético observado en sus correspondientes peroxo y azido-
derivados1/. Dadas las caracteristicas magnéticas que presentan los
complejos binucleares de cobre(ll), parece poco probable que la presencia
de un so6lo puente de tipo peroxo 6 azida aporte el acoplamiento
antiferromagnético necesario para dar lugar a un centro activo de caracter
diamagnéticoll.

La determinacién estructural del centro activo de la hemocianina en su
forma reducida 19(ver esquema 6), demostré que los dos atomos de cobre
estan unidos unicamente a restos de histidina. Esto indica que el puente
oxigenado responsable del acoplamiento antiferromagnético debe ser de tipo
hidroxo16, en contra de las hipbtesis iniciales que apuntaban hacia la
existencia de puentes de tipo fenolato ¢ alcdxido, procedentes los primeros
de restos de tirosina y los segundos de serina 6 treoninal2. Sin embargo,
resulta de gran interés destacar los estudios llevados a cabo con el fin de
profundizar en el conocimiento de la naturaleza de esta unién.

Por esta razdn, a continuacidn se resumen algunas de las
investigaciones sobre el efecto inducido por la inserciéon de especies tales
como los iones azida, hidréxido y alcoxido, en las propiedades magneéticas
de complejos binucleares de cobre(Il) de tipo macrociclico.

A) U-AZIDOCOMPLEJOS.

M. Nelson y cols26. han sintetizado el complejo binuclear de Pb2+
XXX, que por transmetalacion en presencia de azida de sodio da lugar al
coronato binuciear de cobre(ll) XXXI1. Los estudios estructurales y
magneticos han determinado que en este compuesto la distancia entre los
iones metdlicos es de 6,02A, presentando un débil acoplamiento
antiferromagnético como consecuencia de ila formacion de un p-1,3-
azidocomplejo (figura 22).
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En el bis(u-1,3-azido)complejo binuclear XXXII, sintetizado por Weiss
y cols2’, se observan modificaciones importantes respecto al descrito
anteriormente. Por una parte no existen heterociclos como agentes ligantes y
por otra destaca la existencia de atomos de azufre en su estructura, que no
aparecen en el centro activo de la metaloproteina. En este compuesto la
geometria de coordinacion es octaédrica deformada, la distancia entre los
iones Cu2+ es de 5,145A y presenta caracter diamagnético como

consecuencia de un fuerte acoplamiento antiferromagnético (figura 23).

Figura 23
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Los tetraazido complejos XXXIII y XXXIV han sido sintetizados por
Lehn y cols?8 y estan estructuraimente relacionados con el compuesto
XXXII. En ambos casos los iones Cu2+ estan contenidos dentro de la
estructura macrociclica, unidos por agrupamientos ONO y NNN,
respectivamente, como agentes ligantes y situados en los polos de las
correspondientes cavidades. En el primero de ellos la distancia entre ios
atomos de cobre es de 3,161\, cercano al observado en el centro activo de la
oxihemocianina (3,7A)'4 y la geometria de coordinacién es octaédrica,
presentando un fuerte acoplamiento ferromagnético. En el segundo la
distancia entre ios iones metdlicos es de 5,97A y se sitdan en un entorno con
geometria de piramide cuadrada. No se observa acoplamiento magnético
(figura 24).

0 N l(\l) ~"No NSk
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Figura 24

B) n-HIDROXOCOMPLEJOS.

El compuesto XXXV esta estructuralmente relacionado con el XXX1 vy
ha sido sintetizado de manera similaré®, sustituyendo el anion azida por el
hidréxido (figura 25).

En este compuesto la distancia entre los centros metalicos ec de
3,57A, muy cercana a la encontrada en el centro activo de la metaloernzima,
aunque las medidas de susceptibilidad magnética indican que existe sélo un
moderado acoplamiento antiferromagnetico.
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Utilizando también una unidad de tipo 2,6-bis(imino)piridina, Drew y
cols30 han sintetizado los metoxo e hidroxocomplejos XXXVI y XXXVII
que presentan un moderado acoplamiento magnético. La estructura cristalina
del compuesto XXXVII ha sido determinada mediante difraccién de rayos
X, comprobandose que la distancia entre los iones Cu2+ es de 3,145A. Por
tratamiento de XXXVI con azida de sodio se obtiene el complejo binuclear
XXXVIII, en el cual los iones metalicos sufren una fuerte interacciéon
antiferromagnética por la formacion de tipo p-1,1-azido (figura 26).

Basandose en la estructura XXXVI, Neison y cols3t han sintetizado
complejos binucleares de Cu(l) y Cu(Il) de térmula general XXXIX, en los
cuales los dos centros metalicos estan unidos por un puente de tipo etoxo
(figura 27). Estos autores han estudiado tanto las propiedades magnéticas de
los complejos de Cu2+ como la complejacion de oxigeno molecular. Es
interesante sefalar que, en este casc el heterociclo no participa en la
complejacién de los iones metalicos, disponiéndose éstos a una distancia
que oscila entre 2,80 y 3,35 A, inferior al encontrado en la metaloenzima.
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Figura 27

Estos autores han observado que el correspondiente complejo
binuclear de Cu(l) adiciona oxigeno con una estequiometria Oo/Cu»=0,5/1,
en contraste con la relacién molar 1/1 observada en la metaloenzima. Para
explicar este resultado, han propuesto un mecanismo de reaccion segun el
cual cada molécula de oxigeno se coordina con cuatro atomos de cobre,
como consecuencia de un rapido proceso de dimerizacién (figura 28).

Cu*...Cu* + 0, — (Cu™*-0,-Cu™}+ Cu*...Cu" — = [Cu2+-O-Cu2+] 5

Figura 28
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Los complejos binucleares sintetizados por Lippard y cols32 presentan,
como novedad mas interesante, la introduccién de anillos derivados de
tropolona como espaciadores. En el "tropocoronato” XL los atomos de cobre
se encuentran ligados por puentes de tipo metoxo y acetato, presentando un
débil acoplamiento antiferromagnético. La geometria de coordinacién es
tetrahédrica distorsionada, con distancias Cu....Cu de 3,1 A (figura 29)
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Figura 29

Tomando como base la estructura XXXVI, Bailey y cols33 han
introducido grupos hidroxilo en las cadenas hidrocarbonadas. E! resultado es
la obtencién del complejo binuclear XL.I | en el cual la distancia entre los
iones (3,638A) esta determinada por el puente de tipo alcoxo, en una
coordinacidén de tipo piramide cuadrada. Las medidas de susceptibilidad
magnetica muestran que existe una débil interaccidn antiferromagnética
entre ellos (Figura 29).

Finalmente, cabe destacar el criptato dinuclear de Co3+ XL,
sintetizado por Lehn y cols34. En este compuesto, los dos iones metdlicos se
encuentran situados en los polos de una estructura elipsoidal unidos por un
puente de tipo peroxo y otro de tipo hidroxo, en una disposicion muy cercana
a la propuesta para el centro activo de oxihemocianina y oxitirosinasa
(esquema 30).
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3.- Macrociclos heteroaromaticos de pirazol 3,5-disustituido.
Antecedentes bibliograficos.

3.1.- CON CADENAS DE TETRAETILENGLICOL.

Anteriormente, en nuestro grupo de trabajo se ha llevado a cabo un
estudio sistematico de las propiedades iondforas de dos series diferentes de
receptores heteroaromaticos de estructura general XLIII y XLIV, frente a
cationes metalicos y organicos de simetria esférica y tetrahédrica39,
respectivamente. Estos receptores tienen una cavidad macrociclica formada
por ciclos aromaticos de pirazol 3,5-disustituido y cadenas flexibles de
tetraetilenglicol ligados entre si por eslabones rigidos de tipo carbonilo
(XLIIL, X=0) o eslabones flexibles de tipo metileno (XLIV, X=H>) (figura
31).
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Figura 31



33

En la sintesis de ésteres corona de estructura general XLIII por
reaccion de los dicloruros del acido pirazol-3,5-dicarboxilico adecuados con
tetraetilenglicol, se utilizaron condicicnes de alta dilucién y trietilamina (TEA)
como aceptor del acido hidracido (HCI) generado en la reaccion. En estas
condiciones, se obtuvieron di- y tetraésteres corona de 18 y 36 miembros
dotados de uno y dos ciclos de pirazol, respectivamente, con cavidades
macrociclicas de caracter asimétrico (XLVIII, X=0, R=CH3, n=0,1) y
simétrico (XLIV, X=0, R=H, n=0, 1)36.37,

En general, las ciclaciones de tipo 1:1, que dan lugar a coronandos de
tipo monémero estan favorecidas en relacion a las de tipo 2:2 que originan
receptores de caracter dimero. Por otra parte, la reaccién a partir de
derivados de 1-metilpirazol transcurre con rendimientos considerablemente
superiores [R=CH3: 53%(n=0), 23%(n=1)] a las realizadas con derivados de
1H-pirazol [R=H: 12%(n=0), 10%(n=1)].

Los bajos rendimientos con que se obtienen estos uUltimos receptores
de caracter protén ionizable, no mejoran bajo ia influencia catalitica del
catién Cs+(efecto "tempiate")38, ni se consiguieron mejorar utilizando rutas
alternativas de sintesis, via desbencilacion, a partir de coronandos de 18 y 36
miembros de estructura XLIII{(X=0, R=Bn, n=0,1)3%,

La sintesis de poliéteres corona de estructura XLIV(X=H2, R=CHgj,
Bn, n=1,2) se ha llevado a cabo mediante sintesis de Williamson por
reacciones de ciclacion del diaicéxido sddico de tetraetilenglicol con 3,5-
bis(halometil)derivados de 1-metil 6 1-bencil-pirazol en condiciones de alta
dilucion. En estos receptores de estructura mas flexible, el efecto catalitico
del idon Cs+ si aumenta sensiblemente el rendimiento con que se obtienen ios
derivados ciclicos de 18 y 36 miembros [24%(n=0) y 25%(n=1)] en relacién a
los obtenidos en ausencia de cloruro de cesio [14%{n=0) y 4%(n=1)]40.

Los ligandos analogos de estructura XLIV{(X=Hz, R=H) se
sintetizaron con rendimientos del 55%(n=0) y 15%, respectivamente, por
tratamiento con sodio en amoniaco liquido de los correspondientes
coronandos 1-bencil sustituidos.

Se ha evaluado la capacidad ionéfora de todos estos receptores frente
a picratos de cationes alcalinos, iones amonio y derivados de fenetilamina,
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utilizando un sistema de membrana liquida de H2O-CHCIl3-H20 como
modelo de membrana celular en procesos de transporte pasivo.

De los resultados obtenidos se deduce que, en general, los receptores
dimeros cuya cavidad macrociclica es de tamafo analogo a la de
valinomicina (36 miembros) son transportadores mas eficaces gque 1os
receptores monémeros con cavidades macrociclicas de tamafo analogo a la
del 18-corona-6 (18 miembros)4!.

Con el fin de obtener informacién acerca del nimero y tipo de centros
activos de complejacidon que intervienen en receptores de 18 y 36 miembros,
utilizando técnicas de 13C-RMN y cationes lantanidos (Eu3+ y Pr3+) como
modelo de cationes de simetria esférica, se estudiaron los desplazamientos
inducidos en los carbonos del esqueleto macrociclico en procesos de
complejacion en solucién de cloroformo.

A partir de estos estudios se confirmé gue el coronando de 18
miembros que porta un eslabén de 1H-pirazol-3,5-disustituido interacciona
con cationes de simetria esférica de forma simétrica (fig 32a), mientras que
en el receptor analogo 1-metil-sustituido, el cation se sitia cerca de los
centros electrodonadores mas alejados espacialmente del grupo metilo,
interaccionando de forma asimétrica (fig 320)36.41.42,

En ambos casos, el reducido tamano de la cavidad macrociclica y la
rigidez que impone a la estructura los dos grupos carbonilo, impiden la
accion cooperativa de los nitrégenos pirazdlicos en los procesos de
complejacion, de forma que la interaccion con el metal se produce a través
de dos centros diferentes de complejacién, en rapido equilibrio. En el primero
de ellos actian los nitrégenos de pirazol y los oxigenos carbonilicos
contiguos, mientras que en el segundo intervienen cooperativamente los
oxigenos de la cadena flexible.

Estos condicionamientos estructurales deben ser causa de la baja
capacidad ionofora que muestran los dos ésteres corona de 18 miembros
anteriormente mencionados.
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Figura 32

El anterior comportamiento de complejacion cambia en los derivados
analogos de 18 miembros de estructura mas flexible [(XLIV, R=CHgs, H,
X=Hp2, n=0}), donde inciuso en el corona 1-metil sustituido mas impedido
existe un unico centro de complejacién en el que actian cooperativamente el
nitrégeno sp? del pirazol y los cinco oxigenos de tipo éter situados en la
cadena flexible40 (figura 33). De hecho, este pequefio corona que muestra
una interesante selectividad de transporte hacia el Li*+ en relacién a los iones
Nat y K+, muestra una capacidad ionéfora considerablemente superior a la
de los diésteres corona mondémeros de tamafio analogo.
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figura 33

La eficacia de transporte aumenta, y la selectividad se modifica
sustancialmente, en ésteres y poliéteres corona de 36 miembros de
estructura dimera de férmula general [XLIII(n=1)] y [XLIV(n=1)] dotados
de dos eslabones de pirazol y dos cadenas flexibles de tetraetilenglicol.

En este tipo de ligandos, la mayor 6 menor intervencién del nitrégeno
sp? del pirazol condiciona la selectividad de complejacion y transporte de
iones amonio en relacién a los iones K+ y Nat.

Asi, el tetraéster corona de 36 miembros y tamafo analogo a
valinomicina XLIII(X=0, R=H, n=1), es un transportador eficaz de iones K+
que presenta una alta selectividad K+/NHa+.

Los estudios de complejacién con lantanidos han mostrade, que en
este ligando la complejacion con cationes de simetria esférica se produce de
forma que el cation queda atrapado en el centro de la cavidad macrociclica,
enlazado prioritariamente por seis oxigenos perienecientes a las dos
cadenas de poliéter (figura 34).
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Figura 34

En este centro de complejacién, la cooperacidn a mas larga distancia,
de los nitrogenos del pirazol y los cuatro oxigenos carbonilicos es
minoritaria42. De forma andloga a como ocurre con el 18-corona-6, la
intervencién simultanea de seis oxigenos de tipo éter debe ser responsable
de la selectividad K+/NH4+ anteriormente mencionada.

Sorprendentemente, la anterior selectividad se invierte en el corona
asimétrico de féormula XLIV(R=CHs, n=1) de estructura considerablemente
mas flexible (X=Hz) que se comporta como un transportador selectivo de
iones amonio en relacién a los iones potasio (NHg+/K+) y sodio (NH4*/Na+).

Utilizando técnicas de YH-RMN, los estudios de complejaciéon con
iones amonio han demostrado que este ligando corresponde a una mezcla
de isdémeros de posicion en proporcidon aproximada 1:1, y que los iones
amonio interaccionan preferentemente con el isémero de estructura
simeétrica, a traves de dos centros idénticos de complejacion en cada unc de
los cuales intervienen un nitrégeno sp? del anillo de pirazol y dos oxigenos
alternos de tipo éter (figura 35).
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Figura 36

La intervencién de los nitrégenos pirazélicos en el proceso de
complejacién selectiva de iones amonio debe ser igualmente responsable de
que éste interesante ligando se comporte como un transportador eficaz de
sales de fenetitamonio, norefedrina, tiramina y catecolaminas involucradas
en procesos de neurotransmision tales como la homoveratrilamina y
norepinefrina, mostrando ademas una acusada selectividad en relacion a los
iones potasio y caicio?3.

3.2.- CON CADENAS DE DIETILENGLICOL
Y 2,6-BIS(HIDROXIMETIL)PIRIDINA.

Con el fin de evaluar la capacidad ion6fora de tetraésteres corona
asimétricos con esiabones de pirazol situados a mas corta distancia,
utilizando los procedimientos habituales, se sintetizaron dos nuevas series
de receptores formula general XLV y XLVI obtenidos por reacciéon del
dicloruro del acido 1-metilpirazoi-3,5-dicarboxilico y dietilenglicol o 2,6-
bis(hidroximetil)piridina, respectivamente (figura 37).
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Figura 37

Como cabia esperar, la disminucién del numero de eslabones que
componen la cadena lateral impide en ambos casos ia formaciéon de
receptores de caracter mondémero XLV (n=0) y XL.VI(n=0).

En la primera serie de estructura mas flexible (XLV), las reacciones
de ciclacién 2:2 y 3:3 que conducen a tetra- y hexaésteres corona de 26 y 39
miembros son prioritarias [26%{n=1) y 13%(n=2)], respectivamente44.

Sin embargo, la utilizacion de espaciadores rigidos de 2,6-
bis(metilen)piridina en la serie XL VI, dificulta enormemente las reacciones
de ciclaciéon de tipo 2:2, que conducen a receptores de 26 miembros
[1%(n=1)], y favorecen la formacion de heterociclofanos trimeros y tetrameros
de 39(n=2) y 52(n=3) miembros, respectivamente45,

La evaluacién del caracter ionéforo de los anteriores receptores reveld
gue el heterociclofano trimero XLVI{n=2} de 39 miembros, dotado de tres
nitrégenos sp? de piridina y tres nitrégenos sp? de pirazol, es también un
transportador eficaz y selectivo de iones amonio en relacidn a los iones Nat,
K+y Ca2+.

Por otra parte, la presencia de 6 a 8 atomos de nitrégeno sp? en
ligandos de estructura rigida de caracter ciclico de pirazol y piridina,
confieren a estos receptores una capacidad de complejaciéon hacia el Ca2+,
considerablemente superior a la del dibenzo-18-corona-6.
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4.- OBJETIVOS CONCRETOS Y PLAN GENERAL DEL TRABAJO.

En los capitulos anteriores, hemos sefialado los requerimentos
estructurales necesarios para mimetizar el centro activo de tirosinasa
mediante receptores aciclicos ¢ ciclicos de caracter sintético.

En la enzima natural, los dos centros ligantes son idénticos, y cada uno
de ellos esta formado por tres nitrégenos sp2 pertenecientes al ciclo
aromatico de imidazol presente en la molécula de histidina (figuras 6 y 38a).

b)

Figura 38

De los esfuerzos realizados con el fin de mimetizar este centro activo
mediante receptores sintéticos aciclicos y ciclicos, se han logrado resuitados
positivos mediante variaciones estructurales, consistentes fundamentalmente
en la sustitucién parcial 6 total de los nitrégenos sp? del ciclo de imidazol por
otros de tipo piridinico ¢ iminico.

En algunos casos se han comprobado ademas que esta capacidad de
mimetizacion se mantiene en coronandos de 24 miembros, en los que, los
tres atomos de nitrégeno sp?2 de tipo tipo imidazélico se sustituyen por otros
de tipo sp3 pertenecientes a grupos amino secundarios (receptor XXXIV), 6
incluso por oxigenos de tipo éter (receptor XXXIII).

Sobre esta base y teniendo en cuenta las analogias estructurales que
presentan los ciclos de imidazol y pirazol, ya que ambos son
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diazaheterociclos aromaticos de estructura pentaciclica, dotados de un
nitrdgeno sp2 de caracter electrodonador y un grupo NH protdn ionizable
capaz de generar aniones imidazoiato 6 pirazolato (figura 39), nuestro
objetivo prioritario de trabajo se ha dirigido a la sintesis y estudio de
receptores heteroaromaticos de 1H-pirazol-3,5-disustituido, capaces de
formar complejos mono y dinucleares de cobre, mediante uno ¢ dos centros
ligantes de estructura general XLVIIb en ios que actian cooperativamente
los dos atomas de nitrégeno de pirazol y un tercer grupo electrodonador de
naturaleza variable (X=0, NCH3) (figura 38b).
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Figura 39

Aprovechando la experiencia anteriormente adquirida sobre la sintesis
de ésteres y poliéteres corona de 1H-pirazol-3,5-disustituido proton
ionizables, el trabajo inicial se planteé basandose en el siguiente esquema
de trabajo:

a) Sintesis de coronandos hetercaromaticos de 1H-pirazol-3,5-
disustituido dotados de una cavidad macrociclica de 26 miembros de férmula
general XLVIla, capaces de formar complejos mononucleares con metales
de transicion en medio neutro de tipo XLVIIb.
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b) A partir de los anteriores coronandos proton ionizables en medio
basico, obtencidon de derivados de dipirazolatos de sodio o de potasio de
formula general XLVI11a, capaces de formar complejos dinucleares con
metales de transicion, de estructura XLVIEEIb, en los cuales los atomos
metalicos se encuentran situados en dos centros de complejacion identicos.
En estos complejos ya no intervienen nitrégenos sp? de tipo piridinico, sino
cuatro nitrégenos pertenecientes a dos nlcleos de pirazol de tipo 1,2-
dihaptopirazolato que actuan como ligandos puente exobidentados.

Dadas las enormes dificultades sintéticas que ha planteado la
introduccidon de un grupo amino (X=NCH3) tanto en azaésteres como en
azaéteres corona de férmula general XLVIIa (figura 40), hemos
introducido una ruta adicional de sintesis de ligandos aciclicos construidos
con un espaciador de 1H-pirazol-3,5-disustituido y dos eslabones de piridina,
de férmula general XLIXa, en los que uno 6 dos nitrégenos de tipo piridinico
pueden actuar cooperativamente en la formacién de complejos mono 6
dinucleares con metales de transicion de estructura XLIXb y L,
respectivamente (figura 41).

En la identificacidn estructural de los nuevos podandos y coronandos
se han utilizado las técnicas analiticas y espectroscopicas habituales de IR,
TH y 13C-RMN, y EM(ionizaci6n electrénica y FAB+).

Sobre los receptores ciclicos, de mayor interés, se han llevado a cabo
estudios adicionales de la estructura cristalina mediante técnicas de
difraccion de rayos X y de RMN de 13C en estado sdélido.

Ademas, utilizando técnicas de RMN, se ha llevado a cabo un
interesante estudio de identificacién de poliéteres y azaésteres corona de
pirazol 1-bencil y 1-metil sustituidos, que presentan fendémenos de isomeria
en funcion de la diferente posicion relativa que ocupa el sustituyente en
cavidades macrociclicas de 26 miembros.
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La determinacién de los valores de pKy correspondientes a la
deprotonacion del anillo de 1H-pirazol-3,5-disustituido en ligandos ciclicos y
aciclicos nos ha permitido evaluar la influencia que ejercen los grupos
carbonilo {X=0) 6 metileno (X=Hz2) en el caracter proton ionizable de los
derivados sintetizados, asi como la ejercida por la cavidad macrociclica sobre
la constante de ionizacion de este nucleo aromatico.

El estudio de ligandos ciclicos ¢ aciclicos dotados de aniones
pirazolato, asi como el estudio de las variaciones espectroscépicas que se
producen en los ligandos debido a la deprotonacién del pirazol, se ha
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llevado a cabo fundamentalmente mediante técnicas de '3C-RMN en
soluciones basicas de DMSO-de.

En cuanto al estudio de complejacién con cobre(ll), dado que este idn
es paramagnético e impide el registro de los espectros de RMN de sus
complejos, el estudio de formaciéon de coronatos y podatos mono y
dinucleares se ha realizado utilizando el Zn2+ como modelo de metal de
transicion. Sobre esta base, se ha estudiado ademas ia sintesis de coronatos
de Cu(l) y Cu(ll) en estado sdlido.

La sintesis de receptores ciclicos y aciclicos de estructuras XLVIIa y
XLIXa se ha abordado de acuerdo con el siguiente esquema general de
trabajo (figuras 42-45).

1.- Sintesis de ésteres corona de 1H-pirazol-3,5-disustituido de estructura
XLVIla (X=0, Z=0).
- Sintesis de pirazoles precursores.
- Creacidn de enlaces de tipo éster. Sintesis de ligandos aciclicos
{(podandos)(figura 42).
- Ensayos de ciclacidn directa 6 por etapas a partir del dicloruro del
acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico.
a)- Utilizando CsCl como "“template”, siguiendo el principio de
dilucién (PD) y EtzN como aceptor de hidracido (figura 43a)
b)- Utilizando 6xido de dibutil-estafo (figura 43b).
- Sintesis via desbencilacion (figura 43c).

2.- Sintesis de poliiéteres corona de 1H-pirazol-3,5-disustituido de estructura
XLV1la (X=Hj, Z=0) (figura 44).
- Sintesis de pirazoles precursores.
- Sintesis de poliéteres corona de pirazol 1-bencil-sustituido, utilizando
CsCl como template y siguiendo el principio de dilucion.
- Ensayos de desbencilacion.
3.- Sintesis de coronandos de pirazol 3,5-disustituido de estructura XL VIla
(Z= O, Hp; X=NCHg).
- Sintesis de azaésteres corona por ciclacién del dicloruro del 4cido
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1-metil-pirazolil-3,5-dicarboxilico con N-metil-dietanolamina
(figura 45a).

- Sintesis de azaéteres corona por reaccion de 1-bencil-3,5-
bis(bromometii)-pirazol y dialcéxido sodico de N-metil-
dietanolamina (figura 45b).

- Ensayos de desbencilacién.

- Sintesis de podandos de 1H-pirazol-3,5-disustituido y eslabones de
2-hidroximetil-piridina (figura 45c).
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1.-SINTESIS DE POLIESTERES CORONA DE 1H-PIRAZOL
3,5-DISUSTITUIDO.

1.1.-Sintesis de los pirazoles precursores.
Los dicloruros de los acidos 1H-, 1-metil- y 1-bencilpirazol-3,5-

dicarboxilicos (3a-c), precursores de los macrociclos de tipo éster han sido
sintetizados siguiendo el procedimiento descrito en la figura 46.

?H‘COOEt E1000—(" y—CO0E! E1OOC—(>—COOE1
N 4 CH ——» A \ ]
R/

N N—N
N T H 1(b,c)
ia
COOEL l
Cloc—ﬁ—COCl HOOC—m—COOH
_N—N - N—N
R R”
3(a-c) 2(a-c)

a,R=H b,R=CH; ¢, R=CH,C¢Hs

Figura 46

La preparacion del dietiléster del acido 1H-pirazoi-3,5-dicarboxilico
(1a) se puede llevar a cabo en dos etapas de reaccién, con alto
rendimiento46(figura 47).
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Se ha descrito en la bibliografia la obtencidon de derivados de pirazol a
partir de cicloadiciones 1,3-dipolares de diazocompuestos y alquinos47-49,
Siguiendo esta ruta de sintesis, la reacciéon del propiolato de etilo y
diazoacetato de etilo, a una temperatura cuidadosamente controlada entre 20
y 30°C conduce a la formacién de! dietiléster 1a con un rendimiento del 94%.
Es importante destacar la formacion exclusiva del derivado sustituido en las
posiciones 3 y 5§ del anillo de pirazol, a diferencia de otras cicloadiciones
similares, en las cuales se obtiene una mezcla de los derivados 3,4 y 3,5
disustituidos48.49(Figura 48).
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Figura 48
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La sintesis de los dietilésteres de pirazol N-sustituido 1b y 1c se ha
llevado a cabo con rendimientos superiores al 90% siguiendo
procedimientos de N-alquilacién descritos en la bibliografia 46.50. Las
reacciénes de transcurren a través del anidn pirazolato intermedio (1a), el
cual se forma lentamente por desprotonacién del dietil éster del acido 1H-
pirazol-3,5-dicarboxilico 1a en medio basico (figura 49).

EtOOC—m—COOEi

90% /N —N
CHyl 1 b
EtOOC -—(»——cooa | Etooc—(»—cooa
KsCO3 ©
N—N —— N—N
H Kt
e+
1a 1a'K
CeHsCHC
EtOOC —@—cooa
— -
94% N-—N

C6H5C H2/ ic

Figura 49

Siguiendo procedimientos descritos en la bibliografia46.47, |a hidrdlisis
de los ésteres 1a-¢ con acido clorhidrico 6N conduce a la obtencion de los
correspondientes acidos dicarboxilicos 2a-c¢, con rendimientos
comprendidos entre 75 y 88%.
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Siguiendo también procedimientos tradicionales, €l tratamiento de los
diacidos 1-metil y 1-bencil sustituidos (2b,c) con cloruro de tionilo a reflujo
permite la facil obtencién de los correspondientes dicloruros de acido 3b,c
con rendimientos del 80 y 96%, respectivamente (figura 50).

7 7
EtOOC—()—COOEt HOI6N =Hooc ) COOH
N—N
e

/N—N 4-6 h reflujo
" e R 2(a-c)
HOOC‘()——COOH SOCH, cuoc—()——cocn
— ] o —N
R/N N 2-4 h, reflujo R/N
2(b,c) 3(b,c)
Figura 50

Sin embargo, se han encontrado grandes dificultades en la
preparacion del dicloruro del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico 3a.

En un trabajo previo 352 se habia comprobado que el tratamiento del
acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (2a) con cloruro de tionilo a reflujo durante
8-24 horas conduce a la formacién del dicloruro de acido 3a junto con
cantidades variables de productos secundarios derivados de
dicetopiperazina, de muy dificil aislamiento (esquema 46).

La obtencion de estos productos no es sorprendente, ya que
anteriormente se habian descrito reacciones de dimerizacién andlogas en
derivados de 1H-pirazol catalizadas por el cloruro de tionilo®1.
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En este trabajo se ha logrado el aisiamiento del dicloruro de acido 3a
en estado puro y con alto rendimiento (93%). Para ello se ha Hevado un
estudio sistematico sobre la influencia que ejercen factores como la
temperatura, la dilucién y el tiempo de reaccion. A partir de estos ensayos, se
ha comprobado que las reacciones de dimerizacion anteriormente
mencionadas se minimizan haciendo reaccionar pequefias cantidades del
acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (< 1 g) con volumenes de cloruro de tionilo
relativamente grandes (aprox 250 mt ), manteniendo una temperatura de
140°C durante cortos periodos de tiempo (2 horas como maximo)(figura 51).

cioc cocl
.N.._N
SOC 3a TH o+
==
reflujo 8 h HOOC \ \ COOH
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&5? o
HOOC COOH | =
9 Socl moc—(\]/U\ M—coci
T reflujo, 24 h =
2a 6 o
|
SOCh ¢ OC—(»_COCI
140°C, 2 h
93%
3a
Figura 51

Este compuesto es un solido cristalino soluble en cloruro de tionilo a
ebuliicion, acetona, tetrahidrofurano y dimetoxietano anhidros. Es interesante
sefialar que cuando la reaccion se lleva a cabo empleando mayores
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Este compuesto es un sdlido cristalino soluble en cloruro de tionilo a
ebullicion, acetona, tetrahidrofurano y dimetoxietano anhidros. Es interesante
sefialar que cuando la reaccion se lleva a cabo empieando mayores
cantidades del diacido 2a y tiempos mas largos de reaccion los rendimientos
disminuyen de forma notable debido a la formacién de productos
secundarios cuya identificacidon no ha sido posible debido a su marcada
insolubilidad.

La estructura del dicloruro 3a ha sido determinada inequivocamente a
partir de sus datos analiticos y espectroscopicos de IR, EM, TH-RMN y 13C-
RMN (ver parte experimental). En su espectro infrarrojo, registrado en pastilla
de KBr se observa una intensa banda a 1760 cm!, correspondiente a la
tension de enlace C=0 en cloruros de acido aromaticos, y otra a 3150 cm-1
asignable a la vibracién NH en el anillo de pirazol.

En su espectro de TH-RMN registrado en acetona hexadeuterada
aparece una unica sefial a 7,78 ppm correspondiente al atomo de hidrégeno
unido a la posicidn 4 del anillo de pirazol. El desapantallamiento observado
respecto a otros derivados de 1H-pirazol-3,5-disustituido de tipo éster se
explica teniendo en cuenta la desactivacion del anillo aromatico por la
presencia de dos grupos fuertemente eilectroatractores.

El espectro de 13C-RMN es congruente con una estructura
completamente simétrica, apareciendo tres sefiales finas a 159,3 , 1433 y
117,1 ppm, correspondientes a los carbonos CO-C(3,5), C(3,5) y C(4),
respectivamente. La equivalencia observada tanto en las sefales de los
carbonos 3 y 5 del anillo de pirazol como en los grupos carbonilo confirman
la existencia en disolucidon de un rapido equilibric entre las formas
tautdmeras equivalenies indicadas en la figura 52.

CIOC —@— COCI Cico —ﬁ— COCI

N-—N N—N
s
H \H

Figura 52
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En su espectro de masas, obtenido mediante la técnica de ionizacion
electrénica, si bien no se observa la presencia del idn moiecufar M-+, el pico
base {m/z 157) corresponde a la pérdida de un atomo de cloro a parir de él.
Asimismo destaca la apariciéon de picos con m/z 121{(46%), 93(10%) y
65(76%), que pueden explicarse teniendo en cuenta las fragmentaciones
indicadas en ia figura 53

CIOC—@—COO!
_O _ [CHaNLOCHIY -HCL  [CsHNLO,

N—=N
N 157(100%) 121(46%)
i M*=192 |
CsHaN,0,Cly o
[CaHNo® -0 [C4HNLOF
65(76%) 93(10%)

Figura 53
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1.2.- Ensayos de formacién de enlaces de tipo éster.
Sintesis de ligandos aciclicos de 1H-pirazol-3,5-disustituido.

La sintesis de ésteres corona de pirazol 3,5-disustituido proton
ionizables ha presentado serias dificultades, debido tanto a los problemas
que originaba la obtencién del dicloruro del acido 1H-pirazol-3,5-
dicarboxilico {(3a) como por los bajos rendimientos previamente descritos en
la bibliografia en reacciones de ciclacién3€ Estos inconvenientes nos han
llevado a ensayar dos rutas alternativas dirigidas a la creacién deil enlace
éster:

a) A partir del acido t1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (2a), utilizando el

carbonil-diimidazol como agente activante.

b) A partir del dicloruro del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (3a).

En ambos casos se ha utilizado el podando O-metil-sustituido 7 (figura

54, R=CH3) como modelo mas sencillo, con el fin de evaluar el procedimiento
mas eficaz.

Co )

7(R=CHa); 8(R=OTHP); 9(R=H)

Figura 54

Por otra parte, utilizando ambas vias sintéticas se comparan los
rendimientos con que se obtiene el ligando O-tetrahidropiranil sustituido 8
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(R=THP), precursor del podando aciclico OH sustituido 9 (R=H), que se ha
utilizado posteriormente en reacciones de ciclacién en dos etapas dirigidas a
la obtencion del correspondiente tetraéster corona de 26 miembros deseado.

Por aitimo, estos estudios nos han permitido comprobar que si bien la
utilizaciéon del carbonildiimidazol {método a) permite la obtencién de ligandos
aciclicos con buenos rendimientos, este procedimiento no es adecuado en
reacciones de ciclacion.

1.2.1.- A PARTIR DEL ACIDO 1H-PIRAZOL-3,5-DICARBOXILICO (2a)

Se han descrito en la bibliografia numerosas reacciones en las cuales
el carbonildiimidazol se emplea con éxito como agente activante del grupo
carboxilo en la sintesis de ésteres y amidas, especialmente en aquellos
casos en los que la preparacidon de ios cloruros de acido resulta dificil 6
inviable52,53_ La reaccién transcurre a través de una imidazolida intermedia,
no aislable, que conduce a los ésteres por reaccidon con los correspondientes
alcoholes (figura 55a).

El tratamiento del 4cido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico monohidrato (2a)
con carbonildiimidazol (relacién molar 1:3) y la posterior reaccién con los
correspondientes alcoholes, conduce a la obtencion de los ligandos aciclicos
de 1H-pirazol-3,5-disustituido 7 y 8 con buenos rendimientos (figura 56).

Se ha comprobado que cuando se lleva a cabo la reaccion empleando
una relacién molar 2a/CDI=1:2, los rendimientos son sensiblemente
inferiores. Este hecho parece indicar que la molécula de agua de
cristalizacién consume una cantidad equivalente de reactivo, segun el
proceso indicado en el figura 55b.
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El monometiléter del dietilenglicol es un producto comercial, mientras
que el monotetrahidropiraniléter del dietilenglicol se ha preparado por
reaccion del dietilenglicol y 3,4-dihidro-2H -pirano, empleando tosilato de
piridinio como catalizador®4 (esquema 52). La reaccion se ha llevado a cabo
afiadiendo el dihidropirano sobre el alcohol muy diluido en relacién
estequiométrica 1:1, con el fin de evitar en la medida de lo posible la
proteccidn de los dos grupos hidroxilo (figura 57).
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La eliminacion de los grupos tetrahidropiranilo en el compuesto 8 ha
presentado grandes dificultades. Después de intentar sin éxito numerosos
procedimientos descritos en la bibliografia 54-56, se consiguié finaimente el
objetivo previsto introduciendo algunas modificaciones sobre el método
descrito por N, Miyashita y cols®4. En concreto se ha comprobado que la
reaccién del podando 8 con tosilato de piridinio a 60°C, utilizando como
disolvente una mezcla etanol-agua (v/v 5:1), conduce a la formacion del
compuesto 9 con un rendimiento del 75% (figura 58).

0 /O &) /O
—or—X @ >—orX
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o\(o) LQJ,O 7500 OH HO
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1.2.2.- A PARTIR DEL DICLORURO DEL ACIDO 1H-PIRAZOL-3,5-
DICARBOXILICO (3a).

Paralelamente, se ha llevado a cabo la sintesis de los ligandos 7 y 8
con buenos rendimientos (80 y 70%, respectivamente) mediante la reaccion
del dicloruro de acido 3a y los correspondientes alcoholes, empleando
trietilamina como aceptor de hidracido (figura 59).

1.2.3.-IDENTIFICACION DE ESTRUCTURAS.
- DETERMINACION DEL PESO MOLECULAR.

Los espectros de masas de los tres podandos sintetizados se han
registrado utilizando el método de bombardeo de atomos rapidos (FAB+)S7.

En todos los especiros aparecen claramente |os picos
correspondientes a los iones moleculares protonados [M+H]*+, cuya formacién
se justifica mediante una reaccion de autoprotonacion entre una molécula
ionizada y otra neutra®7(figura 60).

M++M —*  [M+H* + [M-H].

Figura 60

En los ligandos 7 (MH+=361) y 9 (MH+=333) el ion molecular
protonado coincide con el pico base (100%). Sin embargo, en 8 (MH+=501)
aparece con baja intensidad (2%), debido a la facil fragmentacién del grupo
protector tetrahidropiraniio.

En los tres espectros la ruptura de la cadena de dietilenglicol presenta
un patrén comun, por pérdida sucesiva de dos fragmentos de férmula
C2H402R y CoH40 (figura 61), caracteristicos de éteres coronad8.
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-C,H,O

R=7,-CHgj; 8, THP-; 9, -H

Figura 61

Como se ha citato anteriormente, en el espectro de masas del
compuesto 7 el pico base coincide con el idn molecular protonado MH+=361.
A partir de él se observan dos importantes picos con m/z 285(34%) y
241(17%), resultantes de pérdidas consecutivas de fragmentos CaoH402R
(R=CHas) y C2H40, segun se indica en figura 62.

En el espectro de masas del podando 8 aparece pico correspondiente
al ion molecular protonado (MH+=501) con intensidad relativa del 2% y otros
dos, a 335(10%) y 311(3%) unidades de masa, debidos a fragmentaciones
sucesivas de tipo C2H402R (R=THP) y CoH40 a partir de él.

Es importante destacar la pérdida sucesiva de los dos grupos
tetrahidropiranilo a partir del ion molecular protonado MH+*=501, como queda
confirmado por la aparicion de un pico con m/z 417[MH+-(THP-), 7%} y otro
con m/z 333[MH+*-(2THP-), 100%)], que coincide con el pico base del
espectro. Finalmente, la. aparicibn de dos importantes picos con m/z
271(28%) y 227(10%) ha sido explicada a partir del pico base {(m/z 333) por
pérdida de fragmentos de férmula CoH402 y CoH40 (figura 62).
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El espectro de! compuesto 9 presenta como pico base el
correspondiente al ibn molecular protonado MH+=333 . A partir de esta sefial,
las fragmentaciones sufridas por la molécula son referibles a las observadas
en el espectro del podando 8 descrito anteriormente, encontradndose picos
con m/z 271(27%) y 227(13%) asignables a las pérdidas sucesivas de
fragmentos de formula CoH402R (R=H) y C2H40.

- ESPECTROSCOPIA DE INFRARRQJO.

En los espectros de IR de los podandos 7-9, registrados en pelicula
liquida destacan, por su intensidad, las bandas entre 1720-1740 cm-! y 1030-
1260 cm1, correspondientes a las vibraciones de tensién de los enlaces C=0
y C-O, respectivamente. Es interesante sefialar que en todos ellos las bandas
de tensién del enlace carbonilico aparecen como absorciones finas y sin
desdoblamientos, 10 que indica la presencia de estructuras de tipo simétrico
debido al equilibrio existente entre las formas tautémeras del pirazol.

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CARBONO 13.

En los espectros de 13C-RMN de los podandos 7-9 (tabla 3) se
observan las sefales de los carbonos C(3,5) y C{4) del anillo de pirazol con
0=140 y 0=111 ppm, respectivamente. Por otra parte, las senales
correspondientes a los grupos carbonilo de tipo éster. aparecen con =160
ppm.

Estos desplazamientos quimicos son congruentes con los observados
en otros ésteres de 1H-pirazol 3,5-disustituido48.35 e indican que las
posiciones 3 y 5 del anillo aromatico son equivalentes en disolucién debido
al rapido intercambio protdnico al que se hacia referencia anteriormente.

En relacién a las cadenas laterales, los carbonos C{a) contiguos a los
grupos éster y los C(8) (terminales) aparecen a campo mas alto, claramente
diferenciados de los carbonos C(B) y C(y), contiguos a los oxigenos de tipo
éter. Estos resultados estan de acuerdo con los encontrados en otros
compuestos de pirazol 3,5-disustituido de tipo éster sintetizados en nuestro
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laboratorio35. Por otra parte, aunque los desplazamientos quimicos de los
podandos 7 y 8 (registrados en CDCl3) y los de 9 (registrado en DMSO-dg)
no son comparables, la gran diferencia de 6 observada entre los carbonos
C(y) de 7 y 8 (=64 ppm) y 9(=60 ppm) es acorde con el mayor efecto
desapantallante que produce un grupo -OR (OCH3 o OTHP) sobre el carbono
contiguo, en relacién al que induce un grupo hidroxilo99.

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON.

Los espectros de 1H-RMN de los podandos 7-9 ({tabla 4) son también
congruentes con la existencia de estructuras simétricas en disolucién,
especialmente en el caso del compuesto 9, en el cual se observa una sola
sefal incluso para los metilenos en posiciones yy §. Debido al equilibric
entre las formas tautdémeras del pirazol no se observa en ninguno de los tres
podandos considerados la sefal correspondiente al atomo hidrdgeno unido
a la posicidn N(1), ni siquiera cuando el espectro se registra en un disolvente
como el DMSO-dg (podando 9), caracterizado por ralentizar notablemente
los intercambios protonicos. Es importante sefalar que en este compuesto
tampoco aparecen los grupos hidroxilo terminales, debido posiblemente a un
intercambio proténico similar, favorecido por moléculas de agua.



Tabla 3

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (5, ppm) DE 13C{RMN (50MHz, DESACOPLADO) DE PODANDOS
DE 1H-PIRAZOL-3,5-DISUSTITUIDO DE TIPO ESTER

4
0 5 3 Ou B v & 0
/- N/ \ O N/ TN/ 2 J
RO o) o 1N—N s) o) OR 3 5
S
H 4
Pirazdl Cadena lateral
Camp. D['solv. R C(3,5)=0 C(4) €(3,5) Cl{o) C{B) C{y) C(8)
7 CDCls CHs 159,9 111,8 140, 68,8 70,5 71,8 64,3
8 CDClg THP 159,8 111,5 139, 66,4 68,6 70,3 64,0
9 DMSO-dg H 159,8 111,1 139,2(ancha) 64,2 68,2 72.4 60,3
Grupo R

CHa THP: C(2’) C(3) C(4) C(5) Cl6)

58,3 98,6 30,3 19,2 25.1 61,8



Tabla 4

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (3,ppm) DE TH-RMN (200 MHz) DE PODANDOS DE 1H-PIRAZOL
3,5-DISUSTITUIDO|DE TIPO ESTER
4 1
o\ 5 3 P b y 3 \_-©
N\ 1 or N/ 2 6
RO 0 O N=—N 0 (@] OR cH 5
H 4
Pirazol Cadeng |ateral
Comp. Disolv. R C(4) NH CHaz(a) CHa(B) CHoa(y) CH2(8)
7 CDCl3 CHs 7.34(s) — 4,50(m) 3,83(m) 3,68Im) 3,57(m)
8 CcDCI3 THP 7,35(s) - 4,50{m) 3,80(m) 3,60{m}
9 DMSO-d6 H 7.19(s} - 4,38(m) 3,71(m) 3,48(s)
Grupo R
H CH THP: CH(2" CHo(6" CH»(37,4°,5°

- 3,38(s) 4,70{m) 3,85(m; 1,60{m}
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1.3.- Ensayos de ciclacion directa 6 por etapas a partir del
dicloruro del acido 1H-pirazoi-3,5-dicarboxilico.

1.3.1.- FACTORES QUE INFLUYEN EN LAS REACCIONES DE CICLACION.

En lineas generales, los problemas inherentes a la sintesis de
macrociclos son sus bajos rendimientos, debido principalmente a procesos
de polimerizacién lineal.

Dado el enorme interés que han suscitado estos compuestos desde el
descubrimiento de los éteres corona por parte de Pedersen®?, se han
desarrollado una serie de estrategias sintéticas basadas en conceptos tales
como el principio de alta dilucién®!, efecto "molde"” (en inglés "template")62,
efecto cesio38, etc, cuyo objetivo es facilitar, en la medida de lo posible, las
reacciones de ciclacion frente a las de polimerizacion lineal.

EL PRINCIPIO DE DILUCION.

En los ensayos dirigidos a la obtencién de compuestos macrociclicos
se emplean reactivos de cadena abierta que poseen mas de un grupo
funcional, y en la mayoria de los casos, se desea la obtencion de los
oligomeros de menor peso molecular.

Sequn el principio de dilucidn, la formaciéon de compuestos ciclicos de
bajo peso molecular no esta especialmente condicionada por la presencia
de grandes cantidades de disolvente en relacién a los reactivos, sino mas
bien por el establecimiento de una concentracion baja y constante de los
mismos en el matraz de reaccidn. Esto se consigue mediante el goteo lento y
simultaneo de las sustancias reaccionantes. Por esta razdn, es interesante
distinguir las reacciones de ciclacion en las cuales se intentan cumplir fas
premisas establecidas por el principio de dilucion de aquellas que se llevan
a cabo utilizando unicamente bajas concentraciones iniciales de los
reactivos (procesos en condiciones de dilucién).
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EL EFECTO CESIO.

Se ha comprobado que las sales de cesio son reactivos de gran
versatilidad en sintesis organica, especiaimente en la preparacion de
macrolactonas ciclicas38.63,

No se conocen con exactitud las razones por las cuales el catién Cs+
favorece de manera especial las reacciones de ciclacidon intramoleculares en
relacion a otros iones alcalinos. Para explicar este hecho se ha elaborado
una teoria tomando como base sus caracteristicas fisicas, especialmente su
relacion carga/radio.

Dado que el cation cesio presenta el mayor de los radios idnicos
dentro del grupo de los alcalinos, su densidad superficial de carga (p) es la
mas baja de todos ellos. Esta caracteristica lo convierte en uno de los icnes
monovalentes mas polarizables (tabla 5) y, por tanto, peor solvatado incluso
en disolventes con alto poder coordinante, tales como tetrahidrofurano é
dimetilformamida.

Tabla 5
M+ r+(A) p(Z/A2) Polarizabilidad(c) (A3)
Li+ 0,78 0,130 0,03
Na+ 0,98 0,085 0,30
K+ 1,33 0,045 1,10
Rb+ 1,49 0,035 1,90
Cs* 1,65 0,030 2,90

Debido a estas caracteristicas, las sales de cesio tienen tendencia a
formar iones triples de tipo X ----Cs+---X-, como se ha podido comprobar en
procesos de polimerizacién aniénica de estireno 64,

Tomando como base estas teorias se ha propuesto un mecanismo
segun el cual el catidn cesio podria favorecer reacciones de tipo SNa
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ofreciendo su gran superficie cargada positivamente como un lugar de
coordinacién tanto para ia especie nucledfila como para el grupo saliente
(cargado negativamente). Por esta razon, se puede afirmar que las
reacciones de ciclacion intramolecular tendrian lugar a través de la formacion
de un triple i6n, como puede cbservarse en figura 63.

CHZ)n

Figura 63

Dentro de los estudios llevados a cabo con el fin de optimizar las
variables que definen el trabajo en condiciones de alta dilucién, en nuestro
ilaboratorio se ha investigado el efecto que provoca la adicion de sales de
cesio en la sintesis de macrociclos heteroaromaticos de 1-metilpirazol-3,5-
disustituido.

A partir de los rendimientos obtenidos en la sintesis de los poliésteres
corona de 1-metilpirazol con cadenas de tetraetilenglicol (XLIIIb)35.37,
puede deducirse que la utilizacion del cloruro de cesio como "template"
modifica el curso de la reaccién en relaciéon a las experiencias llevadas a
cabo en ausencia de este ion, favoreciendo los procesos de ciclacién que
dan lugar a macrociclos con grandes cavidades macrociclicas de 54 y 72
miembros (trimeros, tetrdmeros, etc); si bien no influye sustancialmente en los
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rendimientos con que se obtienen los macrociclos monémeros y dimeros de
18 y 36 miembros, respectivamente.

Sin embargo, se ha comprobado que la utilizacidén del cation Cs+ en la
preparacion de macrociclos de 1-metilpirazol 3,5-disustituido de tipo poliéter
(XLIVDb)4% aumenta notablemente los rendimientos en los coronas
monomeros y dimeros, favoreciendo asimismo la formacion de receptores
trimeros y tetrameros, que no se forman en las reacciones llevadas a cabo en
ausencia de este ion. De hecho, bajo la influencia catalitica del CsCl, los
grandes receptores de 54 miembros (trimeros) se obtuvieron con
rendimientos préximos (20%) a los de 36 miembros (dimeros)

Por otra parte, las reacciones de ciclacion dirigidas a la preparacion de
coronas de 1-metilpirazol-3,5-disustituido de tipo éster con cadenas de
dietilenglicol (XLV) (26 miembros), Hevadas a cabo en presencia de cloruro
de cesio, han conducido a la obtencidn de los macrociclos dimero (26
miembros) y trimero (39 miembros) con rendimientos del 26 y 13%,
respectivamente.

1.3.2.- ENSAYOS DE CICLACION DIRECTA O POR ETAPAS EN
CONDICIONES DE ALTA DILUCION.

1.3.2.1.- SINTESIS VIA CICLACION DIRECTA.

La sintesis de ésteres coronas protdn ionizables construidos con
eslabones de 1H-pirazol-3,5-disustituido y cadenas de tetraetilenglicol, de
formula general XLIIIa {Z=0) se llevo a cabo utilizando trietilamina en
relacién molar 1:3 como aceptor de hidracido y en ausencia de cloruro de
cesio36. Como se ha citado anteriormente, en este caso se obtuvieron los
coronas monémero y dimero de 18 y 36 miembros con rendimientos del 12 y
10%, respectivamente.

Anteriormente se habia comprobado3® que la presencia de trietilamina
influye decisivamente en los rendimientos con que se obtienen los ésteres
coronas de 1-metilpirazol-3,5-disustituido. En concreto, se ha observado que
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mientras la reaccion de ciclacidn llevada a cabo en ausencia de dicha base
conduce unicamente al macrociclo de tipo mondédmero (18 miembros) con
muy bajo rendimiento (=2%), el ensayo en presencia de tres moles de
trietilamina por mol de dicloruro del &cido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (3a)
da lugar a los coronas monémero y dimero (18 y 36 miembros) con
rendimientos del 54 y 23 %, respectivamente.

En este trabajo se ha llevado a cabo la reaccidn entre el dicloruro del
acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (3a) y dietilenglicol, en presencia de
cloruro de cesio, trietilamina como aceptor de hidracido y cumpliendo las
condiciones del principio de dilucién, es decir, adicion lenta y simultanea de
los reactivos (figura 64). Dada la insolubilidad del dicloruro de acido 3a fue
necesario utilizar una mezcla benceno-tetrahidrofurano como disolvente.

- METODO A .- Relacién estequiométrica 3a:TEA 1:4

La reaccién del dicloruro dei acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (3a)
con dietilenglicol, realizada cumpliendo las condiciones del principio de
dilucidn, en una mezcla benceno-tetrahidrofurano (v/v =3:1), bajo el efecto
catalitico del cloruro de cesio (relacidn 1:1) y en presencia de un exceso de
trietilamina (relaciéon 1:4), conduce por una parte a una suspensién de
cloruro de cesio e hidrocloruro de trietilamina, que se separan por filtracion y
un sélido pegajoso que queda adherido a las pareces del matraz. A partir del
filtrado se obtiene un bruto de reaccidén consistente en una compleja mezcla
gue analizada mediante cromatografia de placa fina sobre gel de silice,
utilizando la mezcla acetona/cloroformo (v/iv 4:1) como eluyente revela la
presencia de un producto de Rf=0,5 y de una mezcia de productos con Rf
muy bajo.

El producto de Rf=0,5 precipitdé mayoritariamente cuando la mezcla
anterior fue tratada con acetona y el resto se separd por cromatografia en
columna de gel de silice a presién, utilizando mezclas de acetona/cloroformo
de polaridad creciente. De esta forma se aislé el tetraéster corona 10 como
un solido blanco de Pf=258-260°C con un rendimiento global muy bajo (2%).
Los datos analiticos y espectroscépicos de RMN de 'H y 13C indican que se
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trata de un derivado ciclico y su espectro de masas, registrado mediante la
técnica FAB* confirma claramente el caracter dimero del corona por la
aparicion del pico correspondiente al ion molecular protonado (MH*+=453,
100%), que coincide con el pico base del espectro.

Desgraciadamente, a partir de la cromatografia anterior no fue posible
el aislamiento de ningln otro producto de reaccién con suficiente grado de
pureza como para ser inequivocamente identificado. Sin embargo, cuando el
sélido pegajoso que inicialmente quedé adherido a las pareces del matraz
fue tratado con agua y posteriormente lavado exahustivamente con
cloroformo pudo aislarse un sélido blanco que corresponde a un compuesto
puro muy insoluble en todos los disolventes orgénicos habitualmente
empleados excepto el dimetilsulféxido. Este compuesto sinteriza a 136-
138°C y funde a 238-240°C.

Los espectros de RMN de 'Hy 13C del sdélido, registrados en
dimetilsulféxido hexadeuterado son muy similares a los observados para el
corona dimero 10, indicando claramente que se trata de una estructura
ciclica. Dicho sdlido contiene cloro y su andlisis elemental es acorde con la
férmula empirica Co7H30Ns015.3H20.CsCl, correspondiente al hexaéster
corona trimero 11 trihidratado y complejado con una unidad de cloruro de
cesio. En su espectro de masas obtenido mediante la técnica FAB+ aparece
el idbn molecular correspondiente al complejo (MH+=901, 1%) y ademas se
observan claramente los picos con m/z 733(1%) y 695(1%) correspondientes
a la pérdida sucesiva de CsCl y dos moléculas de agua, respectivamente.

Admitiendo la estructura propuesta para el compiejo 11.3H20.CsClI
se deduce que éste ha sido obtenido con un rendimiento del 8%.

- METODO B. Relacion estequiométrica 3a:TEA 1:2.

Dado el caracter proton ionizable de los ésteres corona de 1H-pirazol
y la gran basicidad de trietilamina (pKa=11,01), se pensé que los bajos
rendimientos con que Se obtienen los ésteres corona 10 y 11 en la reaccién
anterior podia deberse a la deprotonacién del! ciclo de pirazol en presencia
de un exceso de base. Por esta razén, se ha llevado a cabo un experimento
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adicional, utilizando Gnicamente la cantidad estequiométrica de trietitamina
necesaria para fijar el acido clorhidrico que se desprende en la reaccion
(relacién 3a:TEA 1:2).

En estas condiciones no se observo la formacion del sdlido pegajoso a
partir del cual se obtuvo el complejo del corona frimero 11. En este caso, una
vez eliminada la mezcla de CsCl e hidrocloruro de trietilamina por filtracién
de la suspensién inicial, se obtuvo una mezcla de productos analoga a la de
la reaccion anterior. A partir de esta mezcla, utilizando procedimientos de
purificacién similares a los descritos anteriormente, se obtuvo tinicamente el
corona dimero 10 con un rendimiento del 3%.

Como puede observarse, en ambos casos el rendimiento obtenido en
el compuesto de caracter dimero 10 es considerablemente mas bajo que el
descrito en la bibliografia35b.36 para el tetraéster corona construido con
cadenas de tetraetilenglicol (10%). Cabe suponer que la razdn principal de
los bajos rendimientos obtenidos reside en la menor longitud de la cadena
de diol, que favorece los procesos de polimerizacion lineal frente a los de
ciclacion. Esto podria justificar la formacion de subproductos muy insolubles
que no se han podido aislar e identificar.

1.3.2.2.- CICLACION UTILIZANDO OXIDO DE DI{N-BUTIL)ESTANO.

Se ha descrito en la bibliografia que la reaccidn entre dioles y dxido de
di(n-butil)estafio permite la obtencion de estannoxanos ciclicos, los cuales,
mediante la reaccién con dicloruros de acido dan lugar a macrolactonas
ciclicas de diferentes tamafios con buenos rendimientos 85,66,

La adicién del dicioruro del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico {3a)
sobre el estannoxano previamente sintetizado por condensacion entre el
dietilenglicol y el 6xido de di(n-butil)estafo, se llevé a cabo en condiciones
de alta dilucion, y empleando una mezcla benceno-tetrahidrofurano ( v/iv 1:1)
como disolvente (figura 65). En estas condiciones, una vez eliminadas las
sales de estafio por filtracién, se obtiene a una mezcla cuyo analisis
cromatografico {(acetona/cloroformo v/v 4:1) indica la presencia del corona 10
(Rf=0,5) junto con otros productos de Rf inferior.
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Utilizando un procedimiento de aislamiento y purificacion similar al
empleado en los ensayos precedentes, se obtiene el corona dimero 10 con
un 10% de rendimiento, comparable con el obtenido en ésteres corona de
1H-pirazol de 38 miembros. Junto con el macrocicio 10 se obtuvieron otros
compuestos con Rf inferior mezclados intimamente con una gran cantidad de
subproductos de estafio, como pudo comprobarse en base a las sefiales de
los grupos n-butilo en los espectros de 'H-RMN. Esta circunstancia no ha
permitido a separacion e identificacion de los diferentes componentes de la
mezcla.

1.3.2.3.-SINTESIS POR ETAPAS.

La sintesis del dihidroxiderivado 9 ha abierto una nueva via de
preparacion de macrociclos de pirazol 3,5-disustituido de tipo éster protén
ionizables.

Con el fin de investigar nuevos métodos de sintesis del macrocicio 10,
se ha llevado a cabo la reaccidn entre el podando 9 y el dicloruro del acido
1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (3a), en las condiciones indicadas por el
principio de dilucion (PD), bajo el efecto catalitico del cloruro de cesio y
utilizando frietilamina en relacién molar 1:2 como aceptor de hidracido (figura
66). Siguiendo un método de purificacion similar al descrito anteriormente,
def bruto de reaccion obtenido se aisla el macrociclo 10 con un 10% de
rendimiento.
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1.3.3.- SINTESIS VIA DESBENCILACION.

Como se ha citado anteriormente, basandose las investigaciones de
Murakami y cols®7, en un trabajo previo se ha llevado a cabo la sintesis de
macrociclos de 1H-pirazol-3,5-disustituido de tipo éster por desproteccion de
los correspondientes ésteres corona 1-bencit sustituidos con tricloruro de
aluminio en disolucién de bencenc anhidro 39(figura 67).

(0] 0 AICH O 0
j
o o CgHe reflujo o o
l\/O\) k/o\)
23%
Figura 67

lLa reaccién transcurre con formacion de difenilmetano como
subproducto de reaccidn, generado en una reaccidn de Friedel-Kraft entre el
catién bencilo formado en el transcurso del proceso y el benceno que se
utiliza como disolvente. En el caso de pirazoles 1-bencil sustituidos, la
reaccion debe transcurrir mediante la formacién de un complejo de aluminio,
a través del par electrénico de tipo sp2 del anillo de pirazol, con pérdida
posterior del cation bencilo (figura 68).



82

H \mca2
+
PhCH,Ph
Figura 68

1.3.3.1.- SINTESIS DE ESTERES CORONA 1-BENCIL SUSTITUIDOS.

La reaccion del dicloruro del acido 1-bencilpirazol-3,5-dicarboxilico
(3c) y dietilenglicol, llevada a cabo en condiciones de alta dilucion (PD), en
presencia de cloruro de cesio (relacidon molar 1:1) y trietilamina {relacién
molar 1:3) como aceptor de hidracido, conduce a la formacion de una serie
de ésteres corona 1-bencil sustituidos de 26, 39 y 52 miembros (figura 69).

Como cabia esperar, no se observa la formacion del macrociclo
mondmero, aislandose el producto resultante de la ciclacién 2:2 de tipo
dimero 12 (20%, Pf=173-175°C, MH+ 633) y los coronas trimero 13 (6%,
P{=63-65°C, MH* 949) y tetramero 14 (4%, Pf=43-45°C, MH+* 1265) junto con
el compuesto de cadena abierta 15 (3%, MH+ 1372).

La separacion de estos compuestos resultdé muy laboriosa, y se
consiguié a partir del bruto de reaccidn realizando un fraccionamiento previo
por cromatografia sobre gel de silice a presién, utilizando como eluyente
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Figura 69
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mezclas de acetona/cloroformo/n-hexano de polaridad creciente a partir de
una proporcion v/iv 1:1:1. La separacién y purificacién final se consiguid
mediante sucesivos desarrollos en cromatografia de placa fina preparativa,
utilizando comao eluyente la mezcla acetona/cloroformo/n-hexano viv 1:1:1 .

1.3.3.2.- REACCION DE DESBENCILACION.

La reaccién del macrociclo de caracter dimero 12 con tricloruro de
aluminio en disolucion de benceno anhidro y a reflujo, conduce a la
obtencién de una compleja mezcla de compuestos a partir de la cual se aisla
mediante cromatografia preparativa de placa fina sobre gel de silice
(acetona/cloroformo v/iv 4:1) el tetraéster dimero de 1H-pirazol 10 (Rf=0,5)
con un rendimiento del 10% (figura 70).

0 NN 0 o N—N O
(_;hCHz/ _> Ak (_
C ) s

&)
,__%,Ph > CgHg, refiujo <

(03— 10% »{0)

Figura 70
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1.3.4.-IDENTIFICACION DE LAS ESTRUCTURAS.

1.3.4.1.- MACROCICLOS DE 1H-PIRAZOL-3,5-DISUSTITUIDO.

- DETERMINACION DEL PESO MOLECULAR.

En el espectro de masas del macrociclo dimero 10, registrado
mediante la técnica FAB*, el pico base es el correspondiente al i6n molecular
protonado MH* (m/z 453). A partir de él se observan una serie de

fragmentaciones de tipo a{C2H40) y b(C7HeN20s5), con pérdidas de 44 y
200 unidades de masa, respectivamente (figura 71).

121(11%)} MH*=453(100%)

-a

165(23%)

- [b + 2H]

Figura 71

En el espectro de masas del complejo 11.3H20.CsCl se observa la
aparicién del correspondiente ion molecular protonado [MH+.3H20.CsCl] con
baja intensidad (1%). A partir del ion molecular se observan otros dos
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interesantes picos con m/z 733(1%) y 695(1%) correspondientes a las
pérdidas sucesivas de CsCl y 2H20, respectivamente. Finalmente se observa
la presencia de tres picos con m/z 612(2%), 408(22%) y 204(100%) cuya
aparicion puede explicarse mediante rupturas de los enlaces C-O
caracteristicas de ésteres corona3S. La secuencia de fragmentaciones
propuesta se indica en la figura 72.

[MH*.3H,0.CsCl]=901(1%)

- CsCl

[MH*.3H,0]=733 (1%)

204(100%) - [C4HgO3 + HO]

612(2%)

- C16H16N4Og
- [C7H6N203 + 2H20]

408(22%)

Figura 72
- ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.
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En el espectro infrarrojo del macrociclo 10, registrado en pastilla de
KBr se observa una fina banda situada a 3250 cm-! correspondiente a (a
tension del enlace NH en el anillo de pirazol, otra muy intensa a 1725 cm-1
asignable a la vibracidn del grupo carbonilo y finalmente dos bandas
correspondientes a las tensiones asimétrica y simétrica en el enlace C-O,
situadas a 1300 y 1260 cm"! respectivamente.

En el compuesto de caracter trimero 11, la presencia de moleculas de
agua provoca la aparicién de una banda muy ancha entre 3600 y 2500 cm-T,
con un pico observable a 3400 cm'l. Finalmente pueden apreciarse las
bandas de tension C=0 y C-O mucho mas anchas que el el caso anterior
situadas a 1720 y 1240 cm-!, presentando esta Gltima un hombro
perfectamente visible situado a 1210 ¢cm-1,

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CARBONO 13.

El espectro de 13C-RMN del macrociclo 10 registrado en
dimetilsulfoxido hexadeuterado (tabla 6) es congruente con una estructura de
caracter simétrico, como lo demuestra la aparicion de sefiales simples tanto
para los grupos carboniio (159,6 ppm) como para los carbonos en posiciones
o y B de ia cadena (67,8 y 63,3 ppm, respectivamente).

Es interesante sefhalar que la sefal correspondiente a los carbonos
C(3) y C(5) del anillo de pirazol aparecen como una sefal muy ancha,
centrada a 138 ppm como consecuencia del equilibrio prototrépico entre las
posiciones N(1) y N{2) de! anillo de pirazol.

Se ha propuesto que este proceso tiene lugar siguiendo un
mecanismo interanular8, a través de un dimero ciclico, 6 mediante la
interaccién con moléculas de agua®? (figura 73).



Tabja 6

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (3,ppm) DE 1FC-F%MN (50MHz, DMSO-dg, DESACOPLADQ)
DE ESTERES CORONA DE 1H-AIRAZOL-3,5-DISUSTITUIDO

0 4

n
1 o

s
-

O
Y
- )

S

Pirazol vi macrociclica
Comp n  C{3,5)=0 C(4)  C®5) Cla) C(R)
10 1 159,6 110,6 138,4* 63,3 67,8
11.3H20.CsC1 2 159.6 110,9 138,9%* 63,9 68,1

* Sehat ancha



89

A H., @
/ N L N/ “N N=
| == (O] |0)= | )
—=N N N N
% “"H/ H/

H
/ h
H=0,, g
,N\N/H N o
4 = |
— \

Figura 73

Aunque hasta la fecha no se han conseguido cristales adecuados para
llevar a cabo un estudio de la estructura cristalina mediante difraccién de
rayos X, a partir de un modelo CPK del macrociclo 10 no se descarta que el
intercambio protdnico intramolecular entre los dos anillos de pirazol pudiera
tener lugar cuando los nitrégenos se orientan hacia el interior de la cavidad
macrociclica {figura 74). Por otra parte, dado el tamafio y la relativa
tflexibilidad de este receptor, el equilibrio prototrépico podria tener también
lugar siguiendo un mecanismo combinado mediante la intervencién de
moléculas de agua (figura 75).

Por otra parte, el espectro de !'3C-RMN del complejo
[11.3H20.CsCl], registrado en dimetilsuifoxido hexadeuterado, es muy
similar al descrito anteriormente para el corona dimero 10. La molécuia
presenta una estructura simétrica en disolucién, como lo demuestra la
aparicion de sefiales senciilas tanto para los carbonos de los grupos
carbonilo (159,6 ppm) como para los metilenos en posiciones a y p (68,1 y
63,9 ppm, respectivamente). Por otra pane, la existencia de intercambio
proténico entre las posiciones N(1) y N(2) de los anillos de pirazol queda
confirmada por la apariciéon de una sefial ancha centrada a 138,9 ppm.
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Figura 74



Figura 75

91
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La existencia de prototropia en el compuesto de caracter trimero11 no
es sorprendente, ya que se ha descrito en fa bibliografia48.70 que el anillo de
pirazol podria establecer también este tipo de equilibrios por formacién de
especies trimeras, unidas mediante interacciones por puente de hidrégeno
(figura 76a). Por otra parte, dado que se ha comprobado la existencia de
moléculas de agua, éstas podrian intervenir activamente en el equilibrio
tautomérico (figura 76 b), siguiendo un mecanismo similar al descrito en la
figura 75 para el corona dimero.

Figura 76

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON.

En los espectros de TH-RMN de los macrociclos 10 y 11 (tabla 7) se
aprecian dos estrechos multipletes correspondientes a los metilenos en
posiciones o y f3 centrados a 4,39 y 3,76 ppm en el caso del macrociclo 10 y
a 437 y 3,76 ppm en el 11, respectivamente. La equivalencia de estas
sefales confirma una vez mas el caracter simétrico de ambas estructuras.Por
otra parte, es interesante destacar que en el macrociclo de caracter dimero la
sefal del protén C(4)H del anillo de pirazol aparece como un singlete situado



Tabla 7

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (§,ppm) DE 1H-RMN (300MHz, DMSO-d)
DE ESTERES CORONA DE 1H-PIRAZOL-3,5-DISUSTITUIDO

0
<—C) N-—N Q_>
O 0
Pirazol ' macrocicli
. Comp n C(4H  NH ___CHa(d) _ CHo(B) H20
10 1 7,03(s) 14,5% 4,39(m) 3,76(m) -
11.3H20.CsClI 2 7,13(s) 14,8% 4,37(m) 3,76(m) 3,41%
7,10(s)
7,01(s)

* Ancha, desaparece por tratamiento con D20
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a 7,03 ppm, mientras que en el compuesto trimero se observan tres, situados
a/’13,7,10y 7,01 ppm.

En ambos espectros destaca la aparicién de una sefal ancha,
centrada a =14,5 ppm, correspondiente al hidrégeno tautomérico. Este
desplazamiento quimico anormalmente alto ha sido observado’! para
protones implicados en interacciones de tipo N--H-N, lo gue parece indicar
que los protones unidos al anillo de pirazot pueden estar directamente
ligados por puente de hidrégeno. Este hecho parece confirmar la hipbtesis
propuesta anteriormente en relacién con el equilibrio interanular entre las
dos formas tautémeras (figuras 74 y 76a).

Es importante sefalar que en el espectro del complejo
11.3H20.CsCI se observa otra sefial ancha centrada a 3,41 ppm, que
desaparece cuando la muestra se agita con agua deuterada y cuya integral
corresponde a 6 protones. Esta sefial ha sido asignada a los protones de las
tres moléculas de agua de hidratacion.

1.3.4.2.- MACROCICLOS DE 1-BENCILPIRAZOL-3,5-DISUSTITUIDO.
- DETERMINACION DEL PESO MOLECULAR.

En los espectros de masas de los compuestos ciclicos 12-15 se
observa la presencia de 10s picos correspondientes a los iones molecuiares
protonados MH* (tabla 8), ademas de una serie de senales que
corresponden a fragmentaciones comunes y sucesivas a partir de los
enlaces C-O en los grupos éster. Este tipo de pérdidas ha sido observado en
otros macrociclos de 1-bencilpirazol-3,5-disustituido de tipo poliéster-poliéter
de mayor tamafio 35¢.

En los espectros de masas de los receptores ciclicos 12-14, a partir
del i6n molecular protonado MH+ se observan sefales de menor intensidad
que corresponden a pérdidas de 44, 288 y 272 unidades de masa. Dichos
picos son asignables a fragmentaciones de tipo a(C2H40), b{C14H12N20s) vy
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c{C14H12N20y4), respectivamente. Ademéas se observan pérdidas de 91

unidades de masa, caracteristicas de la presencia de grupos bencilo.

Tabla 8
Compuesto MH+ (%)
12 633 i00
13 949 100
14 1265 100
15 1371 5

En el espectro de masas del compuesto dimero 12 el pico base
coincide con el correspondiente al idn molecular protonado MH+=633. A
partir de €l se observan sefales cuya presencia se puede explicar
admitiendo la secuencia de fragmentaciones indicada en el esquema (figura

77).

Figura 77

MH*=633 (100%)

- CHoCgHs
H+
589 \<
(3%)
543(4%)
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Se ha descrito en la bibliografia33c que en los coronas dimeros el pico
correspondiente al i6n molecular suele ser muy intenso y se fragmenta
simétricamente originando el pico MH*/2. En este caso no se observa el pico
correspondiente a esta fragmentacion, aunque si aparece un pico de m/z 301
resultante de la pérdida sucesiva de un fragmento de tipo a y otro de tipo c, a
partir del idn molecular.

De manera similar, en el espectro de masas del compuesto 13 (figura
78), de caracter trimero, a partir del i6n molecular protonado
MH+=849(100%), que coincide con el pico base del espectro, se observan
tres pérdidas sucesivas de fragmentos de tipo a(CoH40) y ¢(C14H12N20y),
junto con la correspondiente al grupo bencilo.

MH*=949(100%)

" \‘\,-CHzceﬁs
H*

o N=N /o 0

(\ o )/ 45(2&)\(

859(7%)

273(8%)

317(3%)

633(12%)
589(2%)

esquema 78
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En el caso del macrociclo de tipo tetramero 14 pueden observarse
ademas de los iones moleculares protonado{(MH+*) y diprotonado(MH2+), los
picos correspondientes a pérdidas de los fragmentos de tipo a{C2H40),
c(C14H12N204) y (a+c) (figura 79).

MH*=1265(100%)

VCHZCS%
221(4%) -

1175(13%)

o
363(93%)K\
0
]

633(46%)

Figura 79

Finalmente, en el espectro de masas del dihidroxiderivado 185, la
pérdida sucesiva de 3 unidades de tipo (a+c) a partir de su idn molecular
diprotonado MH2+ conduce al pico base 423(100%) {(esquema 73).
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- ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

Los espectros IR de los coronas 12-14, registrados en pastilla de KBr,
presentan una intensa banda situada a 1720 cm-1 asignable a la vibracion
de tensién del enlace C=0 en el grupo éster y otras tres centradas a 1260,
1210 y 1090 cm-! correspondientes a la tensién del enlace C-O, tanto en el
grupo éster como en el éter.

En el espectro correspondiente al compuesto de cadena abierta 15,
registrado en pelicula liquida, se observan bandas similares situadas a 1730,
1265, 1220 y 1090 cm-! junto a otra muy ancha centrada a 3420 cm-1,
catacteristica de la tensién O-H en grupos hidroxilo,

Es interesante sefalar la presencia, en todos los casos de una séla
banda de tensién C=0, a diferencia de otros ésteres de pirazol N-sustituido,
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en los cuales, la asimetria del anillo aromatico induce dos diferentes
frecuencias de vibracién en los grupos carbonilo contiguos4®.

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CARBONO 13.

Los desplazamientos quimicos observados en el espectros de 13C-
RMN de! corona de caracter dimero 12 demuestran que el caracter
asimétrico del anillo de pirazol se manifiesta en mayor 6 menor medida en
todos sus carbonos, dependiendo de su proximidad al grupo bencilo (tabla
9). Las sefales correspondientes a los grupos carbonilo unidos a las
posiciones 3 y 5 del anillo de pirazol aparecen a 161,3 y 158,8 ppm, mientras
que los carbonos C(3) y C(5) lo hacen a 142,0 y 135,92 ppm, respectivamente.
Estos datos son congruentes con los descritos previamente en la bibliografia
en derivados ciclicos y aciclicos de 1-bencilpirazol de 36 miembros3®, a partir
de los cuales se determind que las sefiales mas desapantalladas
corresponden a las posiciones mas alejadas del grupo bencilo. Las
diferencias de desplazamiento quimico observadas (=6-9 ppm para los
carbonos C(3) y C(5), y =2-3 ppm entre los carbonos C{3)O y C(5)O) son
similares a las observadas en los macrociclos 13 y 14 de mayor tamano.

La proximidad del grupo bencilo afecta también a los carbonos
metilénicos de la cadena de poliéter, de forma que pueden distinguirse los
carbonos C{a), C(f) de los C(a'), C(B') mas préximos al nitrégeno unido al
sustituyente. Dichas diferencias (0,5 ppm) son maximas en el ciclo dimero,
debido probablemente a una mayor rigidez conformacional.

En relacién al compuesto de cadena abierta 15 (ver parte
experimental), su estructura aciclica queda confirmada por la aparicién de
dos nuevas sefiales centradas a 72,4 y 61,5 ppm correspondientes a los
carbonos Yy & en las cadenas de dietilenglicol que contienen grupos
hidroxilo terminales.

Por otra parte, los desplazamientos quimicos correspondientes al
grupo bencilo son, en todos los casos muy similares, lo que indica que se
encuentra orientado hacia el exterior de la cavidad macrociclica, no
resultando afectado por el tamafo de ésta.



Tabla 9.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (8, ppm) DE 13C-RMN (50 MHz, CDCls, DESACOPLADO) DE ESTERES CORONA DE
1-BENCILPIRAZOL-3,5-DISUSTITUIDO CON CADENAS DE DIETILENGLICOL

0 ) 0
>_5/ /3 o
' N
@ —0 'N—NZ Lpo— @ B
B ¢ cHeH B " CH,
¢ > ,

O 0

3
{ CH,CgHs ) 4
iy
0 N—N O

Pirazol Grupo bencilo vi macrociclic
Comp. n C(3) C{4) C(5) C(1) Cf2) C(3) C4) CB) Cla) C{a}) C(B) C({B) C(3)=0 C(5)=0
w
12 1 142,0 114,3 1328 55.8 1359 1276 1285 1279 69,4 68,9 64,2 64,1 161,3 158,8
13 2 142,0 114,7 1331 55,9 1359 127,6 1285 1279 69,0 68,8 64,3 64,0 i61,2 158,7

14 3 1420 114,7 1330 55,9 135, 127,6 128,5 1279 68,9 68,7 64,1 63,9 161,3 158,7
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- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON.

Los desplazamientos quimicos observados en los espectros de 1H-
RMN (tabla 10) indican que la influencia ejercida por el grupo bencilo sobre
los protones mas cercanos depende fundamentalmente del tamafio de la
cavidad macrociclica.

Asi, por ejemplo, en el caso de los coronas 12 y 13, de caracter
dimero y trimero, se observa la separacion de dos multipletes centrados a 4,4
y 4,3 ppm, asignables a los hidrégenos unidos a las posiciones ay o’
respectivamente, mientras que en el compuesto 14 (tetramero) tan solo
aparece uno, mas ancho que los anteriores situado a 4,42 ppm. Esta
asimetria no afecta a los protones f y ', mas alejados de la posicidon
ocupada por el grupo bencilo, ni siquiera en el caso del macrociclo de menor
tamarno, ya que aparecen en todos los espectros bajo un multiplete centrado
a =3,7-3,8 ppm

Es interesante sefalar que en el compuesto dimero 12 la sefal del
proton C(4)H en el anillo de pirazol aparece ligeramente apantallada
respecto a las observadas en sus homoélogos de mayor tamano. Este efecto,
que ha sido observado en otros macrociclos de pirazol N-sustituido35 puede
explicarse admitiendo que en este macrociclo dichos protones deben estar
orientados hacia el interior de la cavidad macrociclica, en situacion préxima a
los oxigenos de tipo éter pertenecientes a la cadena flexible.



Tabla 10

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (3, ppm) DE 1H-RMN (200 MHz, CDCl3) DE ESTERES CORONA
DE 1-BENCILPIRAZOL-3,5-DISUSTITUIDO CON CADENAS DE DIETILENGLICOL

4
0 o
5 3

@ \
o ') 1 N—N 2 0 o ’ l
B ¢ ceHcHY 8 1" CH,

> -
o ,

Pirazol Grupo bencilo Vi li
Comp. n C(4)-H N-CH» CgHs- CHo(a) CHa(a) CHa(B,B")
e ——— e —— %
12 1 7,29(s) 5,70(s} 7,15(m) 4,42(m) 4,30(m) 3,73(m)
13 2 7.37(s) 5,76(s) 7,22(m} 4,48(m) 4,37(m) 3,79(m)
7,36(s)
7,35(s)
14 3 7.,36(s) 5,77(s) 7,23(m) 4,42(m) 3,78({m)
7.34(s)
7,31(s)

7.28(s)
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2.-SINTESIS DE POLIETERES CORONA DE 1H-PIRAZOL
-3,5-DISUSTITUIDO

El segundo objetivo prioritario del presente trabajo es la preparacién
de macrocicios de 26 miembros formula general XLVII (Z=H2) que
contengan unidades de pirazol 3,5-disustituido ligados mediante uniones de
tipo éter.

Es de esperar que la sustitucién de los eslabones de 3,5-bis(carbonil)-
1H-pirazol por otros de bis(metilen)-1H-pirazol, ligados a cadenas de
dietilenglicol mediante enlaces de tipo éter influya favorablemente en la
capacidad ionofora de los correspondientes macrociclos ya que, por una
parte aumentara notablemente la flexibilidad de la estructura y por otra
potenciara el e! caracter electrodonador de los nitrégenos sp? del anillo de
pirazol.

l.a sintesis de poliéteres corona de 1H-pirazoi-3,5-disustituido de tipo
éter de 26 miembros se ha llevado a cabo via desbencilacion de los
correspondientes coronandos 1-bencil sustituidos.

2.1.-Sintesis de precursores.

La preparacion del 1-bencil-3,5-bis(bromometil)-pirazol (17), precursor
inmediato de los macrociclos de formula general XLVII (Z=H2) se ha
llevado a cabo siguiendo la ruta sintética indicada en la figura 74

Etooc—@—COOEt HOCHZ-—@—CHon BrCHz—(»_cHzer
/ ! J/ /

N—N N—N — N—N
PhCHY” phcHy” PhCHy”
1c 16 17

Figura 74
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En 1977 Gilman y Fryer describieron la reduccién del dimetiléster del
acido 1-trifenilmetilpirazol-3,5-dicarboxilico con hidrurc de litio y aluminio
(HLA) al correspondiente derivado de 3,5-bis(hidroximetil)-1-
trifenilmetilpirazol’2. Siguiendo un procedimiento andlogo, anteriormente en
nuestro laboratorio se intenté sin éxito la reduccién con HsAlLi del dietiléster
del acido 1-metilpirazol-3,5-dicarboxilico. Este resultado inesperado parecia
estar de acuerdo con los ensayos previos de Greco y Pellegrini4’ que
tampoco pudieron obtener el 3,5-bis(hidroximetil)-1H-pirazol por tratamiento
del dimetiléster del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico con HLA. Sin embargo
se logré la sintesis del 1-metil-3,5-bis(hidroximetil)pirazol con 65% de
rendimiento por reduccion del 1-metilpirazol-3,5-dicarboticato de etilo
empleando hidruro de litio y aluminio como agente reductor4é,

Por otra parte, utilizando hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL) (figura
75) se puso a punto un método de reduccién de ésteres de pirazol-3,5-
dicarboxilico 1H-, 1-metil y 1-bencilsustituidos 1(a-c) a partir del cual se
obtuvieron los correspondienies dihidroxiderivados 16(a-c) con
rendimientos del 65%, 96% y 90%, respectivamente35,46,

7 4

N—N —_—— N—N
R Tolueno,No R
1) -75°C,2) 25 °C
1aR=H 1638 R=H (65%)
1b, R=CHj, 16b R=CH; (96%)
1¢ R=CH,CgH; 166 R=CH,CgHg (90%)
esquema 75

En este trabajo se ha puesto a punto un nuevo método de preparacion
del dihidroxiderivado 16¢ utilizando como agente reductor el hidruro de litio y
aluminio en proporcion molar 4:1, con rendimiento del 97% (figura 76).
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Z ) H 7
EtOOC —m—-COOEt )AL H4 __OCHz_m— CH,OH

N—N THF, N, N—
PhCHz/ 1e 1) 0°C,2) 25 °C PhCHz/ 16
b) MeOH/NH,CI
97%
Figura 76

La novedad de este método, desde el punto de vista experimental, ha
consistido en utilizar una disoluciéon acuosa de un electrolito fuerte de
caracter acido (cloruro de amonio) en el proceso de hidrdlisis. Esto permite,
por una parte, hidrolizar de manera efectiva el alcéxido de aluminio formado
y por otra facilitar enormemente el manejo experimental del bruto de
reaccion, ya que provoca la floculacion de los geles formados por las sales
basicas obtenidas en este proceso.

La preparacion del dibromoderivado 17 se ha llevado a cabo con
rendimiento ligeramente superior (97%) al previamente descrito en la
bibliografia3%(92%) por reaccién del 1-bencil-3,5-bis(hidroximetil)-pirazol
(16¢) y tribromuro de fésforo en DME anhidro y a temperatura ambiente
(figura 77).

HOCH, —% BICH, ~—(%
a—m—CHZOH PRI, z—m—CHzBr

N—N —_—— N—N
PhCHZ/ 16 DME, anh.ta.  ppey { i
97%

Figura 77
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2.2.- Sintesis de poliéteres corona de 1-bencil- pirazol-3,5-
disustituido.

La reaccién del 1-bencil-3,5-bis(bromometil)pirazol (17) y la sal
disédica del dietilenglicol, en condiciones de alta dilucion y en presencia de
cloruro de cesio, conduce a la formacién de una serie de coronas de 26 y39
miembros (figura 78).

La separacion de los compuestos obtenidos a partir del bruto de
reaccion resultd extraordinariamente dificultosa y se consiguio llevando a
cabo un primer fraccionamiento de la compleja mezcla inicial mediante
cromatografia sobre gel de silice a presion, eluyendo con mezclas de
acetona/cloroformo/hexano de polaridad creciente y posteriormente por
cromatografia en placa fina preparativa, utilizando las mismas mezclas.

De esta forma se ha aislado el macrociclo 18, resultante de un proceso
de ciclacién 2:2 con un rendimiento del 18% (MH+=577), junto con el
compuesto de caracter trimero 19 (8%, MH*=865) y el compuesto de cadena
abierta 20 con un 15% de rendimiento (MH+=683).

El macrociclo 18 corresponde en realidad a una mezcia de dos
isdmeros 18’ y 18", los cuales fueron separados mediante cromatografia en
placa fina preparativa con rendimientos del 10 y 8%, respectivamente.

La obtencion de estos dos compuestos de caracter dimero se atribuye
a la diferente posicion relativa de los grupos bencilo unidos al anillo de
pirazol. En trabajos previos3® se ha supuesto que cuando la cavidad
macrociclica se construye con eslabones de pirazol N-sustituido, las
reacciones de ciclacidn de tipo 2:2, 3.3, 4:4, etc deberian dar lugar a mezclas
de receptores isémeros en funcion de la posicidén relativa que el sustituyente
unido al nitrégeno tenga dentro de ella. En el caso cancreto de los coronas
dimeros, se deberia obtener una mezcla de dos receptores ciclicos en los
que dichos sustituyentes adoptarian posiciones relativas contiguas ("cis") 6
alternas ("trans") (figura 79).

La separacion de los coronas 18’ y 18" reviste gran importancia, ya
que hasta ahora no existia ningun precedente del aislamiento de este tipo de
isémeros en macrociclos dimeros.



0

/ I\
Br N—N Br DME, NQ' 80°C
CeHsCHY -
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La identificacion estructural de estos compuestos se ha llevado a cabo
en base a sus espectros de resonancia magnetica nuclear, habiéndose
asignado al compuesto 18’ una disposicion de tipo "trans” y al 18" una de
tipo “cis" (figura 79).

La estructura de los coronas obtenidos se ha determinado
inequivocamente a partir de sus datos analiticos y espectroscépicos,
tomando como base los coronandos analoegos de 36 y 44 miembros 21 y 22,
respectivamente.

\N O 1) l\\I\N (9]

(_ CHzPh_> <_ “CH,Ph
<O__PhCH2 . o—) L o CHzPh
\ ( N/ \ L) /

18" 18"
"trans”

21; n=1, m=3
22; n=2, m=3

Figura 79
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2.3.- Ensayos de desbhencilacidn.

La sintesis del poliéter corona de 1H-pirazol-3,5-disustituido 23 se ha
llevado a cabo indistintamente por desbencilacién de los coronandos
isomeros de caracter dimero 18' y 18" con sodio en amoniaco liquido,
segun el método utilizado anteriormente en nuestro laboratorio en el caso de
macrociclos de 1-bencilpirazol-3,5-disustituido de 36 miembros33(figura 80).

O aN 7o,
(O— \CHzPh—> Na <— TH _>

0] —» O o)

<-— CHzPh —> NH(1) <-— J
o) N—N 0 0 N—N o

18 23

Figura 80

Es interesante sefialar que cuando la reaccion tiene lugar a partir del
compuesto 18 el rendimiento es sensiblemente superior (70%) al obtenido
cuando se trata de su isémero 18"(43%), debido posiblemente a las
diferentes caracteristicas fisicas de ambos compuestos. Asi, por ejemplo (ver
parte experimental), mientras que el compuesto 18’ es un sdlido facilmente
manejable que forma una suspensidn homogénea cuando se pone en
contacto con el amoniaco liquido, el macrociclo 18" es un aceite muy denso,
lo que obliga a condensar el amoniaco sobre el producto previamente
introducido en el matraz de reaccién. En estas condiciones no existe un buen
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contacto entre las sustancias reaccionantes y en consecuencia puede
producirse una disminucién importante del rendimiento.

2.3.1.-IDENTIFICACION DE LAS ESTRUCTURAS.
2.3.1.1.- POUETERES CORONA DE 1-BENCIL-3,5-BIS{METILEN)PIRAZOL.
- DETERMINACION DEL PESO MOLECULAR.

En los espectros de masas de los compuestos 18-20, registrados
mediante la técnica FAB+ los picos mas importantes corresponden al ion
molecular protonado MH+* (tabla 11) y al fragmento con m/z 183,
correspondiente a la unidad 1-bencil-3,5-his(metilen)pirazol. Como en los
casos anteriores, todos los espectros registrados presentan picos comunes
gue pueden atribuirse a fragmentaciones sucesivas a partir del ion
molecularde tipo d(C4HgO3) y e(C12H12N2), con 106 y 184 unidades de
masa, respectivamente. Asimismo puede observarse los picos [MH-90]+,
correspondientes a la pérdida del grupo bencilo y posterior protonacion.

Tabla 11
Compuesto MH+ Intensidad (%)
18’ 577 100
18" 577 Q2
19 865 39

En el espectro de masas del macrocicio dimero 18°, el pico base
coincide con el i6n molecular protonado MH+=577, mientras que en el
correspondiente a su isémero 18", aparece también con elevada intensidad
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(92%) respecto al pico base (m/z 183). A partir de ambos iones moleculares
se observan picos con m/z 471, 289, 185 y 183 que pueden ser interpretados
por sucesivas pérdidas de tipo d y e, como se indica en la figura 81

18° (32%)
1 83[18"(100%)

| an

e 8 (100%)
8 (17%) MH=577] ore oo
185[:8..(59% H 8''(92%)
\-CH206H5+H
8 (4%)
4865 (109

. _2H .
18" (3% 18" (6%)
473 —> |18"(22%

239{13"(1 1%)

Figura 81

El el espectro de masas del macrociclo trimero 19, el pico molecular
MH+=865 aparece con una intensidad del 39% respecto al pico base, que
corresponde también al fragmento de 183 unidades de masa. A partir dei idn
molecular se cbservan tres pérdidas sucesivas de tipo d y e, que confirman
inequivocamente el caracter trimero de la estructura (figura 82).

Finalmente, en el espectro de masas del compuesto de cadena abierta
20 se observa el pico molecular MH+=683 con una intensidad del 14% y el
pico base, gue corresponde como en la mayoria de los casos anteriores con
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\CHgCeHs +H
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759(4%)
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Figura 82

183(100%)

o

185{(37%) STT({7%
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Figura 83
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el fragmento de masa 183. La aparicién de picos con m/z 577, 395, 289, 185
y 183 parece corresponder a fragmentaciones sucesivas de tipo d y e, como
se indica en la figura 83.

- ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

Los espectros infrarrojo de todos los compuestos 18-20 presentan
dos intensas bandas correspondientes a las tensiones asimétrica y simétrica
del enlace C-O, las cuales aparecen situadas a 1130 y 1080 cm-! excepto en
el caso del macrociclo 18', en el que aparecen a 1120 y 1100 cm-1,
respectivamente.

En el compuesto aciclico 20 se observa ademés una banda muy
ancha a 3300 cm-1 caracteristica de los grupos hidroxilo.

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON Y CARBONO 13.

En las tablas 12 y 13 se indican los desplazamientos quimicos de 13C-
RMN y TH-RMN de los coronandos isémeros de 26 miembros y estructura
dimera 18"y 18" asi como los del corona trimero 19 de 32 miembros. Los
datos correspondientes al podando 20 se detallan en la parte experimental.

Asimismo, con el fin de evaluar la influencia de la longitud de la
cadena de poliéter sobre las caracteristicas espectroscépicas de la cavidad
macrociclica, los anteriores espectros se comparan con |os macrociclos
dimero y trimero 21 y 22 de 36 y 54 miembros, respectivamente, sintetizados
previamente en nuestro grupo de trabajo3%.

En los espectros de 13C-RMN (tabla 12) se aprecia el efecto de la
asimetria inducida por el sustituyente en posicion N(1) manifestandose
fundamentaimente en los carbonos 3 y 5 del anillo de pirazol que muestran
una diferencia de desplazamiento guimico =9 ppm, asi como en los grupos
metileno adyacentes (d=4 ppm). En la cadena de poliéter, este efecto
disminuye notablemente al aumentar tanto la distancia respecto a la posicion
ocupada por el sustituyente como el tamano de la cavidad macrociclica.
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En el derivado de cadena abierta 20 (ver parte experimental),
aparecen dos nuevas sefales situadas a 72,4 y 61,5 ppm correspondientes a
los carbonos en posiciones vy 8. Estos desplazamientos quimicos han sido
observados anteriormente en otros podandos con grupos hidroxilo terminales
y, como se ha citado anteriormente, presentan gran interés ya que permiten
establecer el caracter aciclico 6 ciclico del ligando40. Por otra parne, el
caracter aciclico del dihidroxiderivado 20 se confirma en su espectro de H-
RMN, donde los grupos hidroxilos terminales aparecen bajo un muitiplete
ancho centrado a 6=2,3 ppm que desaparece por intercambioc con agua
deuterada.

Cuando se comparan los espectros de 13C-RMN de los coronas
isdmeros de caracter dimero 18' y 18" (ambos registrados en CDClI3),
tomando como referencia las sefiales de los carbonos del isémero 18' puede
observarse que los carbonos C(3), C(5), H2C-C(3), H2C-C(5), C(a), C{a'),
C(B) y C(B") que forman la cavidad macrociclica de 18" estan todos
relativamente apantallados del orden de 0,2 a 0,3 ppm en relacion a 18".
Ademas se observa que en 18" los carbonos B y B' son equivalentes
mientras que en 18' estos mismos carbonos aparecen con una diferencia de
desplazamiento quimico de 0,3 ppm.

En cuanto a los espectros de 1H-RMN (tabla 13), si se compara el
espectro del coronando dimero de 36 miembros 21 (n=1, m=3) con los
dimeros de 26 miembros 18' y 18", puede observarse que si bien en 21
todos los metilenos de la cadena flexible de poliéter (o, B, v, 6, o', B, Y ¥ &)
son equivalentes y aparecen bajo una Unica sefial a 8=3,60 ppm) con
apariencia de singlete, en los isomeros 18' y 18" de menor tamafno existen
diferentes tipos de senales correspondientes a ios metilenos «, B, o' y B'. Esta
misma observacién puede hacerse extensiva a los coronandos trimeros 22 y
19, respectivamente.

Es importante ademas sefalar que en el espectro de TH-RMN del
isémero 18', cuyo analisis elemental es acorde con un compuesto
monchidratado de féormula empirica C3pH4oN4Og.H2O, aparece un singlete
ancho a 8=1,92 ppm asignable a una molécula de agua®l. Cuando este
mismo espectro se registré utilizando soluciones mas diluidas, esta sefial se



Tabla 12
DESPLAZAMIENTOS QUIMICQS (8, ppm) DE '3C-RMN (50 MHz, CDCl3, DESACOPLADO)

DE POLIETERES CORONA DE 1-BENCILPIRAZOL-3,5-DISUSTITUIDO

4
5/ 13 A
*—0d TN-N? <of— @ 1,'?
B ¢ CeHsCH,” > B CH,
o
O O m 3’
2 CHxCgHs ; 4
Q N=N 8]

Pirazol Grupo bencilg Cavidad macrociclica
Comp. m n Cf{ C(4) C(5 C(1) C(27) C3) C@4) C5) Cla) GCa) C(B) GC(B) HaC(3) HaC(5)

18' 1 1 1487 106,8 139,8 53,3 1371 126,98 128,5 127.,4 69,5 68,9 70,8 70,5 66,9 63,2
18" 1 1 1486 106,7 138,5 53,1 136,8 126,6 1283 127,3 69,2 68,7 70,3 66,6 63,0
Ad=18'-18" +0,P +0,1 +(,4 +0,2 +0,3 +0,3 +0,2 +0,1 +0,3 +0,2 +0.,3 +0,2
19 1 2 148, 107,0 138,7 53,3 137,6 127,0 1285 127.,5 69,4 €69,2 70,6 70,5 66,9 63,3
148, 106,9 1396 137 1 126,9 1282
148, 137,0
21% 3 i 1486 1069 138,8 53,4 137,2 127,17 128,6 127.5 69,5 69.3 70,7 67,0 83,3
22% 3 2 1487 07,0 139,7 53,4 137,2 127,1 1286 127.,5 69,4 70,6 67,0 63,3
* Datos tomados de la ref. 35




Tabla 13

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS {3, ppm) DE TH-RMN (200 MHz, CDClg)
DE POLIETERES CORONAS DE PIRAZOL 1-BENCIL SUSTITUIDO

Pirazol Grupo bencilo Cavidad macrociclica
Comp._m _n___ CMAH _ N-CHp C@'5)H C(4)H HoCla) HaC(B) HaClo) HeC(B) HpC(3) HeCl)
18 1 1 6,21(s) 5,27(s)  7,18(m) 7,04(m) 3,56[m(s)] 3,47[m(d)] 3,44[m(d}] 4,48(s)  4,38(s)
18" 1 1 6,30(s) 531(s)  7,24{m) 7.,08(m) 3,63[m(s)] 3,48im(d)] 3,47[m(d)] 4,55(s)  4,38(s)
19 1 2 6,23(s) 5,28(s)  7,19(m) 7,04(m)  3,58im(s)] 3,55id) 3.,45[m(d)] 3,40[m(s}] 4,49(s)  4,34(s)
8,19(s) 5,27(s) : 4,47(s}  4,32(s)
5,26(s) 4.31(s)
21* 3 1 6,28(s) 5,35(s) 7,20(m}) 3,60[m(s)] 3,60[m(s)] 453(s})  4,40(s)
22* 3 2 6,30{s) 5,38(s) 7,20(m) 3,63[m(s)] 3,63[m(s}] 455(s)  4,42(s)

* Datos tomados de Ia ref. 35
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desplaza a 8=1,65 ppm bajo un singlete fino que integra para dos moléculas

de agua.

Tomando como base estas observaciones y de acuerdo con un estudio
sobre modelos CPK de ambos isomeros, se supone que en el receptor
dimero 18" los eslabones de 1-bencilpirazol se situan en disposicion "cis".
De esta forma los dos nitrégenos sp2 y uno de los oxigenos de tipo éter
forman una subcavidad con un alto poder complejante, en la cual podrian
enlazarse una o dos molécutas de agua mediante interacciones por puente
de hidrégeno. Esta posibilidad no existe en el receptor isobmero 18' (cuyo
andlisis elemental es congruente con la férmula empirica CaoH49N4Og), en el
que la disposicion de los grupos bencilo es alternada ("trans") (figura 84).

/—O—\

Q /CHzPh
o) 0
o)
Oﬁ PhCH,, N & ®
IN m—p
A\
o) \"\/‘ "0
“trans”
18'
H” O\H
PhCH i E: -::'_".
,—i‘i-ﬁ\;o :
(1] N’
O\/\IQ]CHQ\ o 2N
N s
A\
o’ \\/‘ 'O
“cis"
1 8! L}

Figura 84
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Las estructuras propuestas justifican ademas los diferentes grupos se
sefiales observados en 'H-RMN para las sefiales correspondientes a los
metilenos de la cadena flexible.

En el isdmero 18' existen 2 cadenas flexibles idénticas, cada una de
las cuales posee un agrupamiento HoC{a)-H2C(B) y otro HaC(a')-HaC(B")
(figura 85a). En este isdmero los metilenos o y B aparecen juntos bajo un
singlete, mientras que los metilenos o'y B' bajo dos muitipletes con
apariencia de doblete (A3=0,03 ppm), relativamente apantallados en relacion
alos a y B debido a la proximidad del grupo bencilo.

Por otra parte, en el isomero 18" existen dos cadenas flexibles
diferentes (figura 85b). Una de ellas esta ligada por ambos extremos al
carbono C(3)=N(2) del ciclo de pirazol, mientras que la otra esta ligada por
ambos extremos al carbono C(5)-N(1)-Bn, que porta el grupo bencilo (figura
85c¢). Esta situacion explica que los 8 hidrégenos de los metilenos a y B
aparecen juntos bajo una Unica sefnal con apariencia de singlete
apreciablemente desapantallado en relacion a los metilenos a y B de 18'.
Por otra parte los grupos metileno o'y B' aparecen con desplazamientos
quimicos muy proximos bajo un multiplete estrecho con apariencia de
doblete con una diferencia de desplazamiento quimice menor (A3=0,01 ppm)
que la que muestran los metilenos o'y B' en el isémero 18’
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2.3.1.2.- POLIETERES CORONA DE 14-PIRAZOL-3,5-DISUSTITUIDO.

- DETERMINACION DEL PESO MOLECULAR.

El espectro de masas del macrociclo 23, registrado mediante la
técnica FAB* el ion molecular protonado MH*=397 coincide con el pico base
del espectro. Asimismo pueden observarse una serie de picos con m/z 309 y
153 que parecen corresponder a pérdidas de fragmentos de tipo a{(C2H40) y
f(C7H+10N202) y , como se indica en la figura 86.

MH'=397(100%

309(6%)

Figura 86

- ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

En el espectro infrarrojo del corona 23, registrado en pastilla de KBr
destaca la aparicién de una banda ancha, situada a 3100 cm-1 asignable a
las vibraciones de tensién NH en el anillo de pirazol, posiblemente asociadas
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por la presencia de puentes de hidrégeno con moléculas de agua, cuya
existencia ha sido comprobada en estado sélido mediante difraccion de
rayos X.

Asimismo, cabe citar la aparicion de dos finas e intensas bandas a
1140 y 1100 cm-! correspondientes a las vibraciones asimétrica y simétrica
del enlace C-0O, respectivamente.

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON Y CARBONO 13.

Los espectros de TH-RMN y 13C-RMN del coronando protén ionizable
23 se han registrado en dimetilsuliéxido hexadeuterade y metanol
hexadeuterado (ver parte experimental). En el espectro de TH-RMN
registrado en DMSO-dg, los protones C(4)H del ciclo de pirazol aparecen
juntos bajo un singlete fino a $=6,15 ppm mientras gue fos metilenos HoC-
C(3) y H2C-C(5) contiguos al ciclo aromatico aparecen bajo un multiplete
ensanchado a 6=4,39 ppm. Por otra parte, los 8 grupos metileno en
posiciones o, f, o', B' de la cadena flexible se comportan como equivalentes
y aparecen juntos bajo un multiplete estrecho con apariencia de singlete a
0=3,50 ppm.

Por otra parte, es interesante seftalar que los hidrogenos N(1)H
pertenecientes a los anillos de pirazol aparecen bajo una sefal ancha
centrada a 6=12,67 ppm que desaparece cuando el espectro se registra
después de agitar la muestra con agua deuterada. Este desplazamiento
quimico es anormalmente alto en relacion con el observado en el espectro
del poliéter corona dimero de 1H-pirazol de 36 miembros (8=4,40)35d,
registrado también en disolucion de DMSO-dg. Este hecho parece indicar
que en el macrociclo 23, de manera similar a lo observado en el tetraéster
corona 10, los protones tautomericos estan implicados en interacciones
mediante puentes de hidrogeno.

En los espectros de 13C-BMN registrandos tanto en DMSO-dg como en
CD30D se confirma la existencia de un equilibrio tautomérico que se
manifiesta en la aparicién de sefiales anchas para las parejas de carbonos
C(3), C(5) del anillo de pirazol y para los grupos metilenos contiguos HaC-
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C(3) y HaC-C(5). Sorprendentemente, a diferencia de lo observado tanto en
el tetraéster corona 10 como en el poliéter corona dimero de 36 miembros35d
la estructura del macrociclo 23 presenta un marcado caracter asimétrico en
relacién al aniflo de pirazol, como lo demuestra Ia aparicion dos sefnales con
una diferencia de desplazamiento quimico de =9 ppm para los carbonos C(3)
y C(5) y otras dos, separadas =3 ppm para los grupos metileno H2C-C(3) y
HoC-C(5) unidos directamente a ellos.

En conjunto, estas interesantes “"anomalias" podrian explicarse
admitiendo que existe un equilibrio prototropico de tipo interanular en el que
interviene una molécuia de agua que enlaza mediante puentes de hidrogeno
con los nitrégenos N(2) de tipo piridinice (figura 87).

Por otra parte, dada la gran flexibilidad de la cavidad macrociclica
podria establecerse una interaccion adicional de tipo NH--O entre los
protones tautoméricos N{1)H y los oxigenos de tipo éter mas cercanos que
explicaria las diferencias de & que presentan tanto los carbonos C(3}, C(5)
como los grupos metileno HaG-C(3), H2C-C{5) asi como.la influencia que
ejerce el equilibrio tautémerico sobre estos Gitimos.

Esta suposicidn esta basada por una parte en la mayor flexibilidad que
presenta la cavidad macrociclica de 23 en relacién a la de su anédlogo de tipo
éster 10, y por otra en la existencia de moléculas de agua de complejacion,
como lo demuestran tanto su analisis elemental (que corresponde
aproximadamente con la férmula de un monohidrato) como la determinacidn
de su estructura cristalina mediante difraccién de rayos X.

Estos datos resultan enormemente interesantes si se tiene en cuenta
que todos los ligandos de 1H-pirazol-3,5-disustituido sintetizados hasta
ahora se comportan como especies simétricas en disolucion.
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3.- SINTESIS DE AZACORONANDOS DE PIRAZOL
3,5-DISUSTITUIDO.

Como se ha citado en un apartado anterior, se han sintetizado
numerosos ligandos binucleares de cobre en los cuales destaca la
participacién activa de nitrégenos de tipo aminico en la complejacidn de los
iones metalicos.

La sintesis de los receptores dinucleares 10 y 23 ha supuesto una
primera aproximacion en los estudios iniciados con el fin de mimetizar el
centro activo de la metaloenzima tirosinasa. En estos compuestos, la
novedad mas interesante respecto a los modelos sintéticos descritos en la
bibliografia, es la introduccién del anién pirazolato como ligando entre los
dos centros metalicos.

La sintesis de azacoronandos de estructura XL VIIa (X=N-Me)
permitiria disponer de ligandos binucleares de cobre dotados de dos centros
con un alto poder de coordinacién formados por dos atomos de nitrégeno de
tipo sp?2 y uno de tipo aminico. La sustitucién de atomos de oxigeno de tipo
éter por nitrégenos spd resulta de gran interés ya que permitiria, por una
parte, aumentar [a capacidad complejante de los ligandos frente a metales de
transicion y por otra llevar a cabo una mimetizacidn mas cercana del centro
activo de la enzima.

3.1.- Azaésteres de 1-metilpirazol-3,5-disustituide con cadenas
de N-metildietanolamina.

Recientemente se ha comprobado en nuestro laboratorio, que la
disposicion relativa "cis" o “trans" adoptada por los eslabones de 1-
metilpirazol-3,5-disustituido en reacciones de ciclaccion 2:2 con cadenas de
tetraetilenglicol, conduce a una mezcla de dos receptores isdémeros de 36
miembros de férmula general LII{m=3, n=1) (figura 88). Si bien estos
compuestos no se han logrado separar, la presencia de ambos isémeros ha
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quedado confirmada mediante estudios de 'H-RMN, que han indicado un
diferente comportamiento de complejaci6n frente al ion amonio’3.

Figura 88

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente en el caso de los
derivados bencilados, la reaccién del dicloruro del acido 1-metilpirazol-3,5-
dicarboxilico (3b) y N-metil-dietanolamina, en condiciones de alta dilucion y
en presencia de cloruro de cesio, conduce al aislamiento de una nueva serie
de coronas asimeétricos de 26, 39 y 65 miembros, resultantes de procesos de
ciclacion 2:2, 3:3 y 5:5, respectivamente (figura 89).

Como cabria esperar, el receptor de caracter dimero 24 (MH+=507) se
obtiene con mayor rendimiento (23%) que el trimero 25 (2%, MH+=760) vy el
pentamero 26 (1%, MH+=1266). En realidad el macrociclo dimero 24 es una
mezcla de dos isdmeros 24'y 24" que fueron separados mediante
cromatografia preparativa sobre gel de silice con rendimientos del 8 y 15%,
respectivamente. Ambos compuestos poseen idéntico peso molecular
(MH+=507) pero muestran diferente punto de fusién (24', Pf=202-204°C;
24", Pf=182-184°C) y diferentes propiedades espectroscépicas.



CeHs, No, 60°C
T

EtsN, CsCl

PD

23%
° 22 26

1%

Figura 89
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3.1.1.-IDENTIFICACION DE LAS ESTRUCTURAS.
- DETERMINACION DEL PESO MOLECULAR.

Los espectros de masas de los coronas 24-26, registrados mediante
la técnica FAB* confirman su estructura por la aparicion de las sefales
correspondientes a los iones moleculares protonades MH*, que coinciden
con los picos base excepto en el caso del receptor pentamero, en el cual
presenta una elevada intensidad (90%). A partir de ellos, las rupturas que
experimentan dichos receptores pueden explicarse mediante sucesivas
fragmentaciones del enlace C-O en los grupos éster, con pérdidas de 253
unidades de masa, que corresponden a un fragmento de tipo
g(C11H15N304).

En los espectros de masas de los receptores isémeros 24" y 24"
destaca la aparicién de un pico con m/z 254, correspondiente al fragmento
MH*/2 {figura 90). Como se ha citado anteriormente, esta fragmentacién se
ha observado en poliésteres corona de 36 miembros39.

MH*=507
11" (100%)
117(100%)

CH3'N

254
11" (6%)
11'(7%)

Figura 90
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Cabe destacar en el espectro del macrociclo 24" la aparicién de un
pico con m/z 197(10%), que corresponde a un fragmento de férmuia
CgHgN204. La presencia de este pico puede explicarse mediante una dobie
ruptura del enlace C-C en a al grupo aming terciario.

En el espectro de masas del corona trimero de 39 miembros 25, a
partir del pico correspondiente al ion molecular protonado MH+=760(100%)
se observan pérdidas de dos fragmentos de tipo g, que confirman su
estructura trimera y dan como resultado los picos con m/z 507(11%) y
254(21%)(figura 91). Como en el caso anterior, en el espectro del macrociclo
trimero 25 se observa la presencia del pico con m/z 197(27%).

MH=760(100%)

507(11%)

Figura 89

El peso molecular del corona pentamero 26, de mayor cavidad
macrociclica {65 miembros), se confirma claramente por la aparicién del ion
molecular protonado MH+=1266 con elevada intensidad (90%) respecto al
pico base (m/z 197, 100%). Siguiendo los patrones de fragmentacién
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descritos anteriormente, a partir de él se observan cuatro pérdidas
consecutivas de 253 unidades de masa (fragmento g), para dar los iones de
m/z 1013(15%), 760{20%), 507(65%), 254(75%), que confirman el caracter
pentamero de la estructura (figura 90).

MH*=1266(90%)
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Figura 90

Es interesante sehalar que a medida que aumenta el tamafio de la
cavidad macrociclica lo hace paralelamente la intensidad del pico de m/z
197, hasta coincidir en el compuesto 26 (pentamero) con el pico base. Este
hecho parece indicar que si bien en los receptores mas pequefios donde
existe mayor tensién en la cavidad macrociclica predominan las
fragmentaciones de los grupos éster, a medida que la rigidez estructural



130

disminuye por el aumento del nimero de eslabones de la cavidad
macrociclica, entran en competencia las fragmentaciones en o a los grupos

aming.
- ESPECTROSCQOPIA DE INFRARROJQ.

A diferencia de los derivados bencilados descritos anteriormente, en
los espectros de infrarrojo de los coronas isémeros 24' y 24", de caracter
dimero se observan dos diferentes frecuencias de vibracion en el enlace C=0
de! grupo éster, centradas a 1740 y 1720 cm-1. Sin embargo, en los
macrocicios de caracter trimero y pentamero aparece de una sola banda muy
ancha, situada a 1720 cm-1.

Como se ha citado anteriormente, el desdoblamiento de las bandas
carbonilicas no se habia observado antericrmente en ésteres corona de 26
miembros construidos con cadenas de tipo poliéster-poliéter, en cuyos
espectros de IR aparece una sola banda a =1720 cm-1. Este hecho parece
indicar que en los azaésteres corona de pirazol 24’ y 24", el cardcter
piramidal de los dos nitrégenos alifaticos de las cadenas debe restringir
considerablemente la movilidad contormacional de la cavidad macrociclica,
con la consiguiente intensificacion de los efectos debidos a la asimetria del
anillo de pirazol.

Por otra parte en todos los espectros destacan dos intensas bandas a
1250 y 1210 cm! correspondientes a la tensién del enlace C-O en el grupo
ester.

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CARBONO 13.

En lineas generales, del andlisis comparado de los espectros de
resonancia magnética nuclear de 13C de los coronas 24-26 (tabla 14) se
obtienen una serie de conclusiones similares a las observadas anteriormente
en otros macrociclos de estructura asimétrica. Se constata por una parte, que
la presencia del grupo metilo en la posicion N(1) del anillo aromatico de
pirazol induce diferencias apreciables en los desplazamientos quimicos
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correspondientes a los carbonos C(3)-C(5) (=7-8 ppm), asi como en los
grupos carbonilo CG(3)0O-C(5)O (=2,3 ppm).

Por otra, las sefiales correspondientes a los carbonos C(a) y C(a')
contiguos a los grupos éster, muestran también diferencias de
desplazamiento quimico comprendidas en un intervalo entre 0,2 y 0,6 ppm.
De manera similar, los carbonos C(B} y C(B'), contiguos a los nitrégenos
aminicos muestran diferencias de desplazamiento quimico de 0,1 a 0,6 ppm
excepto en el corona trimero 25, en el estos carbonos aparecen agrupados
bajo una unica sefal.

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON.

En los espectros de 'H-RMN (tabla 15) puede observarse que la
diferente orientacién del ciclo de pirazo!l y del nitrégeno sp3 respecto a la
cavidad macrociclica da lugar, en general, a diferentes sefiales para el protén
aromatico H(4) y los grupos metilo N-CHa. Por otra parte, las diferencias
debidas a la asimetria del ciclo de pirazol 1-metil sustituido son muy
acusadas en los espectros de los receptores isomeros de caracter dimero
24' y 24" y afectan especiaimente a los metilenos situados en a y o', que
aparecen bajo dos sehales perfectamente diferenciadas a =4,4 y 4,3 ppm,
respectivamente. Sin embargo este comportamiento no ha sido observado en
los receptores 25 y 26 , ya que aparecen bajo un sbélo multiplete mas
complejo que los anteriores cenirado a 4,40 ppm en el primer caso y a 4,30
ppm en el sequndo. Este hecho indica que en los receptores 25 y 26, la
movilidad conformacional esta mucho menos restringida que en 24’ y 24",
debido a la flexibilidad gque les confiere su mayor tamafo.



Tabla 14.
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (3, ppm) DE 13C-RMN (50MHz, CDCis, DESACOPLADQ) DE POLIESTERES CORONA DE

1-METILPIRAZOL CON CADENAS DE N-METIL-DIETANOLAMINA
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SO0,
Pirazol Cavi icli
Comp. n C(3) C(4) Cf5) N(1)CHs3 Cla) C(a) C(B) C(B") CHs-N C(3)=0 C(5)=0
24 1 1414 113,8 133,8 40,4 62,5 61,7 56,2 55,7 42,6 161,3 159,0
24" 1 141,6 1135 1334 40,3 62,7 62,4 56,2 55,8 43,4 161,3 159,0
42 4
25 2 141,4 1135 133.4 40,1 62,8 55,6 427 161,0 158,8
62,5 425
62,2 42,4
26 4 141,6 113,8 133,7 40,4 63,0 55,9 42,9 161,3 158,9
62,7 55,8 42 8
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aibs.

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (8, ppm) DE TH-RMN (200MHz, GDCl3) DE POLIESTERES CORONA DE

1-METILPIRAZOL CON CADEN

S DE N-METIL-DIETANOLAMINA
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Pirazol Cavidad macrociclica
Comp. n C(4)-H N(1)CH3 HaC(a)  HaC(a’)  HeC(B,p) CH3N-C(B) CH3N-C(p')
24" 1 7,16(s) 4,17(s) 4,45(t) 4,36(t) 2,81(m) 2,40(s)
24" 1 7.17(s) 4,17(s) 4,43(m) 4,37(m) 2,80(m) 2,42(s) 2,39
7,11(s) 4,16(s) 2,40(s)
25 2 7,26(s) 4.21(s) 4,40(m) 2,87(m) 2,43(s)
7,23(s) 4,19(s) 2,42(s)
7,22(s) 4,18(s) 2,41(s)
7,20(s)
26 4 7.19(s) 4,13(s) 4,34(m) 2,78(m) 2,35(s)
7,18(s) 2,34(s)
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-_DETERMINACION DE LA POSICION RELATIVA DE LOS SUSTITUYENTES.

Del estudio comparado de ios espectros de RMN de los macrociclos
24’ y 24" pueden deducirse interesantes conclusiones (figuras 91 y 92).

Asi, por ejemplo, en los espectros de 'H-RMN se observa que todas
las sefales correspondientes al isdbmero 24’ muestran un mayor grado de
equivalencia que en el isdmero 24". En concreto, los dos hidrégenos H(4) y
los dos grupos N{1)CHg3, que aparecen en 24' juntos bajo dos singletes
situados a 7,16 ppm y 4,17 ppm, respectivamente, en 24' aparecen
separados, aunque con pequefas diferencias de desplazamiento quimico
(0,06 y 0,01 ppm, respectivamente).

Estas diferencias son mas acusadas si se comparan las sefiales de ios
metilos sustituidos en los nitrogenos aminicos de la cadena flexible ya que
mientras en 24' ambos grupos son equivalentes y aparecen bajo un singlete
a 2,40 ppm, en 24" uno de los metilos aparece como un singlete intenso
ligeramente apantallado (2,39 ppm) respecto al otro metilo que,
sorprendentemente da lugar a dos singletes de menor intensidad a 2,42 y
2,40 ppm.

En relacién a los metilenos que forman la cadena flexible, se confirma
claramente el caracter simétrico de 24" ya que los hidrdgenos HoC(a) y
H2C(a') aparecen bajo dos tripletes perfectamente definidos a 6=4,45 y
8=4,36 ppm con J= 5Hz, mientras que en 24" aparecen bajo dos multipletes
complejos centrados a 6=4,43 y 8=4,37 ppm, respectivamente. Todos estos
datos parecen indicar que en el macrociclo 24° los grupos metiio N{(1)CH3 se
encuentran en disposicién "trans” y en su isdmero 24" en "cis" ({figura 93).

En 24' las dos cadenas flexibles son equivalentes mientras que en su
isdmero 24" poseen entornos electrdnicos y estéricos diferentes. Por otra
parte, en el isémero "trans” (figura 94) las posiciones relativas de los dos
grupos metilos N-CH3 son equivalentes, mientras que en el “cis" el metilo
mas préximo a los nitrogenos sp? del pirazol debe poseer mayor libertad
conformacional gque el mas préximo a los nitrébgenos N{1). Dado el
impedimento estérico y la rigidez que presenta la cavidad macrociclica, el
hecho de que en 24" ("cis") el metilo menos impedido aparezca desdoblado



&(24°, ppm) 15(24”, ppm)
C{4H 7,16 C{d4)H 717 7,11
Clo)Hz 4,45 Cl{eyHz 4,43
Cla')Ho 4,36 Clo'}Ho 4,37

N(1)CHz 4,17
C{p.p)H2 2,81

N(1)CH; 4,17; 4,16
C(B,BYH2 2,80

NCH3 2.40 NCHg 2,42; 2,40; 2,39
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podria atribuirse tentativamente a las diferentes orientaciones que el grupo
metilo puede adoptar respecto a la subcavidad macrociclica.
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El espectro de 13C-RMN confirma asimismo la hipétesis anterior, ya
que mientras que en 24’ los dos carbonos de los metilos aminicos son
equivalentes (0=42,6 ppm), en su isébmero 24" aparecen separados, de
manera que uno de ellos (6=43,4 ppm) esta desapantallado 1,0 ppm en
relacién al otro (6=42,4 ppm).



137



138

3.1.2.- COMPLEJACION CON UREA.

Uno de los objetivos mas interesantes, desde el punto de vista del
reconocimiento molecular es la obtencidn de especies capaces de
interaccionar con sustratos orgdnicos de bajo peso moiecular?. Estos
receptores podrian jugar un importante papel en el desarroilo de sensores
quimicos, asi como en procesos de separacion e identificacion de estos
compuestos (farmacos, metabolitos, etc.), ya sean de tipo bioldgico 6
sintético’4.

Dado el importante papel que juega la urea, ya sea como uno de los
principales metabolitos excretables en los seres vivos ¢ como agente
desnaturalizante en proteinas’®, los receptores selectivos de esta molécula
presentan actualmente un interés prioritario.

En este trabajo, utilizando técnicas de TH-RMN, se ha llevado a cabo
un estudio de la capacidad complejante de los receptores isémeros 24'y
24" frente a la molécula de urea. Los experimentos se han realizado
adicionando urea sobre cada uno de los isémeros 24' y 24" disueltos en
cloroformo deuterado y a temperatura ambiente.

A partir de estos estudios se ha comprobado que el espectro del
isomero 24' ("trans") en presencia de urea no presenta modificaciones
apreciables respecto al descrito anteriormente en el caso del ligando libre.
Sin embargo, en el caso del receptor 24" ("cis") se aprecian cambios de
multiplicidad en todas las sefiales de la cavidad macrociclica, que parecen
indicar fa formacion de un complejo [24 "-urea].

La formacidn de puentes de hidrogeno NH---N entre los grupos NHy de
la molécula de urea y los nitrogenos sp? de los dos ciclos de pirazol debe ser
responsable de las variaciones de desplazamiento quimico y multiplicidad
que experimentan las sefiales de los grupos metileno y metilo mas alejados
de la posicion ocupada por los sustituyentes en el anillo de pirazol (figuras 95
y 96, tabla 16).

Como puede observarse en un modelo CPK det compiejo (figura 97),
la presencia de la molécula complejada afecta principalmente a las sefales
correspondientes a los carbonos de la cavidad macrociclica, especialmente a
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Tabja 16.

COMPLEJACION CON UREA
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (3, ppm) DE 'H-RMN (300MHz, CDCla)

C=0
o] 0 H,N
Pirazol Cavidad macrociclica
C(4)-H N(1)CHa HaC{a) HaCfa) H2C(B) H2C(B’) CH3N-C(B) CHaN-C(B)
7,16(s) 4,17(s) 4,45(t)  4,38(1) 2,81(m) 2,40(s)
7,09(s) 4,10(s) 437(t)  4,29(t) 2,74(m) 2,33(s)
7.17(s) 4,17(s) 4,43(m)  4,37(m) 2,80(m) 2,42(s) 2,39
7,11(s) 4,16(s) 2,40(s)
7.04(s) 4,09(s) 437() 431  2,74(t)  2,80(1) 2,36(s) 2,34



5(24’+urea, ppm) 5(24"’ +urea, ppm)
C(4H 7,09 C(4)H 7,04
ClayHo 4,37 Cl)Hy 4,37
Cla)Hy 4,29 Clo'}Hy 4,31
N(1)CH3 4,10 N{1)CHz 4,09
Cp.pH2 2,74 C(R)Ho 2,80
NCH3 2,33 CpMH2 2,74
NCH3 2,36;2,34 ' P

|
7] f
bit)cng J C(“).:'.:? " C(BIH,

V. R
CiH ~ Cl@Hy Ca)H; g{(g)):z NC%;; C(a)H N(1)CHa C(BHz NCH,
2

Figura 95 Figura 96
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los grupos metileno situados en las posiciones B y ', que aparecen en el
ligando libre bajo un muitiplete centrado a 2,80 ppm mientras que en el
complejo esta sefial se desdobla en dos tripletes perfectamente
diferenciados a 2,80 (B) y 2,74(B') ppm (J=5Hz).

De manera similar, mientras los metilenos HoC{a) aparecen en el
ligando 24" libre bajo un muitiplete a 6=4,43 ppm, en el complejo
experimentan un apantallamiento de 0,06 ppm. Por otra parte la mayor
simetria de la cavidad macrociclica en el complejo debe ser la causa de que,
por una parte tanto los metilenos HaC(a) como los HoC(a') aparezcan como
tripletes bien definidos (J=5 Hz) situados a 4,37 y 4,31 ppm, respectivamente;
y por otra las sefiales de los hidrégenos H(4) y N(1)CHs en el anillo de
pirazol, que en el ligando libre estan desdobladas en el complejo colapsan
en sendos singletes a 7,04 ppm y 4,09 ppm, respectivamente.

Finalmente, es interesante sefialar que en el complejo, la sefal de los
metilos proximos a los nitrégenos sp2, que en el ligando libre aparecia
desdoblada (6=2,42 y 2,40 ppm), en el complejo colapsa igualmente en un
singlete mas apantallado (6=2,36 ppm).

Este resultado parece apoyar la hipdtesis anterior acerca de las
diferentes orientacién del grupo metilo aminico respecto a la cavidad
macrociclica, ya que al formarse el complejo la urea impediria que este grupo
se orientara hacia el interior de la cavidad macrociclica.
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3.2.- Sintesis de azaéteres corona de 1H-pirazol-3,5-disustituido.

Siguiendo una ruta sintética similar a la descrita anteriormente en la
preparacion de poliéteres corona de 1H-pirazol-3,5-disustituido, se ha
intentado la sintesis de azaéteres proton ionizables de formula general
XLVIla (Z=H2, X=NCH) via desbencilacion.

3.2.1.- SINTESIS DE PRECURSORES 1-BENCIL SUSTITUIDOS.

La reaccién del dibromoderivado 17 y el dialcoxido sédico de la N-
metil-dietanolamina, llevada a cabo en condiciones de alta dilucién y bajo el
efecto catalitico del ién Cs+, conduce a una compleja mezcla de compuestos.
cuya separacion resultd extraordinariamente dificil. Este hecho ha sido
atribuido a la presencia de los nitrdgenos de tipo aminico en la cavidad
macrociclica, que trae como consecuencia un aumento tanto en la basicidad
como en la capacidad complejante de estos compuestos. Por esta razon a
partir de la mezcla original se consiguid aislar unicamente el producto 27,
resultante de un proceso de ciclacion 2:2 (dimero) con un rendimiento del
15% (MH*+=603) (figura 98).

/—(>—\ /—Q_\

Br N~ Br > /N - O
PhcHy” DME, Na, CsCl < PhCH; >

17 »  CH-N N-CH,
+ PD < CH»Ph >
15% N—N
Na' O N O Na' O / \ /O
I\ / (O
CH, v
27

Figura 98
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3.2.2.- ENSAYQO DE DESBENCILACION.

La reaccién del macrociclo 27 con sodio en amoniaco liquido conduce
a una compleja mezcla de compuestos cuya separacion resultd inviable
utilizando técnias de cromatografia sobre gel de silice a presién (flash) y de
placa fina preparativa, empleando como eluyentes mezclas basicas
compuestas por acetato de etilo/etanol/hidréxido aménico. Es importante
senalar que durante el proceso de separacién se observd la presencia de
grandes cantidades de acetamida, producto secundario resultante de la
reaccién entre el acetato de etilo y el hidroxido de amonio presentes en la
mezcla eluyente.

3.2.2.- IDENTIFICACION DE LAS ESTRUCTURAS.
- DETERMINACION DEL PESO MOLECULAR.

En el espectro de masas del compuesto 27, registrado mediante la
técnica FAB* se observa como pico base el correspondiente al idn molecular
protonado MH*+=603. Asimismo aparecen otros tres picos con m/z 559(29%)},
302(5%) y 185(25) unidades de masa cuya formacién se atribuye a pérdidas
de tipo a(CoH40), d(CsH{{NO2}, y h(C1sH19gN30) segun se indica en la
figura 99. Es interesante sefalar la aparicién del pico correspondiente al
fragmento [(M/2)H]* con m/z 302, lo que demuestra que este tipo de
fragmento aparece no soélo en coronas dimeros de tipo poliéster3d o
poliéter4, sino también en diazamacrociclos unidos por cadenas de tipo éter.

- ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

En el espectro IR del macrociclo 27 destacan dos intensas bandas
situadas a 1130 y 1090 cm-! correspondientes a las vibraciones de tension
asimeétrica y simetrica de los enlaces C-O, junto con otra mas débil a 1350
em-1, caracteristica de grupos metilo.
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603(100%)
185(25%)

302(5%)

Figura 99

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR.

En ios espectros de RMN del macrociclo 27 (ver parte experimental),
pueden observarse nuevamente los efectos que la asimetria del anillo de
pirazol 1-bencilsustituido induce sobre los desplazamientos quimicos tanto
de los atomos de hidrégenc como de los carbonos que forman parte de la
cavidad macrociclica.

En 13C-RMN cabe destacar por una parte la aparicién de la sefial de
los grupos metilo aminicos a 43,3 ppm, asi como la presencia de sefales
diferenciadas tanto para los carbonos C(a),C{a’) que aparecen a 67,8 y 67,7
ppm, como para los C(B),C(B") que lo hacen a 56,7 y 56,3 ppm,
respectivamente.

En 'H-BMN destaca la aparicién de tripletes con J=5Hz tanto para los
grupos metileno HaC(a) y HoC(a') (6=3,48 y 6=3,36 ppm respectivamente)
como para los HaC(B), HoC(B') (8=2,57 y 6=2,48 ppm, respectivamente).
Asimismo destaca la equivalencia mostrada por los grupos metilos aminicos,
que aparecen bajo un fino singlete situado a 2,19 ppm.
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3.2.- Sintesis de podandos de 1H-pirazol 3,5-disustituido y
eslabones de 2-hidroximetil-piridina.

Recientemente, H. Okawa y cols.”® han descrito la sintesis de una
serie de ligandos binucieares de cobre construidos con eslabones de pirazol
3,5-disustituido de estructura LIII, LIV y LV, que incorporan diferentes
tipos de cadenas laterales portadoras de atomos de nitrdgenoc como centros
de complejacién (figura 100). Por otra parte, estos autores han estudiado las
propieades espectroscépicas y magneticas de los correspondientes p-1,3-
azidocomplejos binucleares de cobre (II) de estructura general LVI (figura
101).

LII1 LIV

LY

Figura 100
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Dadas las dificultades experimentales que han surgido en la sintesis
de azacoronandos de pirazol N-sustituido y teniendo en cuenta los bajos
rendimientos obtenidos en la sintesis de ios correspondientes macrociclos de
pirazol protdn ionizables, en el presente trabajo se ha abordado la obtencidn
de podandos de 1H-pirazol 3,5-disustituido portadores de &atomos de
nitrégeno de tipo piridinico (XLIXa) como modelos mas sencillos.

La obtencion del ligando aciclico de tipo éster 28 se ha llevado a cabo
siguiendo las dos rutas sintéticas descritas anteriormente para la sintesis de
los podandos 7 y 8.

La reaccion del acido 1H-pirazoi-3,5-dicarboxilico (2a) con 2-
hidroximetilpiridina, utilizando carbonildiimidazol como agente activante del
grupo carboxilo, permite la obtencidon del diéster 28 con un rendimiento
sensiblemente inferior (34%) a los obtenidos anteriormente en el caso de los
podandos con cadenas laterales de trioxaetileno 7 y 8 (75% y 80%,
respectivamente)(figura 102).

Este resultado no es extrafio considerando el mayor impedimento
estérico entre los anillos de imidazol de la imidazolida intermedia y las
voluminosas unidades de 2-hidroximetil-piridina.
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Por otra parte, como cabria esperar, la obtencién del mismo podando
28 por reaccion del dicloruro del 4cido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (3a) y 2-
hidroximetil-piridina, en presencia de trietilamina como aceptor de hidracido,
franscurre con un rendimiento muy superior {73%), equiparable a los
obtenidos anteriormente en el caso de los compuestos 7 y 8 (80% y 70%,
respectivamente), utilizando esta misma ruta sintética (figura 103).

OH
/ \ O\ . /p
Cl ‘ ; i - o} N—N 0
N—N Cl DME anh, 60°C, EtsN
M o 72 H 7\
73% N N
da —_— 28 e

Figura 103
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3.2.1.- IDENTIFICACION DE LAS ESTRUCTURAS
- DETERMINACION DEL PESO MOLECULAR.

El espectro de masas del podando 28, obtenido mediante la técnica
de impacto electronico muestra el pico molecutar M-+=338 con una
intensidad del 9% respecto al pico base (m/z 108, 100%), correspondiente a
la pérdida de las unidades aromaticas de 2-oxametilpiridina. Asimismo se
observan otros picos con m/z 246(14%), 231(37%), 203(76%) y 93(10%) que
se forman por fragmentaciones sucesivas de los enlaces de tipo éster, como
se indica en la figura 104.

203(76%)

103(100%

93(10%

231(37%)

M *=338(9%)

Figura 104

- ESPECTROSCOPIA DE INFRARRQJO.

En el espectro de infrarrojo del ligando 28, registrado en pastilla de
KBr destaca la aparicién de dos bandas para la vibracién de tensién del
enlace C=0, situadas a 1720 y 1740 cm-!. Asimismo se observa una fina
banda a 3400 cm-! y otras dos muy intensas a 1210 y 1150 cm-1,
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correspondientes a las vibraciones de tension de los enlaces N{1)H y C-O,
respectivamente.

- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTON Y CARBONO 13.

En el espectro del podando 28 (ver parte experimental), registrado en
dimetilsulfoxido hexadeuterado el hidrogeno tautomérico N(1)H da lugar a
una senal ancha situada a 14,81 ppm que integra aproximadamente para 1
proton y desaparece al agitar la muestra con agua deuterada. Este
desplazamiento quimico ha sido observado anteriormente en los ésteres
corona proton ionizabies 10 y 11 (14,5 ppm) y parece confirmar la existencia
en disolucion de una interaccion intermolecular por puentes de hidrégeno
entre dos pirazoles (figura 105).

En el espectro de '3C-RMN del compuesto 28, registrado en
disolucion de dimetilsultéxido deuterado (ver parte experimental), se observa
una senal a 159,2 ppm para los grupos carbonilo C(3)O, C(5)O y otra ancha
centrada a 138,7 ppm para los carbonos C(3),C(5) del anillo de pirazol. Este
hecho confirma lo observado anteriormente en el espectro de 'H-RMN, ya
gue al igual que en los macrocicios 10 y 11 los desplazamientos quimicos
de los carbonos C(3) y C(5) del anillo de pirazol se ven fuertemente
afectados por el equilibrio prototropico entre las posiciones N(1) y N(2).

C&m—% 5

\

Figura 105
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Finalmente se observa una sefial fina a 66,5 ppm asignable al carbono
en posicion a respecto al grupo éster.

Queda descartada la posibilidad de un enlace entre ei hidrégeno
N(1)H del pirazol y el nitrégeno sp? del anillo de piridina, ya que esto
provocaria diferencias de desplazamiento quimico entre los grupos metileno
HsC(a), que aparecen tanto en TH-RMN como en 13C-RMN bajo dos
singletes finos situados a 5,41 y 66,5 ppm, respectivamente.
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4.- ESTUDIO DE LAS ESTRUCTURAS EN ESTADO SOLIDO DE
MACROCICLOS DE 1H-PIRAZOL 3,5-DISUSTITUIDO.

La determinacion de estructuras en estado sdlido utilizando técnicas
combinadas de difracién de Rayos X y 13C-RMN de aita resolucién en estado
s6lido bajo condiciones de giro con angulo magico (MAS), con
desacoplamiento dipolar y a menudo con polarizacién cruzada (CP), se ha
convertido en una importante herramienta en el estudio de compuestos de
inclusidn sélidos’’ asi como de numerosos problemas estructurales en los
que estan involucrados diversos procesos dinamicos’0.78.

Uno de los fendmenos que ha suscitado mayor interés es el
tautomerismo prototrépico, cuyo estudio resulta dificil en disolucién, dada la
influencia que ejercen factores como la concentracién, naturaleza del
disolvente, trazas de agua, etc, sobre la energia de activacion de estos
procesos 70,

En contraste con otros tipos de prototropias (funcional, etc), el
tautomerismo anular’® tiene lugar muy a menudo entre especies idénticas,
como es el caso del 1H-pirazol ¢ 3,5-dimetii-tH-pirazol. Por esta razén, este
tipo de procesos también se denominan transposicidnes autotrdpicas 6
tautomerismos degenerados80 (figura 106).
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4.1.- 13C-RMN en estado sélido.

4.1.1.- ANTECEDENTES SOBRE ESTUDIOS DE TAUTOMERIA EN
DERIVADOS DE 1H-PIRAZOL 3,5-DISUSTITUIDO.

Elguero y cols. han aplicado extensamente la técnica de 13C-RMN en
estado sélido para el estudio del tautomerismo anular en azoles, y en
particular en derivados de pirazol de estructura simétrica y asimétrica’0.79-84,
A partir de los resultados obtenidos se puede afirmar que, en el caso de
pirazoles asimétricos generalmente esta presente solo uno de los
tautdmeros, aunque no se conocen con exactitud la razones por las cuales
uno de ellos esta favorecido respecto al otro en estado sdlido.

En el caso de derivados simétricos, se han comparado los espectros
de 13C-RMN en etado sélido y en solucién del 1H-pirazol y sus derivados
3,5-dimetil y 3,5-ditercbutil sustituidos (figura 107a)80,

En solucién, como es conocido, los carbonos C(3) y C(5) contiguos a
los atomos de nitrégenos son isocronos, debido al rapido intercambio del
protdn tautomérico entre las posiciones N(1) y N(2). Por esta razdn estos
carbonos aparecen con idénticos desplazamientos quimicos a 8=133,7

(R=H), 6=143,0 (R=CH3) y 6=156,0 (R=t-C4Hg) ppm, respectivamente. Sin
embargo, cuando los espectros se registran en estado sdlido a temperatura
ambiente, las sefiales de los carbonos C(3) y C(5) aparecen claramente
desdobladas con una diferencia de desplazamiento quimico de 10,7 ppm en
el caso del 1H-pirazol [8(C3)=138,7 y 8(C5)=128,0 ppm] y de 3,6 ppm en el
caso del 3,5-ditercbutil-1H-pirazol [6(C3)=158,6 y 8(Cs)=156,0 ppm].

Sorprendentemente, en el 3,5-dimetil-1H-pirazol, cuando el espectro
en estado solido se registra a temperatura ambiente pudo observarse que los
carbonos C(3) y C(5) aparecen juntos bajo una senal ancha. Este hecho se
ha atribuido a un proceso de intercambio protdnico en estado sélido entre las
posiciones N{1) y N{2), como se ha podido comprobar mediante la
determinacién de su estructura cristalina por difracciéon de rayos X70.80
(figura 107b)
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En el cristal, las moléculas de 3,5-dimetil-1H-pirazol, que poseen una
clara simetria de tipo Coy, se ordenan en forma de especies trimeras unidas
entre si mediante interacciones por puentes de hidrégeno. Es importante
sefalar que la intensidad de la sefal correspondiente al protdn tautomérico
se corresponde con la mitad de la observada en el caso de los otros protones
de la molécula.

Cuando se registra el espectro de '3C CP/MAS RMN a baja
temperatura (-40°C), se comprueba la congelacién del equilibrio, ya que
pueden observarse dos sefales finas y bien diferenciadas tanto para los
carbonos C(3) y C(5) como para los grupos metilo unidos a ellos.
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Se ha determinado que en estado sélido, el equilibrio tautémerico
entre los trimeros de 3,5-dimetil-1H-pirazol tiene lugar con una energia de
activacién AG'>57 Kj/mol, que es un valor muy simifar a los 63 KJ/mol
observados en disolucion de HMPT70. Estos resultados indican que este
proceso debe tener lugar con bastante facilidad, aungue en disolucion el
mecanismo intermolecular no transcurre necesariamente a través de trimeros
ciclicos ¢ polimeros lineales, sinc mas probablemente por mediacién de
moléculas de disolvente (agua por ejempio)tS.

El diferente comportamiento observado entre el 1H-pirazol y su
derivado 3,5-dimetil sustituido sugiere que la existencia de procesos
tautoméricos en estado sélido dependera del tipo de estructura cristalina, y
en Gltima instancia, de los sustituyentes unidos a los carbonos del anilio
aromatico80.

4.1.2.- INTERPRETACION DE LOS ESPECTROS.

Uno de los aspectos mas interesantes desde el punto de vista de la
interpretacion de los espectros obtenidos es la similitud observada entre los
desplazamientos quimicos en estado sélido y en disolucién, lo que ha
llevado en algunos casos a considerar estos ultimos como punto de
referencia para cada uno de los tautomeros80.81. No obstante, las principales
diferencias entre los espectros en estado sélido y en solucién se atribuyen a
los efectos del empaquetamiento cristalino, formacién de enlaces de
hidrogeno y a los efectos inducidos por la existencia de diferentes
conformaciones en estado solido, que en solucion estan promediados.

Es sabido también que en estado sélido las interacciones
intramoleculares predominan sobre las intermoleculares y gque los enlaces
de hidrégeno intermoleculares provocan una pérdida de simetria
molecular®9,

En relacién a los aspectos puramente técnicos, es importante destacar
que en algunos espectros de '3C CP/MAS RMN se han observado
desdoblamientos y ensanchamientos de las sefales, causados
principalmente por dos factores: el efecto del momento cuadropolar del 14N
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(especialmente importante en las sefales de carbonos unidos directamente
a este atomo)®4 y los efectos cristalograficos derivados de la presencia de
moléculas cuya disposicion es no congruente con el empaquetamiento
cristalino general’8.

Con el fin de completar los estudios estructurales llevados a cabo
sobre los macrocicios dimeros de 1H-pirazol-3,5-disustituido 10 y 23, se han
registrado sus espectros de 13C-RMN de alta resolucién en estado sdélido. La
comparacion de ambos espectros permite ademas evaluar la influencia que
ejercen los eslabones carbanilo 0 metileno contiguos a las pasiciones C(3) y
C(5) del anillo de 1H-pirazol.

BIS(3,5-DICETOPIRAZOLO)-26-CORONA-10 (10).

En la tabla 17 se comparan los datos espectroscopicos del tetraéster
corona 10 en solucion y en estado sélido, registrados ambos a temperatura
ambiente. Como puede observarse, los desplazamientos quimicos del
carbono C(4) del anillo de pirazol y de los carbonos metilénicos HoGC(a) y
HoC(B) de la cavidad macrociclica son similares en solucién y en estado
solido, sin embargo, como cabia esperar los carbonos C(3) y C(5), que en
solucién son isocronos, en estado sélido aparecen bajo singletes claramente
separados bajo singletes claramente separados exibiendo diferencias de
desplazamiento quimico de 9,3 ppm. En cuanto a los grupos carbonilo CO-
C(3) y CO-C(5), que en solucion son también isocronos, en estadoe sélido dan
lugar a 3 sefiales: dos singletes finos a 163,0 y 156,2 ppm atribuibles a los
carbonos CO-C(3) y CO-C(5) en una determinada conformacién y una
tercera senal intermedia mas intensa y ligeramente ensanchada cuyo
desplazamiento quimico (8=159,7 ppm) es muy préoximo al que presentan
ambos carbonos en solucion de DMSO-dg (6=159,6 ppm), como puede
observarse en la figura 108a.

Sorprendentemente, cuando el espectro en estado sélido se registré
nuevamente después de exponer al aire el producto durante 24 horas, los
dos singletes correspondientes a los carbonos C(3) y C(5) practicamente



Espectro CO-C(3)  CO-C(5) C(3) C(5) C(4) HaC (o) H2C(B)
= . . — ——— e r—— e
10 {Disolucion DMSO-dg) 159,6 159,68 138,42 138,48 111,6 63,3 67,8
10 {Estado sdlido, seco) 163,0 156,2 1447 1354 111,6 64,6 69,9
159,7
10 {Estado sdlido, hidratado)© 162,8 155,9 b b 111,1 63,5 69,3
159,6
a) muitiplete angho
b) Las sefiales gisminuyen drasticamente y se confunden con el rufdo de fondo.

Tabla 17

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE 13C-RMN (3, ppm) DEL TETRAESTERCORONA 10
EN DISOLUCION DE DMSG-dg Y EN ESTADO SOLIDO.

4

O 5.3 PO
Yo~

*—0 1INZ=NZ O ©
B( H 3[}
o] 10 o}

)
ey,
0O N6N 0
o; et ;o

c) Registrado después de una exposicion de 24h al aire.
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dos singletes correspondientes a los carbonos C{3) y C(5) practicamente

desaparecen y se confunden con el ruido de fondo del espectro (figura
108b).

|

l 1 | 'i
R T
M« i I M’N\W\L" i JM i ; i i M

Figura 108
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Aunque no se han podido realizar espectros a temperatura variable, se
supone que en el macrociclo dimero anhidro no existe intercambio protonico
interanular, mientras que en el sélido hidratado, la complejacién de 2
moléculas de agua podria favorecer dicho equilibrio entre las posiciones
N(1) y N{(2) de los dos ciclos de pirazol, como se indica en ia figura 75. Como
consecuencia de este proceso tendria lugar un ensanchamiento de las
sefiales correspondientes a los carbonos C(3) y C(5), que son los mas
afectados por el proceso dinamico al estar unidos directamente a los atomos
de nitrégeno implicados.

Como se ha citado anteriormente, las moléculas de agua intervienen
en la interconversién de los tautémeros del pirazol en medio acuoso® y la
hipétesis anterior es concordante con los calculos tedricos que se han
realizado recientemente simulando una migracién intermolecular en el anillo
de pirazol a través de un estado de transicion [pirazol.2H20]8%.

Ademas, es interesante sefalar que un tercer espectro, registrado
después de secar exahustivamente la muestra a vacio (100°C) coincide con
el descrito inicialmente, lo que parece confirmar la hipétesis propuesta.

Aungue no se han logrado cristales adecuados para Hlevar a cabo un
estudio mediante difraccién de rayos X, se ha comprobado, mediante
modelos moleculares CPK (figura 75) que en el macrociclo 10 es posible
disponer los dos anillos de pirazol a una distancia dptima para establecer
este tipo de interaccién con dos moleculas de agua complejadas.

BIS(3,5-DIMETILENPIRAZOLO)-26-CORONA-10 (23).

Cuando se comparan los espectros de '3C-RMN de! poliéter corona
23 en disolucion y en estado soélido (tabla 18) se observa que los
desplazamientos quimicos de los carbonos C(3) y C(5), que en soluciéon no
son isocronos (6=148,9 y 8=139,4 ppm, respectivamente) y aparecen como
multipletes anchos caracteristicos de un proceso de tautomeria prototropica;
en estado soélido dan lugar a tres sefiales. En concreto, los carbonos C(3)
aparecen juntos bajo un singlete ligeramente ensanchado a §=150,4 ppm,



Tabla 18
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE 13C-RMN (§,ppm) DEL POLIETERCORONA 23

EN DISOLUCION DE DMSO-dg Y EN ESTADO SOLIDO.

4

_(5/5_,
o) 1N—N2 o)

o o

O
Lo g o/

\_W

Espectro C(3) (5) C(4)  HaC-C(3) HoC-C) Cla) Cla) C(B)
|
23 (Disolucion DMSO-dg) 148,92 139,42 104,2 65,92 62,02 68,9 68,9 69,8
]
23 (Estado sdélido) 150,4b 143 4¢ 109,3¢ 63,5 61,6 68,9 67,1 72.5
139,86 102,46 71.8

a) multiplete ancho.
b) singlete ensanchado.
¢} singlete fino.

C(p)
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mientras que los C(5) no son equivalentes y dan lugar a dos singletes finos,
uno con 8=139,6 ppm similar al encontrado en disclucidon y otro relativamente
desapantallado (143,4 ppm) en relaciéon al anterior. Por otra parte, los
carbonos C(4) dan lugar a dos singletes finos que parecen confirmar que en
la red cristalina los dos ciclos de pirazol no son equivalentes. Estos
resultados indican que no existe ningun tipo de intercambio protdnico entre
las posiciones N{1) y N(2) y estan de acuerdo con los datos obtenidos a partir
de los estudios de difraccion de rayos X, que se comentaran a continuacién.

En cuanto a los grupos metileno que forman la cavidad macrociclica,es
interesante sehalar que los metilenos HaC-C(3) y HaC-C(5), asi como los
HoC(a) y HoC{a'), que aparecen claramente diferenciados en estado sdlido,
estan apantallados en relacién al espectro en disolucion. Sin embargo los
H2C(B) y H2C(B'), se desdoblan en 4 singletes finos y estan desapantaliados
=2-6 ppm).
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4.2.- Difraccidn de rayos X.

Del analisis mediante difraccion de rayos X de la estructura del
macrociclo dimero de tipc poliéter 23 pueden extraerse tres conclusiones
fundamentales:

a) La molécula posee un claro centro de simetria, lo que hace que
dentro de cada unidad tanto los anillos de pirazol como las cadenas laterales
sean equivalentes entre si (figura 109).

Figura 109

b) En cada unidad, los dos anillos de 1H-pirazol orientan sus atomos
de nitrdgeno hacia el exterior de la cavidad macrociclica.

c) Existencia de moléculas de agua de cristalizacion situadas en
canales formados por los anillos de pirazol, de manera que cada molécula
de agua enlaza simultdneamente a cuatro anillos aromaticos pertenecientes
a otros tantos macrociclos vecinos (Mq, M'y, M2 y M'2)mediante puentes de
hidrégeno de tipo NH--O y N--HQO (figura 110).
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Figura 110

En cada unidad, la conformacién de la cavidad macrociclica se
asemeja a una silla en la cual los dos anillos de pirazol se encuentran
situados aproximadamente en un mismo plano. Dicha cavidad tiene forma de
pseudoelipse achatada (figura 111), cuyos ejes mayor y menor miden 9,57 y
4,11 A y representan las distancias entre las posiciones equivalentes Og-O1g
y C12-Cp4, respectivamente. Los atomos de hidrégeno unidos a los carbonos
C(4) en los anillos de pirazol se encuentran orientados hacia el interior de la
cavidad macrociclica, separados una distancia de 2,72 A. En la figura 112 se
muestra ia celdilla unidad de la estructura cristalina.

Los empaquetamientos encontrados en las tres direciones del espacio
(figura 113) demuestran que las moléculas de agua de cristalizacion ejercen
un efecto agilutinador, situandose en canales de caracter hidréfilo
constituidos por anillos de 1H-pirazol orientados hacia el exterior de las
respectivas cavidades macrociclicas. Por otra parte, pueden observarse otros
canales de tipo hidrofobo (libres de moléculas de agua), entre los cuales se
pueden distinguir los formados por las propias cavidades macrociclicas (tipo
1) y aquellos que resultan del acercamiento de cuatro cadenas de éter (tipo
2). Como puede observarse en la figura 113b todos ellos mantienen una
perfecta alternancia y simetria.



Figura 111



165

Como se ha citado ‘anteriormente, los nitrégenos de los anilios de
pirazol forman puentes de hidrogeno con las moléculas de agua de
cristaiizacion. Estas interacciones fijan fa posicion de los atomos de
hidrogeno NH en posiciones alternas ("trans") dentro de cada macrociclo,
impidiendo cualquier proceso de tautomeria en estado solido.

Figura 112
Celdilla unidad de la estructura cristalina
del macrociclo 23
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Figura 113
Empagquetamientos en la red cristalina del macrociclo 23
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Analizando mas detenidamente los canales de caracter hidréfilo
(figuras 113a y c¢) puede observarse que las moléculas de agua se aiinean
enlazando simultaneamente con cuatro macrociclos diferentes formando
tambien cuatro enlaces de hidrégeno equivalentes dos a dos (figura 114). En
la tabla 19 se indican las distancias de enlace correspondientes a las
interacciones entre las parejas de macrociclos M{-M2 y M'1-M'2 con la
maolécula de agua HO atrapada en el hueco que forman los cuatro pirazoles
correspondientes.

Tabla 19
Enlace distancia (A)
[M{]N-H = [Mz]N-H 0,917
O-H 0,950
[M{JNH--O = [Mg]N---O 1,916
[M'{]N---HO = [M2]N--HO 1,857

|M1\

v
| My
N. 2N
N1 170750 &N
0917 157,06 \*1,357 \
/ "
":,,0 0,950

n\““
\
H' 016 \
/ H'f

H

3 /
'E"N.-'N
)

Figura 114
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Como puede observarse, cada molécula forma simultaneamente dos
enlaces de tipo NH---O con el par My-M2 y otros dos enlaces N---HO con el
par M'y-M'2 situados espacialmente por encima del anterior.
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5.- DETERMINACION DE LOS VALORES DE pKs EN LIGANDOS
CON ESLABONES DE 1H-PIRAZOL.

El anillo de pirazol incluye dentro de una misma estructura las
caracteristicas de las moléculas de piridina [posiciones N(2)-C(3)] y del pirrol
[N(1)-C(5)-C(4)], presentando por esta razdén un comportamiento quimico
dual. Por una parte, el atomo de nitrégeno N{2) es susceptibie de ataque
electrofilo y aunque es menos nucledfilo que el existente en la piridina puede
protonarse en presencia de acidos fuertes para dar lugar al catidén pirazolio
(PzH+), por otra el proton N{1)H es mas acido que el del pirrol y puede ser
extraido con relativa facilidad por bases, para dar lugar al anién pirazolato
(Pz7) (figura 115).

Z%@«ZLZW o<

N—N N—N
7 N
Pz Pz PzH*

Figura 115

lLas propiedades complejantes de los receptores de 1H-pirazol-3,5-
disustituido ya sea como ligandos mononucleares o dinucleares, dependen
fundamentalmente del nimerc y disposicidn espacial de sus atomos
electrodonadores y de sus propiedades acido-base. Estas propiedades estan
fuertemente condicionadas por el tipo de sustituyentes que posee el anillo de
pirazal en las posiciones 3 y 5 (Z=0, Hy) y vienen definidas por las
constantes de protonacién (Kp) 0 de desprotonacion (Ky) del anillo de 1H-
pirazol.

Dado que el objetivo prioritario de este trabajo consiste en evaluar la
contribucién del anién pirazotato como ligando puente en receptores de
estructura ciclica o aciclica, se han determinado los valores de pKj
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correspondientes a los derivados de 1H-pirazol sintetizados. Es sabtdo que
la presencia de grupos electroatractores favorece la estabilizaciéon de la
carga negativa del anion pirazolato generado, razén por la que los ligandos
con eslabones de 3,5-bis{carbonil)-1H-pirazol (tipo éster) deben
desprotonarse mas facilmente que los de 3,5-bis(metilen)-1H-pirazol (tipo
éter).

Se ha llevado a cabo un estudio comparativo de los valores de pKz en
los ligandos aciclicos (7-9) y ciclicos (10), en relacion al dietiléster del &cido
1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (1a). A partir de este estudio se ha evaluado la
influencia que ejercen por una parte dos cadenas de oxaetileno
diferentemente sustituidas y por otra una cavidad macrociclica en la que se
situa un segundo anillo de 1H-pirazol. Paralelamente se han determinado los
valores de pKj de los anillos de 1H-pirazol presentes en el poliéter corona
23. Comparando los valores obtenidos con los del tetraéster corona 10 se
comprueba el efecto que produce la sustitucion de los grupos carbonile por
metileno en las propiedades acido-base de macrociclos de 26 miembros
(figura 116).

Compuesto R <_O H/N_ O_>

1a -CHCHg 0 o)
H

7 /_\O/__\OCH;; &MJ

8 /N O  OTHP z 4 z

° N o 23 71y

Figura 116
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Dado que los compuestos objeto de estudio son derivados de 1H-
pirazol portadores de uno o dos anillos protdn ionizables, los equilibrios de
desprotonacidn vendran dados por las siguientes ecuaciones:

a) Ligandos monopréticos (1a, 7-9, 28).
LH L~ + Ht Ka

b) Ligandos diproticos (10, 23).
LHy ——— LH + H* Kat
LH- L2 + Ht Ka2

En general, para un proceso de tipo a), la constante termodinédmica del
equilibrio vendra dada por la expresién:

_UyH
T{LH)

donde el término { } indica la actividad de las diferentes especies presentes
en disolucion. Estas magnitudes se denominan constantes termodinamicas
de ionizacion y dependen unicamente de ia temperatura a la cual tenga lugar
el proceso. Existe otro tipo de constantes, denominadas de concentracion
(°Kg) que se expresan en términos de concentraciones y coinciden con las
anteriores en un hipotético equilibrio establecido a dilucién infinita.

ey _ ILHIHT

[LHo]

En la practica, dado que los aparatos medidores de pH ofrecen
informacién acerca de las actividades de los protones presentes en las
disoluciones, se estudian las constantes de ionizacién mixtas (MKj), en las
cuales los ligandos protonado y desprotonado se expresan en
concentraciones y los protones en términos de actividad.
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w I
= ~H

En ligandos dipréticos (tipo b), al existir dos equilibrios de
desprotonacién, las correspondientes termodinamicas Kyq y Kaz vendran
dadas por las expresiones 1y 2:

Al =[Al va)
_{LHHHY [LH Ty n{H") M
TRy {LHy) T

LHY ey 2 2)

T YIE A S (5 20 1 SRV
an= t -} s ="K

Estas ecuaciones permiten relacionar las constantes termodinamicas
(Ka) con las mixtas obtenidas experimentalmente (MKy), en funcién de los
coeficientes de actividad de las especies idnicas. Se considera que el
coeficiente de actividad de la especie neutra LH» es la unidad.

La evaluacion de los coeficientes de actividad y(L2") y y{LH") en
disoluciones de fuerza iénica <0,1 se efectia aplicandc la férmula

desarrollada de Debye-Hickel:

AIZPZLE

- log yp= m (3)
.a;.

siendo la fuerza iénica I= 0,5.2¢iZ;2, cj la concentracion de cada uno de los
iones expresadas en moles "1 y Z; la valencia del ién. Por otra parte, Ay B
son constantes que dependen de la constante dieléctrica del medio y de la
temperatura, presentando para disoluciones acuosas y a 25°C valores de
0,5115 mol- 1721172 y 0,3291-10-8 cm-Tmol1/2]1/2 respectivamente. EI
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parametro a;, que se define como la distancia minima a la cual los iones se
acercan entre si, toma valores comprendidos entre 3 y 6 A. Admitiendo un
valor medio de aj=4,5 A, a esta temperatura tendremos para iones mono y
divalentes 1as siguientes expresiones:

0,512,172
- log Y= 172
151 (4) iones monovalentes

W 5345.1'"
Slog Y= 0
1+151 (5) iones divalentes

Todos los experimentos se llevan a cabo manteniendo una fuerza
idnica conocida y aproximadamente constante mediante la adicion de un
electrolito inerte cuya concentracion es mucho mayor que la del compuesto
que se esta analizando.

Tomando logaritmos en las expresiones (1) y (2) se obtiene:

1/2
PKa1="PKa - I0gYLH) = MpKar + —wﬁ?{
1+ 1,51 (6)

M M 1,56345.1'7
PKao="PKaz - 109y + l0gYLHy = PKaz + e
1+ 1,5.1 (7)

En el presente trabajo se han utilizado técnicas potenciométricas y
espectrofotometricas para la determinacién de los pKa asociados a los
equilibrios citados anteriormente. El empleo de una u otra técnica viene
determinado por factores como la cantidad de ligando disponible, su
solubilidad en agua, y el rango de valores de pKj.

En concreto, utilizando métodos potenciométricos se han determinado
las constantes de los equilibrios de desprotonacién del anillo de 1H-pirazol-
3,5-disustituido (Kga) en los ligandos monoproticos (aciclicos) 1a, 7-9 y 28.
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Por otra parte, mediante la utilizacion de métodos espectrofotomeétricos
se han determinado los valores de pKat1 vy pKaz en los ligandos dipréticos
(ciclicos) 10 y 23.

5.1.- Métodos potenciomeétricos.

Los valores de pKa del anillo de 1H-pirazol en el diéster etilico 1a y los
podandos 7-9 se indican en la tabla 20. Los datos obtenidos se han
calculado por medio del programa BEST86 que computa la curva de
valoracion tedrica en base a los datos de entrada introducidos en el
programa y que caracterizan la valoracion, como son el numero de
equivalentes de ligando, la normalidad del valorante, el volumen inicial de
muestra. etc.

Tabla 20
DETERMINACION POTENCIOMETRICA DE LOS VALORES DE pKj
Desprotonacidn del anillo de 1H-pirazol-3,5-disustituido

en compuestos aciclicos de tipo éster
(HoO/CH3OH v/iv 9:1, t=25,0+0,2°C)

Yor¢ == y@r< -

R N—N R R N—N R
e yg——t
H
__ Compuesto R ____pKa
1a -OCH»CH3 9,33+0,01
7 {OCH>CH2)>OCH3 9,09+0,01
8 -(OCHoCH2)2OTHP 9,04+0,02

9 {OCH2CHg)20H 8,81+0,01



175

Tomando como referencia el pKy del dietiléster del acido 1H-pirazol-
3,5-dicarboxilico (1a, pK3=9,33), puede observarse que la prolongacion de
las cadenas flexibles con dos oxigenos de tipo éter en 7 y 8, rebaja los
valores de pKj del ciclo de pirazol en 0,24 y 0,29 unidades, respectivamente.

Este efecto ha sido observado en macrociclos protén ionizables y ha
sido atribuide a interacciones mediante puentes de hidrégeno, ya sea
directamente con los oxigenos de las cadenas de poliéter o indirectamente a
través de moléculas de agua atrapadas entre ellas87 (figura 117).

Este efecto es maximo en el dihidroxiderivado 9 (ApK;=0,52), en el
que uno de los grupos OH puede favorecer la formacion de un puente de
hidrégeno adicional.

‘s / O O
<— O\ _) <— \“‘O\
H'f,,' H\ H i
0 I,O O/ ':,O
| | |
R R H
7, R=CH3 9 ]
8, R=THP
Figura 117

Por otra parte, a partir del ligando de pirazol y piridina 28, utilizando un
método similar se han determinado tres valores de pKa:

pKa1=2,60+0,01
pK 42=3,50+0,01
pKa3=8,81+0,01



176

Dado que la piridina es mucho mas basica que el pirazot y teniendo en
cuenta que en ligando 28 éste se encuentra fuertemente desactivado por los
grupos carbonilo situados en las posiciones 3 y 5, es razonable pensar que
los dos primeros valores correspondan a la desprotonacion sucesiva de los
dos nitrogenos sp? de los ciclos de piridina y que el tercero corresponda a la
pérdida del protén N(1)H en el anillo de pirazol, segin se indica en la figura
118.

o O

O
\
H*4 &H" pKa1_ 2,60+0,01

fe) O

/
HN+ \

F,_r pKas= 3,50+0,01

/\N N/\

+4 #\H*- pKaS— 8,81i0,01

|
A_

s
-~
rd

NI\

Figura 118
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Comparando los valores de pK; de los nitrégenos piridinicos presentes
en 28 con el correspondiente a la 2-metoximetilpiridina (pKa=4,40)87, se
comprueba que la presencia del anillo de 1H-pirazol en una pseudocavidad
macrociclica disminuye la basicidad e induce un comportamiento diferente
en los anillos de piridina (pKa1=2,60 y pK52=3,50). Por otra parte, al igual que
en los podandos 7-9, el valor del pK5 de desprotonacién del anillo de pirazol
(pKa3=8,81) es notablemente inferior al encontrado en el diéster 1a, tomado
como referencia (ApK;=0,52).

5.2.- Métodos espectrofotométricos.

La determinacién de constantes de ionizacion empleando la
espectrofotometria ultravioleta 6 visible es un método alternativo a la
potenciometria, siendo especialmente utif cuando la sustancia que se desea
analizar no es suficientemente soluble en el medio acuoso o0 cuando sus
valores de pKy no estan en un rango comprendido entre 2 y 12. El método
esta basado en la determinacion de la relacién existente entre las especies
molecular e ionizadas en una serie de disoluciones en las cuales la
concentracion de ligando es constante y el pH creciente.

En este trabajo se ha utilizado este procedimiento para determinar los
valores de pKa correspondientes a la desprotonacion de los anilios de pirazol
presentes en el tetraéster corona 10 y en el poliéter corona de tamafo
analogo 23.

Mediante este método especiroscopico, utilizando un aparato medidor
del pH de las disoluciones amortiguadoras se obtendran valores de las
constantes de ionizaciéon mixtas. Para obtener valores termodinamicos es
necesario hacer una correccion en base a la fuerza ibnica de las
disoluciones analizadas. El cédlculo de estas constantes termodinamicas fue
llevado a cabo por medio del programa SPECPK88.

a) BIS(3,5-DICETOPIRAZOLO)-28-CORONA-10 (10).
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En el caso del macrociclo dimero de 1H-pirazol de tipo éster 10 se
registraron una serie de espectros UV en un intervalo de longitudes de onda
situado entre 200 y 300 nm. Se eligid una A analitica de 217 nm,
obteniéndose unos valores para los coeficientes de absorcion molar
correspondientes a las formas molecular (LH2) y desprotonada (L2°) de
19700 y 43200 mol-1 | cm-1, respectivamente.

La representacién de la absorbancia (A) frente al pH a dicha longitud
de onda muestra una curva sigmoide que se extiende a lo largo de
aproximadamente 5 unidades de pH. Por medio del programa SPECPK88,
anteriormente citado se calcularon los valores termodinamicos de pKg
correspondientes a los sucesivos procesos de ionizacién de los dos anillos
de pirazol (figura 119):

A
0.5¢
0,41
031 *
02}
e, en
4 5 6 7 8 10 11 12 13 {4

Figura 119
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b) BIS(3,5-DIMETILENPIRAZOLO)28-CORONA-10 (23).

Los estudios Hevados a cabo sobre el poliéter corona 23 confirmaron
que los valores de pKg son sensiblemente mas elevados que los obtenidos
en su homoélogo de tipo éster 10. Por esta razén aunque el macrociclo 23 ha
sido analizado de manera similar al anterior, se han sustituido las
disoluciones amortiguadoras de pH comprendidas entre 9 y 12 por
disoluciones de hidroxido potasico de concentracion creciente comprendidas
entre 10-3M a 8M.

Se registraron espectros comprendidos entre A=200 y A=250 nm, no
observandose la presencia de puntos isosbésticos bien definidos. Este hecho
parece indicar la existencia de "efectos del medio" debidos a las altas
concentraciones de alcali presentes en las disoluciones analizadas y se
caracterizan precisamente por las dificultades en la determinacién de este
tipo de puntos. Con el fin de minimizar dichos efectos se llevo a cabo una
correccion, basada en el método descrito por Simonds89.90 y como
consecuencia se detectaron dos posibles puntos isosbésticos.

Este resultado fue confirmado posteriormente mediante el analisis de
los valores de las absorbancias ya corregidas en funcién de las diterentes
concentraciones de KOH mediante el programa TRIANG®1, que permite
dilucidar el numero de especies que existen en disolucidon. Estos analisis
confirmaron la existencia de tres especies diferentes, correspondientes a los
macrociclos diprotonado (LH2), monoprotonado (LH-) y completamente
desprotonado (L2°), como resultado de los dos equilibrios de desprotonacion
de los anillos de pirazol presentes en 23.

Para el calculo de ios valores de pK, correspondientes a las dos
constantes de ionizacion mixtas se ha seguido el método descrito por Bryson
y Mathews92, eligiendo una A analitica de 232 nm para la cual la especie
molecular LH2 tiene una absorbancia similar a la especie totalmente
desprotonada L2, mientras que la especie monoprotonada LH- muestra una
absorbancia mayor.

En la representacion de la absorbancia (A) frente al pH para la A
analitica elegida (fig 120), se ha utilizado en abscisas la escala clasica de pH



180

hasta un valor de pH=13 y para concentraciones mayores de alcali se ha
sustituido este concepto por el de funciones Acidas H.93. Se obtiene una
curva que presenta un maximo y se extiende a lo largo de aproximadamente
5 unidades de la escala mixta pH/H..

Los coefiecientes de absorcion moiar para las especies molecular LH»
y completamente desprotonada L2 son, respectivamente 2420 y 2450 mol-! |
cm-1,

Por medio del programa SPECPKB88 se ha calculado el coeficiente de
absorcion molar de la especie LH-, obteniéndose un valor de 3250 mol-1
dm3cm-1. Los correspondientes valores de pKa mixtos de desprotonacién de
los anillos de pirazol son los indicados en la figura 120.

A=232 nm

0,30 4

0,25+

-----------------

0,204

Figura 120
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Es impontante sefialar que el valor de MpK,o obtenido fleva asociado
ademas un error por defecto debido al solapamiento que presentan los dos
procesos de desprotonacion, que no ha permitido la utilizacion de la escala
de funciones acidas Ho.. Esta escala esta indicada en i0s procesos que
involucran especies portadoras de dos cargas negativas (L2)93,
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6.- ESTUDIO DE LA COMPLEJACION CON CINC Y COBRE.
6.1.- Capacidad compliejante del pirazol.
6.1.1.- CONCEPTOS GENERALES.

El anillo de pirazol en un excelente ligando capaz de ofrecer un amplio
abanico de posibilidades desde el punto de vista de la complejacidn con
metales.

Bonati®4 y Trofimenko®2.98 han clasificado los complejos de pirazo!
dentro de dos grupos fundamentales: en el primero de ellos se inciuyen
aquellos complejos formados a partir del anilio de pirazol neutro (Pz), en los
cuales se comporta como un ligando monodentado (LVI) ya que el
nitrégeno sp? actia formando complejos de coordinacién a través del par
electranico situado en el N{2) de tipo piridinico; en el segundo se incluyen los
complejos en los cuales el aniéon pirazolato (Pz) puede actuar como ligando
exobidentado (LVII) (figura 121).

MI’H— n+

Figura 121
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Cuando el pirazol neutro actia como ligando monodentado, el nimero
de coordinacién y la geometria de estos complejos depende de varios
factores98.

a) CAPACIDAD COORDINANTE DEL CONTRAION.

La naturaleza del contraidn influye notablemente en el numero de
pirazoles que pueden situarse alrededor del atomo metalico, alcanzandose
la coordinacién maxima (n=6) en el caso de aniones poco coordinativos
como NO3°, BF4~ 6 ClOg.

b) SUSTITUCION EN EL ANILLO DE PIRAZOL.

La presencia de sustituyentes en el anillo de 1H-pirazol afecta no solo
al numero de ligandos coordinados al metal sino también a la posicién
relativa ocupada por éste.

Asi, por ejemplo, cuando el ligando es un derivado de 1H-pirazol en el
cual son indistinguibles las posiciones 3 y 5 debido al equilibrio prototrdpico
entre las posiciones N(1) y N(2) existen dos centros de complejacion
equivalentes. Por el contrario, cuando el pirazol esta asimétricamente
sustituido, la complejacion tiene lugar preferentemente a través del nitrégeno
que ofrece menos impedimento estérico a la entrada del metal®4.96 Un
ejempio tipico es el complejo Mn[3(5)-metilpirazol]4Bro, en el cual el ién
manganeso(ll) se une a los cuatro pirazoles por el nitrégeno mas alejado de
la posicion ocupada por el grupo metilo97.

En derivados de pirazol N-sustituidos, el namero de coordinacion y la
geometria de los complejos de pirazol queda condicionada al impedimento
estérico que ejercen los sustituyentes. Asi, en el complejo [Cu+*(1-fenil-3,5-
dimetilpirazol)2Br] el atomo metalico se sitia en un entorno trigonal plano
coordinado Unicamente con dos anilios de pirazo! y un i6n bromuro®8(figura
122).

Cuando en medio basico, el pirazol pierde el protdn unido a la
posicion N(1), da lugar al anidén pirazolato.



184

?
?
[
?

z
i
-4
==
I
z
z
i
z
pd
I
z

.

)
I>
il
0
I’
3]
» =%
"3
{7
i} I

P
|
=z
=z
|
=z
=
|
Z
=
I
=

I\
y 4
»,
I’
I\
Vd
®
I,

I
W
/
) &
\2/
|
z J
/s
O
I
w
thine 2
\

H
H\ /M-n\ b‘Cu’;

N_h{ B & g

= N &
MO oA

/

CH, CH,
Figura 122

Dicho anién tiene una geometria Cay que le permite actuar como
ligando puente exobidentado (1,2-dihaptopirazolato), capaz de complejar
dos iones metalicos iguales o diferentes.

Es importante senalar que cuando el anién pirazolato se compleja con
iones metalicos libres (solvatados), los complejos que se forman son de tipo
polimérico (a 6 b), mientras gue si existen grupos ligantes apropiados unidos
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al metal, éste puede quedar atrapado formandc metalociclos de tipo
mondémero (c) formados por dos unidades de pirazo! y dos iones metalicos.
Dos buenos ejemplos de este tipo de estructuras son los complejos
binucleares de Ga®9 y Ni100 representados en la figura 123.

La gran mayoria de los estudios realizados hasta ahora se han
centrado en la determinacién estructural en estado sdlido de complejos de
diferentes metales (Cr, Mn, Co, Ni, Cu, Mo, Rh, Pd, Ag, Pt, U) y pirazoles
sustituidos 6 no en su posiciéon N(1), mediante difraccién de rayos X98. Por el
contrario existen muy pocos estudios sobre las caracteristicas de estos
complejos en disolucion.

_ _ - -
@ C) @
LoN—N ] Lon=n_ | O
; :M: “f’@/‘}“ﬂ: AT A
~N—NT P ~Sn—NT P NN
) L) T e\
©
| N )
a) b} c)

Haclp, /N N\ ."\\\CHS \N| \Nl/
Ga Ga s/
HC™ Ny’ CHy  ppp” SN—N \PPh2

Figura 123
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6.1.2.- OBJETIVOS CONCRETOS.

En este trabajo se ha comprobado la capacidad de los ligandos
ciclicos de 1H-pirazol 10(LH2) y 23(L'H») y del aciclico de 1H-pirazol y
piridina 28(L.""H) para formar complejos mononucleares en medio neutro y
complejos binucleares en medio basico, mediante técnicas de 13C-RMN
- (figura 124).

ZO NQN oZ
(oD S—<r<
Q—O 'ﬁ_-% o—) ° = °
Z}—(OHZ \ N/

H
L"H= 28
LH,=10, Z=0
L'H,= 23, Z=H,

Figura 124

Dado que el idn Cu2+ es paramagnético y no permite el registro de los
espectros de RMN de sus compiejos se ha empleado como modelo el ion
Zn2+, de caracter diamagnético. El proceso de complejacién se ha estudiado
en base a las variaciones de 6 que experimentan los carbonos del anillo de
pirazol y de la cavidad macrociclica en presencia del metal. La segunda parte
de este estudio se ha encaminado a la formacién y aislamiento de complejos
binucleares de Cu+ y Cu2+* en estado sélido. Estos complejos podrian aportar
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una valiosa informacién si se logra el analisis de sus formas cristalinas
mediante difraccién de rayos X.

6.2.-Formacion de complejos mononucleares con ligandos
ciclicos.

Se ha estudiado la formacion de complejos mononucleares de Zn2+ en
medio neutro a partir de los ligandos ciclicos de 14-pirazol 3,5-disustituido
10 y 23 . En el tetraéster corona 10, si bien el caracter electrodonador de los
nitrégenos sp2 de los ciclos de pirazol estd disminuido por el efecto
desactivante de los grupos carbonilos vecinos, la rigidez que imponen los
grupos éster permiten evaluar mejor la contribucién del efecto de la cavidad
macrociclica en la complejacion.

Los espectros de 13C-RMN del tetraéster corona 10 registrado en
presencia de ZnClz en relacion molar 1:1 y 1:2 indican claramente la
formacion de un complejo mononuclear [Zn(LHp)]2+.

Cuando se comparan los desplazamientos quimicos de los carbonos
del ligando 10 libre con los de su complejo mononuclear de Zn2+ (tabla 21)
se observa que las parejas de carbonos C(3), C(5) y CO-C(3), CO-C(5), que
en el ligando libre son equivalentes, en el complejo son claramente
diferentes, lo que refleja el caracter asimétrico de la estructura (figura 125)

En concreto, las sefales de los carbonos C(3) y C{5), que en el ligando
libre aparecen bajo un multiplete ensanchadoc debido al equilibrio
tautomérico existente en el anillo de 1H-pirazol, en el complejo mononuclear
aparecen como singletes finos con una diferencia de desplazamiento
quimico de =9 ppm. Esto confirma que los nitrdgenos sp? de ambos pirazoles
intervienen simultaneamente en la coordinaciéon del metal, haciendo
imposible el intercambio proténico entre las posiciones N(1) y N(2).

Por otra parte, la intervencidén de estos atomos de nitrégeno como
centros electrodonadores se manifiesta también en los carboniios CO-C({3) y
CO-C(5) ya que mientras en el ligando libre aparecen juntos bajo un singlete
situado a =159,6 ppm, en el correspondiente complejo muestran una
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diferencia de desplazamiento quimico de =3 ppm. Asimismo se observan
sefales diferentes para los carbonos C(a), C(B) (proximos al centro de
complejacién) en reiacion a los C{a'), C(B') (préximos a los nitrogenos NH).

En contraste con el comportamiento anterior, cuando se adiciona 1
equivalente de cloruro de cinc a una soluciéon de DMSO-dg del poliéter
corona 23 en medio neutro, se aprecian pequefas diferencias de
desplazamiento quimicos de ios carbonos C(3) (Ad=0,2 ppm), C{4){Ad=0,1
ppm) y C(5)(A5=0,7 ppm), no observandose ninguna variacion en las sefales
de los carbonos que forman la cavidad macrociclica, en relacion al ligando
libre.

Estos resultados parecen indicar que a diferencia del tetraéster 10
descrito anteriormente, el poliéter 23 no forma un compiejo estable en medio
neutro, ya que de ser asi, la formacion de enlaces Zn---N{2) deberia producir
una variacion del desplazamiento quimico en el carbono C(3) mucho mayor
que la observada (0,2 ppm). Sin embargo si podrian existir interacciones
N(1)H--ClZn que explicarian el desapantallamiento de 0,7 ppm que se
observa en la sefal del carbono C(5). El hecho de que no se afecten los
carbonos que forman las cadenas flexibles sugiere que esta interaccidn
deberia tener lugar fuera de la cavidad macrociclica.

14 -
Z 5 é 3 y4 ’ Z 5 v Ig Z 2+
O 'N¥N? © * —~0 IN-N2 0/
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O v 0] — O Znmu
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o NN 0o '\—o "N-N" 'o—/‘

E e an

1 Z z
LH, [Zn(LH1**

Figura 125



Tabla 21
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE 13C-RMN (ppm, DMSO-dg)
DE LOS CORONAS 10 Y 23 EN PRESENCIA DE 1 EQUIVALENTE DE ZnCl2

4

Z zZ Z 2
3
5 ey
NeN® O * —0 'N-N2 0"
H ' < T ) >
1 O —————— O .anuno
Hi > (1:1} < H SN >
NN o o ‘N-N Do

I3
Z Z

Pirazol Cadenas laterales
C(3) C(4) C(5) C@)Z _C8)Z2 Cla) C(a) CB) CiB)
138,4* 110,86 138,4* 159,6 63,3 67,8
LH2 + ZnCl 5 = [Zn(LH2)]2+ O 143,4 110,6 134,3 161,0 158,2 63,8 63,1 67,9 67,7
- — 63,6 62,7
A8=5(10+Zn2+)-5(10) +5,0 0,0 -4,1 +1,4 -1,4 405 0,2 +0,1 -0,1
+0.3 -0.6
Ho 148,9*  104,2 139,9* 65,9% 62,9% 68,9 69,8
L'Hy + ZnClp Ho 149,1*  104,3 140,6* 65,9% 62,9* 68,9 69,8
A8=5{23+Zn2+)-5(23) +0,2 +0,1 +0,7 0,0 0,0 0,0 0,0

* Sefial ancha.



190

6.3.- Formacion de complejos binucleares con ligandos ciclicos.

El estudio de la formacion de complejos binucleares de Zn(II) a partir
de los receptores macrociclicos de 1H-pirazol 3,5-disustituido 10(LHz2) y
23(L'H2) se ha llevado a cabo en dos etapas:

a) formacién de los correspondientes aniones pirazolato

b) formacién de complejos binucleares de cinc y cobre.

6.3.1.- DESPROTONACION DEL ANILLO DE PIRAZOL
6.3.1.1.- POR ADICION DE HIDROXIDO SODICO.

Cuando se registran los espectros de 13C-RMN de los macrociclos 10
y 23 obtenidos después de adicionar la cantidad estequiométrica de
hidréxido sodico necesaria para la formacién de los aniones pirazolato (tabla
22), se observan cambios en las sefiales anchas afectadas por el proceso de
intercambio proténico en los ligandos de partida, transformandose en
sefiales finas y sin desdoblamientos que indican claramente la formacién de
especies simétricas. Los ensayos se han llevado a cabo a 25°C en una
mezcia DMSO-dg/D20 en proporcién volumétrica 9:1.

Asi, por ejemplo, cuando el espectro de 13C-RMN del macrociclo
10(LH2) se registra en presencia de hidréxido sédico en proporcién molar
[ H>:NaOH=1:2 las sefiales de los carbonos C(3) y C(5) que en el ligando
libre aparecian como un multiplete ancho a 138,4 ppm, en la sal disédica
[L]2-2Na+ la sefial de estos mismos carbonos estd apreciablemente
desapantallada a 3=142,7 ppm, apareciendo bajo un singlete fino.

De manera similar, cuando el espectro del poliéter corona 23(L'H2)
se registra en presencia de NaOH en proporcidon molar U'Ho:NaOH=1:2, las
sefiales correspondientes a los carbonos C(3) y C(5), que en el ligando libre
aparecen como multipletes anchos a 8=148,9 y 139,9 ppm, respectivamente,
en la sal [L']2-2Na+ aparecen juntos bajo un singlete fino a 8=145,9 ppm.
De forma similar, los metilenos contiguos H2C-C(3) y H2C-C(5), que en 23
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aparecen como dos multipletes anchos a 8=65,9 y 62,9 ppm,
respectivamente, en la sal colapsan a un singlete fino situado a 65,7 ppm.

Por otra parte, en ambos ligandos, la formaciéon de las
correspondientes sales produce un desapantallamiento apreciable de los
carbonos C(a) y C(B) que confirman la participacion de los oxigenos
contiguos en la complejacién de los iones sodio. Parece, por tanto razonable
pensar que dichas sales corresponden en realidad a un complejo de
inclusidon de carécter neutro en el cual cada uno de los dos cationes se aloja
en una subcavidad de tipo N»O3 (5 centros electrodonadores) dptima para
complejar iones Nat. Ademas es muy interesante comprobar que la
participacion de los oxigenos de la cadena en la complejacion de los iones
sodio es mayor en la sal [L]2-2Na* formada a partir dei tetraéster corona 10,
ya que los desapantallamientos que experimentan sus carbonos C(a)
(A8=0,5 ppm) y C(B) (Ad=1,3 ppm) son apreciablemente superiores a los
observados en la sal [L']2-2Na*, formada por el poliéter corona 23, para los
mismos carbonos (A8=0,3 ppm y A8=0,4 ppm, respectivamente).

Este hecho se debe sin duda a que la cavidad macrociclica del corona
10 es considerablemente mas rigida que la del poliéter corona anéalogo 23,
cuyos grupos metileno H2C-C(3) y H2C-C(5) le confieren un caracter mas
flexibie.

Es también interesante sefalar que cuando se forma la sal disddica
del tetraéster corona 10, al cabo de 48h comienza a precipitar de la
disolucion de DMSO-de/H20 (v/v 9:1) un sdlido microcristalino de P{>300°C
cuyo andlisis elemental es acorde con la férmula empirica
C1gH18N401g-2Na+-2H»0. En su espectro infrarrojo, registrado en pastilla de
KBr no aparece la banda fina correspondiente a la tension NH en el anillo de
pirazol, que en el ligando de partida aparecia a 3250 cm-1. Sin embargo, se
observan dos bandas a 3500 y 3600 cm-1 atribuibles a las moléculas de
agua de cristalizacién asi como una banda de tensiéon C=0 situada a 1700
cm-1, que se diferencia claramente de la encontrada en el caso del ligando
libre a 1725 cm-1.



Tabla 22
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (8, ppm) DE 13C-RMN (50MHz, DMSO-dg/D20 v/v 9:1)

DE LAS SALES DISODICAS DE LOS CORONAS 10y 23

4
Z 5 3 Z
B 38 % >i3
O"“"!\l:?" :N’a"'nno
<—C§ "NéNe "C)—)
Z ¥ Z
Pirazol Cavidad macrociclica
Compuesto  Base(L:B) Z C(3) C@) C(5) C(a)Z| C(5)Z Cla) C(B)
L T S R

10 = LH» .- 0] 138,4% 110,68 138,4% 159.,6 169,6 63,3 67.8
[L]2- NaOH(1:2) o) 1427 112,2 1427 163,6 163,6 63,8 69,1
AB=5(L27)-5(LH2) +4.3 +1.,6 +4,3 +4,0 +4.0 +0,5 +1.3
23 = L'Hsp —a- Ho 148,9* 104,2 139,9* 65,8* 62,9* 68,9 69,8
[L']2" NaOH(1:2) Ho 1459 103,8  145,9 65,7 65,7 69,2 70,2
AS=5(L'2")-5(L'H3) -3,0 -0.4 +6.0 -0,2 +2.8 +0,3 +0.4

* Sefial ancha



193

También se ha comprobado mediante 13C-RMN que cuando en la
formacion de la sal disddica del corona 10 se emplea una cantidad de NaOH
superior a la estequiomeétrica, tiene lugar la hidrélisis de los grupos éster,
apareciendo en la correspondiente sal sédica del acido t1H-pirazol-3,5-
dicarboxilico los carbonos CO-C(3) y CO-C(5) bajo un singlete a 6=169,7
ppm, considerablemene desapantallado (7,3 ppm) en relacidon al ligando
ciclico. De forma andloga, los G(3) y C(5) correspondientes a la sal resuitante
de la hidrélisis (6=147,4 ppm), aparecen 3,4 ppm a campo mas bajo que en
[L]?-2Na*, mientras que el C(4) experimenta un apantallamiento de 2,1 ppm
(8=109,8 ppm) en relacidn al bispirazolato ciclico [L]2-2Na+.

6.3.1.2.- POR ADICION DE BASES ORGANICAS.

El riesgo de reacciones secundarias de hidrdlisis en la formacion de la
sal de pirazolato del tetraéster corona 10, nos ha llevado a ensayar un
método alternativo de desprotonacién del anillo de 1H-pirazol, empleando
bases organicas en solucién de DMSO-dg.

Dado que los valores de pKjy del ligando 10 son relativamente bajos
(pka1=9,00 y pKa2=10,86), es previsible que el tratamiento con aminas
béasicas tales como la trietilamina (pKa= 11,01) o la butilamina (pKa= 10,77)
permita la obtencion de las correspondientes sales de dipirazolato de amonio
[L]2-2EtaNH+ y [L]2-2BunNH+3, respectivamente.

Cuando el espectro de 13C-RMN del tetraéster corona 10 se registra
en DMSO-dg y en presencia de 2 equivalentes de EtaN, las variaciones de
desplazamiento gquimico inducidas son muy pequefas e indican que los
ciclos de pirazol no se desprotonan (tabla 23). Sin embargo, la aparicion de
seflales finas para los carbonos afectados por el equilibrio tautomérico
parece indicar que la trietilamina interacciona de forma simétrica con el
ligando. Asi, por ejemplo, la sefial de los carbonos C(3) y C(5) cambia de
multiplete ancho a singlete y se desapantalla 0,5 ppm en relacién al ligando
de partida. Ademas se observan pequefias variaciones de desplazamiento
quimico de +0,1 en los grupos carbonilo CO- C(3) y CO-C(5) y de -0,1 ppm en
los metilenos HoC(a).



Tabla 23

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (8, ppm) DE 13C-RMN (50MHz, DMSO-dg)
DEL CORONA 10 EN PRESENCIA DE BASES ORGANICAS

Pirazol Gavidad macrociclica
Compuesto Base(L:B) Ci3) C(4) Ci5) CO-G(38) CO-C(5) Cioy C(B)
1) 10 = LH, 138,43 110,6 138,42 159,6 159,6 63,3 67,8
2) 10 =LHg EtaN(1:2) 138,97 110,86 138,9b 159,7 159,7 63,2 67,8
3) 10 =LHa nBu-NH»(1:2) 142 3P 11,1 142,30 162,1 162,1 61,7 68,6
A8(1-2)=8(2)-5(1) +0,5 0,0 +0,5 +0,1 +0,1 -0,1 0,0
AS(1-3)=5(3)-8(1) +3.9 +0,5 +3,9 +2,5 +2,5 -1,6 +0,8

a) sefial ancha.
b) singlete fino.
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En conjunto, estas variaciones parecen indicar que el equilibrio
prototrdpico desaparece por compiejacién. El hecho de que los carbonos
C(3) y C(5) sigan siendo equivaientes entre si podria explicarse si se forma
un complejo [LH2]2Et3N (figura 126a) en el cual los dos hidrégenos N(1)H
interaccionan simultdneamente con la amina terciaria y con el nitrégeno sp?
del anillo aromatico vecino de forma equidistante.

Por el contrario, cuando el espectro de '3C-RMN del corona 10 se
registra en presencia de 2 equivalentes de n-butilamina se producen
importantes diferencias de desplazamiento quimico, de orden similar a las
obtenidas en fa formacién del dipirazolato de sodio [L]2-2Na+* (ver tabla 22).
Estos resultados parecen confirmar que la n-butilamina es capaz de
desprotonar el ciclo de pirazol y formar la correspondiente sal de n-
butilamonio (figura 126b). En ésta, cada uno de los cationes amonio puede
interaccionar simétricamente a través de puentes de hidrégeno con 2
nitrégenos de sp? de pirazol y un oxigeno de tipo éter.
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6.3.2.- FORMACION DE COMPLEJOS BINUCLEARES DE CINC((l).

El estudio de formacién de complejos dinucleares de Zn2+ se ha
realizado a partir de las sales sodicas [L}2-2Na+ y {L']2-2Na+, preparadas
"in situ" en soluciédn de DMSO-dg/D20 (v/v 9:1) por adicién de dos
equivalentes de ZnClp. En la tabla 24 se indican las diferencias de
desplazamiento quimico que se producen en la cavidad macrociclica de
dichas sales cuando los cationes alcalinos son reemplazados por los iones
Zn2+,

Como puede observarse, en ambos casos, el desapantallamiento que
experimentan los carbonos C(3) y C(5) al formarse el complejo binuclear de
cinc confirma que la interaccion con el metal tiene lugar de forma simétrica a
través de los dos nitrégenos sp? de los aniones pirazolato. Esta union, que
produce un desplazamiento a bajo campo de 4,6 ppm en [L']?" y de 1,3 ppm
en [L]2- es congruente con la mayor capacidad electrodonadora del anillo de
pirazo! en poliéteres corona.

Aunque a partir de los datos disponibles no es posible establecer ia
posicion de los dos iones metalicos respecto a la cavidad macrociclica, se ha
descrito en la bibliografia4.96 que los complejos binucleares de 1,2-
dihaptopirazolato no presentan una estructura plana, sino una disposicidén de
tipo "bote” (simetria Cay) en la cual los atomos de metal ocupan los apices de
la estructura (figura 127).

!
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Figura 127



Tabla 24
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (8, ppm) DE 13C-RMN (50MHz, DMSO-dg/D20 viv 9:1)
FORMACION DE COMPLEJOS BINUCLEARES DE Zn?+

4
z z 2. 5 z
o 2+
Q N-N O 0 N=N® 0/
- K3 ‘¢‘ s [} ~$ ‘o“ r
< %3 > 2zn> P < Ve %0 > P
Ounll‘[\]‘a+ ~N‘a+uno — OIIIIIIZI]2+ ZnZtmnQ
( §= &2 ) (5% SN0
s % & < LA F oo
o] N—N O 0 N=—N 0
Z Z Z Z
Pirazol nas laterales
Compuesto Z Ci{3) C(4) C(5) C(3)Z Ci5)z Cio) C(p)
r—— — - ——
[L]12-2Na* 0 142,7 112,2 1427 163,6 163,86 63,8 69,1
[L)2-2Zn* 0 1440 111,9 1440 162,4 162,4 64 4 68,5
Ad=b{comp)-5(sal) +1,3 -0,3 +1,3 -1,2 -1,2 +0,6 -0,6
[L')2-2Na* Ho 145,9 103,8 1459 65,7 65,7 69,2 70,2
[L']2-2Zn* Ho 150,5 105, 1 150,5 65,5% 65 5% 69,7 70,4
A8=3fcomp)-8(sal) +4,6 +1,3 +4,6 -0,2 -0,2 +0,5 +0,2

* Sefial ancha
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De esta forma, cada uno de los iones Zn?+ podria situarse en un
entorno tetrahédrico, enlazado al macrociclo a través de dos atomos de
nitrégeno pertenecientes a los anillos de pirazol y a los oxigenos centrales de
las cadenas laterales. La cuarnta valencia del metal podria estar ocupada por
los iones CI- o por moléculas de agua.

6.4.- Formaciéon de complejos mono y dinucleares de Zn2+ a partir
de un ligando aciclico portador anillos de piridina.

6.4.1.- COMPLEJO MONONUCLEAR DE Zn2+ EN MEDIO NEUTRO.

Cuando se comparan los espectros de 13C-RMN del ligando aciclico 28
en ausencia y en presencia de ZnCla (proporcién molar 1:1) (tabla 25), en
disolucion de DMSO-dg se observa que los carbonos de los dos anilios de
piridina experimentan un desapantallamiento que es maximo (+0,5 ppm)
para los carbonos C(4"), situados en posicidn "para” en relacion al nitrégeno
sp? complejante y disminuye de forma simétrica y gradual para los C(3") y
C(5") (+0,4 ppm} situados en "meta" y los C(2') y C(5") (+0,3 ppm) situados en
“orto”. Asimismo, los grupos metileno HzC(a) contiguos al grupo éster
experimentan diferencias de despiazamiento quimico idénticas (+0,3 ppm).
Estos datos indican que los dos atomos de nitrégeno piridinicos
interaccionan directamentie con el metal de forma equivalente y simétrica. Por
otra parte, resulta interesante observar que los carbonos C(3) y C(5) del
anillo de pirazol, que en ausencia de ZnClz aparecen como un multiplete
ancho debido al equilibrio tautomérico, en presencia del metal experimentan
un desapantallamiento de +4,8 ppm y un apantaliamiento de -3,9 ppm,
respectivamente, apareciendo sin embargo como multipletes anchos
indicando que en el anillo de pirazol se mantiene algun tipo de equilibrio
prototrépico. Ademas, los grupos carbonilos contiguos CO-C(3) y CO-C(5),
que en el ligando libre son equivalentes y aparecen bajo un singlete fino, en
el complejo mononuclear aparecen bajo dos multipletes anchos no
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equivalentes, el primero de ellos desapantaltado +1,4 ppm y el segundo
apantaliado -0,9 ppm.

Anteriormente se ha sugerido que los anillos de pirazol presentes en el
ligando 28 libre puede asociarse intermolecularmentie a traves de dos
puentes de hidrégeno N(1)H--N(2), para dar lugar a especies dimeras. Los
espectros obtenidos después de adicionar 1 equivalente de ZnCly sobre el
ligando 28 en medio neutro parecen indicar la existencia de un complejo
formado por dos moléculas de ligando y dos cationes Zn2+, en el cual cada
uno de los iones puede estar interaccionando con una molécula de ligando a
través del nitrogeno N(2) del anillo de pirazol, el nitrégeno vecino
perteneciente a la piridina y con otro nitrégeno sp? perteneciente a un anilio
de piridina presente en la segunda molécula de ligando.

Como puede observarse en la figura 128, este tipo de interacciones
podria dar lugar a una mezcla de complejos isémeros a y b que en solucién
de DMSO-dg pueden estar en equilibrio. Esta situacién justificaria el

O 3 O

s 5//\I (
DAV By
/N‘l,' H I‘I, 2+“ul'N -

a) "‘: L’

Figura 128



Tabla 25
DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (3,ppm) DE 13C-RMN (50MHz, DMSO-dg)

DEL PODANDO 28 EN PRESENCIA DE 1 EQUIVALENTE DE ZnClz

9]
~0
Pirazol Cadenas laterales |
Ensayo C(3) C(4) Civ CO-C(3) CO-C(5) Cia) Ci2) C(3) 044') C(5) C(8")
L"H =28 138,78 111,3 138,42 159,22 159,22 66,5 154,9 122,8 136,7 121,4 1489
L"H + ZnClz (1:1) 14352 1116 143,82 160,60 158,3P 66,7 155,2 123,2 137,2 121,8 149,2
A8=5(28+Zn2+)-3(28) +4.8 +03 3,9 +1,4 -0,9 +02 403 +0,4 405 104 403

a) singlete
b) multiplete ancho
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ensanchamiento de las sefiales de los carbonos C(3) y C(5) asi como las
correspondientes a los grupos carbonilo contiguos.

6.4.2.- BESPROTONACION DEL ANILLO DE PIRAZOL.

En la tabla 26 se comparan las diferencias de desplazamiento quimico
observadas en el espectro de 13C-RMN del ligando aciclico 28 (L"H) cuando
se aflade 1 equivalente de hidréxido de sodio, en disolucién de DMSO-
de/D20 (v/v 9:1).

Como puede observarse, los carbonos C(3) y C(5) del ciclo de pirazol y
los grupos carbonilos contiguos experimentan un desplazamiento a bajo
campo de 3,9 ppm y 4,5 ppm, respectivamente, apareciendo los primeros
como un fino singlete en lugar de la senal ancha observada en el ligando de
partida. Estas variaciones son de orden similar a los observados para los
mismos carbonos en el tetragéster corona 10 (LH2) cuando se forma el
dipirazolato de sodio [L]2-2Na+ [ASC(3,5)=+4,3 ppm y ASCO(3,5)=4,0 ppm].

Ademas se observa que los carbonos de los ciclos de piridina también
experimentan desapantallamientos idénticos, comprendidos entre 1,5y 0,6
ppm. Todo elio hace suponer la formacién de una sal sédica simétrica de
caracter dimero en la cual cada uno de los dos iones sodio interacciona
simultaneamente con dos nitrogenos de los aniones pirazolato y dos
nitrégenos piridinicos. La rigidez de los grupos carbonilo podria favorecer la
formacion de un pseudocicio dotado de dos cavidades de tipo N4O2 en cada
una e las cuales podrian quedar retenidos los iones sodio (figura 129).
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Tabla 26

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (5,ppm) DE 13C-RMN (50MHz, DMSO-dg/D20 viv 9:1)
DEL PODANDO 28 EN PRESENCIA DE 1 EQUIVALENTE DE NaOH

4
On 5 3 O
Na*
O 1N—N2
D\
/ N
Pirazol Cadenas laterales
Ensayo C(3) C(4) C(5) CO-C(3) CO-C(5) C{a) C(2) C(3) C(4) C5') C(6
e ———— — ]
L"H =28 138,72 1113 138,48 159,2 159,2 66,5 154,9 1228 136,7 121,4 1489
[L"]:=28 + NaOH (1:1) 1426 1128 1426 163.7 163,7 658 156,2 1238 1382 1223 1495
Ad= §[L"T - S[L"H] +3,9 +1,5 +3,9 +4,5 +4.5 -0,7 +1.3 +1,0 +15 +09 +06

a) Sefnal ancha.
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6.4.3.- ENSAYO DE COMPLEJACION CON Zn2+,

La adicion de dos equivalentes de cloruro de cinc(Il) a la sal sédica del
podando 28 en disolucion de DMSO-dg/D20O (v/v 9:1) provoca la
precipitacion de un sélido blanco que fue imposible solubilizar con el fin de
registrar su espectro de 13C-RMN.

6.5.- Formaciéon de complejos binucleares de cobre.

El objetivo final de este trabajo es la preparacion e identificacién
estructural de complejos binucleares de cobre en estado solido a partir de los
macrociclos dimeros de 1H-pirazol-3,5-disustituido 10 y 23. Hasta la fecha
s6lo se han llevado a cabo dos ensayos preliminares de complejacion a
partir de los dipirazolatos de sodio {L])2-2Na+ y [L']2-2Na+.

Se ha descrito en la bibliografial®-23 la preparacién de un gran
nimero de complejos binucleares de Cu(l} como modelos sintéticos dei
centro activo de hemocianina y tirosinasa a partir de diferentes sales del ién
complejo [Cu(CH3CN)4]* vy ligandos portadores de dos o tres heterociclos
nitrogenados. Con el fin de evitar reacciones de autooxidacion
especialmente favorecidas en solucion acuosa, se emplean disolventes
organicos anhidros (generalmente alcoholes) y bajo atmdésfera inerte.

El marcado caracter insoluble del tetraéster corona 10 en metanol 6
etanol nos ha impedido ensayar la formacién del correspondiente complejo
dinuclear de cobre con el dipirazolato [L]J2-2Na+.

Sin embargo, se ha logrado este objetivo a partir def poliéter corona
23 (L.'H»), utilizando metanol como disolvente, por lo que se ha realizado un
estudio preliminar de formacion del correspondiente dipirazolato soédico
[L']2-2Na+ en metanol tetradeuterado, utilizando técnicas de '3C-RMN.
Como puede observarse en la tabla 27, la adicién de dos equivalentes de
NaOH sobre una disolucion de 23 en CD30D provoca la eliminacion del
equilibrio tautémero y la formacién de la sal disédica de caracter simétrico
[L')2-2Na* de forma cuantativa. Este hecho lo demuestra la aparicion de dos
finos singletes a 147,4 ppm y 66,6 ppm, correspondientes a las parejas de
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carbonos C{3),C(5) y H2C-C(3),H2C-(5), respectivamente, 1o que indica un
comportamiento similar al observado cuando la desprotonacién se llevaba a
cabo en disoiucion de DMSO-d6/D»0.

Cuando la formacién de la citada sal se realiza bajo atmésfera de
argon y posteriormente se adicionan dos equivalentes de [Cu(CH3CN)4]BF4,
tiene lugar la precipitacién de un sélido de color verde claro que una vez
filtrado, lavado exahustivamente con metanol anidro y seco a vacio presenta
un Pf=193-195°C {figura 130).Este sélido resulté ser demasiado insoluble en
todos los disolventes habitualmente empleados en la resonancia magnética
nuclear, razén por la que no ha sido posible la descripcion de sus
correspondientes desplazamientos quimicos.
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DESPLAZAMIENTOS QUIMICQOS (3,
DE LA SAL DISQODI
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ppm) DE 13C-RMN (50MHz, CD30OD)
CA DELCORONA 23

O

Pirazo| Cavidad macrociclica
Compuesto  Base(L:B) C(3) C)  C(5) HoC-C(3)  H2C-C(5) Cla) C(B)
23 = L'Hg .. 149,0* 104,2 140,3% 65,9 62,7 68,9 69,7
[L']2- NaOH(1:2) 1474 1051 147.4 66,6 66,6 70,7 71,6
AB=5(L'2")-§(L'H2) 1.6 +0,9 +7.1 +0.7 +3,9 +1,8 +1,9

* Sefial ancha.
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Sin embargo si se ha podido confirmar la formacién del complejo
binuclear de cobre mediante la determinacion de su peso molecular por
espectrometria de masas FAB*. Se ha descrito en la bibliografial®t que esta
técnica resuita de gran utilidad en la elucidacidn estructural de complejos con
metales de transicidon ya que permite la determinaciéon de los pesos
moleculares tanto del complejo binuciear como del propio ligando libre, asi
como del nimero de iones complejados, en funcién de los picos
correspondientes a las pérdidas sucesivas de los iones metalicos.

En el espectro de masas FAB+ del complejo obtenido (fig 131) destaca
la aparicion de los picos con m/z 785(2%) y 783(1%), correspondientes a los
iones moleculares M-+ y MHo+* de una sal interna binuclear de cobre de
férmula [Cua(L')}(CH3CN)4(CH30H)2(H20)2] en la cual los dos dtomos
de cobre estan coordinados a través de los nitrogenos de tipo sp? de los
aniones pirazolato y adicionalmente a dos moléculas de metanol, cuatro de
acetonitrilo y dos de agua.

M={Cu,(L')(CH;CN),(CH;0H),(H,0),] =784

M= 784(1%) ’ . . CH.ON
MH*= 785(2%) J 2 754(2%) e 713(1%) ——— 672(2%)
- CH3OH
!
] “H,0 - H0
523(5%) L oM l605(1%)k 2 |623(1%)L "2 |6a1(2%)
[(LCuz) + 2]*
L 419(100%)
-Cu
-Cu
459(36%) 397(85%)

Figura 131
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Es interesante seflalar que también se observan los picos
correspondientes a la pérdida sucesiva de los dos iones cobre asi como de
las moléculas de acetonitrilo, metanol y agua complejadas. Por otra parte
destaca la aparicion de un imporante pico con m/z 322(85%) asignable a
una pérdida de un fragmento de férmuia [C3HgO2] (caracteristica de éteres
corona), a partir del pico con m/z 396, correspondiente al ioh molecular del
poliéter corona 23. El pico base del espectro, con m/z 419 ha sido explicado
mediante una pérdida de una cadena lateral completa (fragmento C4HgO3) a
partir del pico con m/z 523 citado anteriormente.

Actualmente se trabaja en la obtencidn del complejo binuclear en
estado cristalino con el fin de determinar inequivocamente su estructura
mediante técnicas de difraccion de rayos X.

En cuanto a la formacion de complejos binucleares a partir del
dipirazolato de sodio obtenido a partir del tetraéster corona 10, la adicién de
dos equivalentes de perclorato de cobre hexahidratado sobre una disolucidn
de la sal [L.]2-2Na+ ciclica en DMSO/H20 (v/v 9:1) conduce a una disolucién
intensamente coloreada a partir de la cual, por tratamiento con benceno
anhidro se aislaron dos complejos sélidos (ver parte experimental). Uno de
ellos presenta un intenso color verde oscuro y no ha podido ser identificado
dada la minima cantidad de muestra obtenida, mientras que en el otro
complejo, de color azul claro, si se han podido estudiar tanto sus datos
analiticos como su espectro de masas obtenido mediante la técnica FAB+.

En el espectro FAB+ del complejo obienido, el pico de mayor masa
(m/z 1471, 1%) ha sido asignado a un ion molecular de férmula
[(LCu2)2(C104)3{OH)+2] que corresponde a una estructura dimera formada
por dos complejos binucleares LCup unidos probablemente por aniones
perclorato e hidroxilo. Como se ha citado anteriormente, se han descrito en la
bibliografia complejos de cobre en los cuales tanto los aniones perclorato
como los hidroxilo pueden establecer puentes entre atomos de cobre
complejados dentro de cavidades macrociclicas29:102. A partir del ion con
m/z 1471 se observan dos importantes picos con m/z 1155(9%) y 578(8%)
correspondientes a las estructuras [(LCug)o+1] ¥ [L.Cu2z+2].
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El pico con m/z 578 resulta especialmente interesante, ya que a partir
de él se observan por una parte las pérdidas sucesivas de los dos iones
cobre, para dar lugar a los picos con m/z 516(8%, 578-Cu+1) y 453(33%,
578-2Cu+1) y por otra la aparicion de los dos picos mas intensos del
espectro, que con m/z 137(73%) y 154(100%) podrian corresponder a
fragmentos de férmula [CsHO3N2] y [C4H1002Cu+2], formados posiblemente
a partir de fragmentaciones simultaneas de los enlaces OC-O y COO-CHo,
segun se indica en la figura 132.

Por otra parte, es interesante sefialar que el microanalisis elemental
del sdlido azul obtenido (ver parte experimental) es congruente con una
formula [(LCu2)2(ClO4)3(0OH)}}-8C2HeS0-4H20, en la que destaca la
participacién de moléculas del dimetilsulféxido utilizado como disoivente.

CsHO3N,

CsHO3N,

Figura 132

Desgraciadamente no se dispone de mas datos que pudieran ayudar a
la elucidacién estructurat del compuesto formado, sin embargo, la presencia
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de los picos correspondientes a la masa del complejo binuclear y a los
fragmentos resultantes de las pérdidas sucesivas de los iones cobre
complejados parece indicar su formacion.



PARTE EXPERIMENTAL



210

Los puntos de fusion se han determinado en un aparato Kéfler y no
estan corregidos.

Los andlisis elementales se han realizado en un analizador elemental,
modelo Perkin-Elmer 240C, en el Laboratorio de Microanalisis del Centro
Nacional de Quimica Organica.

Los espectros de infrarrojo se han registrado en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer 257. Se dan las absorciones mas caracteristicas, expresando el
nimero de ondas en cm-1.

Los espectros de 1H-RMN y 13C-RMN fueron realizados en los
siguientes aparatos: Varian XL 300 y Bruker AM 200. Como referencia interna
se empled tetrametilsilano. En todos los casos ios desplazamientos quimicos
se dan en ppm en la escala 8. Los espectros de 13C-RMN de estado sélido
fueron realizados en el Instituto de Ciencia de los Materiales del C.S.1.C., en
un aparato Bruker MSL 400.

Para la obtencion de los espectros de masas mediante la técnica FAB
se ha utilizado un espectrémetro ZAB-HF, en e! Centro de Espectrometria de
Masas dei CNRS en Lyon (Francia). Los espectros se expresan en unidades
de masa (m/z) y los valores entre paréntesis corresponden a la intensidad
relativa, en tanto por ciento, respecto al pico base considerado como 100.

Las cromatografias analiticas en placa fina se han llevado a cabo en
cromatofolios de silicagel 60 PFs54 Merck de 0,2 mm de espesor y las
preparativas en placas de cristal de 20x20 ¢m cubiertas de una capa de 2
mm de espesor de gel de silice PFosg4 (Merck). Los compuestos se
visualizaron con una lampara de luz UV de 254 nm ¢ por exposicion a
valores de iodo metalico.

Las separaciones cromatograficas en columna se realizaron sobre gel
de silice 60 (230-400 mesh) Merck, en columnas de 3-4 cm de diametro.

El acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico se comercializa en forma de
monohidrato (Aldrich Chemie ref P5,680) y fue utilizado sin tratamiento
previo.

Los disolventes empleados en el registro de ios espectros de RMN, asi
como su grado de deuteracién son los citados a continuacién:

- Cloroformo monodeuterado (Scharlau, 99,8%).



- Dimetilsulfoxido hexadeuterado (Scharlau, 99,5%).
- Acetona hexadeuterada (Scharlau, 99,5%).

- Metanol tetradeuterado (Scharlau, 99,8%).

- Agua deuterada (Scharlau, 99,8%)

211
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1.- SINTESIS DE CORONAS HETEROAROMATICOS DE
1H-PIRAZOL 3,5-DISUSTITUIDO DE TIPO ESTER.

1.1.-Sintesis de pirazoles precursores.

Digtiléster del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (1a).

Sobre 20 g (20 ml, 204 mmol) de propiclato de etilo se adicionan
lentamente y manteniendo una fuerte agitacion 23 g (21 mi, 204 mmol) de
diazoacetato de etilo, cuidando que la temperatura de la reaccion se
mantenga entre 20 y 30 °C. E! proceso es muy exotérmico, razdn por la cual
es preciso sumergir el matraz en un bafio de agua/hielo tantas veces como
sea necesario. Una vez adicionado todo el reactivo se mantienen ias mismas
precauciones durante 8 horas y después se deja evolucionar la reaccién a
temperatura ambiente durante 12 horas mas, al cabo de las cuales la mezcla
se ha transformado en un aceite muy denso que se enfria en el refrigerador.
Pasadas 24 horas se observa la cristalizaciéon del producto deseado, el cual
se lava repetidas veces con n-hexano frio y se recristaliza de este mismo
disolvente, obteniéndose 40,0 g (93%) del compuesto t1a en forma de agujas
blancas. Pf= 55-56°C (Bibliog.46 54-55°C).

REACCIONES DE N-ALQUILACION.
SINTESIS DE DIESTERES DE PIRAZOL N-SUSTITUIDO.

Procedimiento general.

Sobre una suspension vigorosamente agitada de KoCQO3 {255 mmol) en
acetona anhidra {250 mi) se anaden 100 mmol de dietiléster del acido 1H-
pirazol-3,5-dicarboxilico (1a) disueltos en 50 ml del mismo disolvente. Se
calienta la mezcla de reaccién hasta alcanzar el reflujo y a continuacion se
adicionan 120 mmol del agente alquilante disueltos en 50 ml de acetona
anhidra. La reaccion se mantiene en estas condiciones durante 8 horas
aproximadamente, controlando que se mantenga siempre basico el pH de la
disolucién de acetona.
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La evolucidn de ia reaccidn se sigue mediante cromatografia analitica
de placa fina (n-hexano/acetato de etilo/ metanol v/v 8:2:1) por la
desaparicién del producto de partida (Rf=0,4) y la aparicion de compuestos
con Rf superior.

Una vez comprobada la total desaparicién del producto de partida, se
deja alcanzar la temperatura ambiente y se filtra la mezcla de reaccion, con el
fin de eliminar el KoCO3 sobrante. A continuacién se elimina el disolvente a
presion reducida, obteniéndose un semisdlido que se disuelve en 250 mi de
cloroformo y se lava con agua destilada (3x250 ml). Se unen todas las fases
organicas, se elimina el disolvente a sequedad en el rotavapor y después el
exceso de agente alquilante utilizando la bomba de vacio. Los diésteres de
pirazol N-sustituido obtenidos se purifican como se indica a continuacién.

Dietiléster del dcido 1-metilpirazol-3,5-dicarboxilico (1b).

Siguiendo el procedimiento general, a partir de 16 g (75,47 mmol) de
1lay 12,85 g (5,63 ml, 90,56 mmol) de ioduro de metilo, se obtienen 15,35 g
(90%) de 1b como un sélido blanco que cristaliza de n-hexano. P{=73-74°C
(Bibliog.4® 71-72°C)

Dietiléster del acido 1-bencilpirazol-3,5-dicarboxilico (1c¢)

Siguiendo el procedimiento general, anteriormente descrito, a partir de
15 g (70,7 mmol) de dietiiéster del &cido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico y 10,73
g (9,76 ml, 85 mmol) de cloruro de bencilo, se obtienen 20 g {94%) del
producto 1¢ como un sdélido bfanco que cristaliza de n-hexano. Pf=74-76 °C.
(Bibliog.46 74-75°C).
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SINTESIS DE DIACIDOS DE PIRAZOL N-SUSTITUIDOS
Procedimiento general.

Una suspension del correspondiente dietiléster de pirazol N-sustituido
(50mmogl) en 350 ml de disolucion acuosa de acido clorhidrico 6N, se calienta
hasta refiujo durante 4-6 horas. Al enfriar cristaliza el acido en forma de un
s6lido blanco que se filtra y se recristaliza de agua.

Acido 1-metilpirazol-3,5-dicarboxilico (2b).

A partir de 10 g (44,2 mmol) del diéster 1¢ se obtienen 5,71 g (76%) del
Acido 2¢ en forma de cristales blancos. P{=252-254°C(Bibliog.46 250-252°C).

Acido 1-bencilpirazol-3,5-dicarboxilico (2¢).

Siguiendo el procedimiento general, a partir de 10 g {33 mmol) del
digster 1¢ se obtienen 6,1 g (75%) del acido 2¢ como un sélide blanco.
Pf=234-238°C.(Bibliog.46235-238°C)

SINTESIS DE DICLORUROS DE ACIDOS DE PIRAZOL 3,5-DISUSTITUIDO
Dicloruro del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (3a).

Sobre 1 g (5,74 mmol) de acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico
monohidrato (2a) se afaden 250 ml de cloruro de tionilo destilado. La
suspension se calienta a 140°C (bafio externo) durante 2 horas, al cabo de
las cuales se filtra en caliente y se elimina completamente el cloruro de tionilo
a vacio. De esta forma se obtienen 1,03 g {93%) del dicloruro 3a como un
sélido cristalino incoloro.

IR (KBr, cm-1): 3150 (NH); 1760 (C=0)
EM(IE): 157 (M+-CI,100); 121 (157-HCI,46); 93 (121-CO,10); 65 (93-CO,76)



215

Andlisis elemental C H N
Calculado para C5HaN202Clo ............... 31,12 1,04 14,51
ENCONado ..ot 31,21 1,38 14,88

13C-RMN (8,ppm,Acetona-dg): 143,3(C3 5); 159,3(0C-Ca5); 117,1(Ca)

tH-RMN (8,ppm,Acetona-dg): 7,78(s,H4Pz)

SINTESIS DE DICL.ORUROS DE ACIDOS DE PIRAZOL N-SUSTITUIDO.
Procedimiento general.

Al correspondiente acido N-sustituido (20 mmol) se afiaden 100 mi de
cloruro de tionilo destilado. La suspension se calienta a reflujo y se mantiene
durante 2-4 hs. A continuacidn se enfria la masa de reaccidn y se elimina el
cloruro de tionilo a vacio, obteniéndose los respectivos dicloruros de acido en
forma de aceites incoloros.

Dicloruro del acido 1-metilpirazol-3,5-dicarboxilico (3b).

Siguiendo el procedimiento general, a partir de 2,26 g (13,29 mmol) del
acido 2b se obtienen 1,94 g (80%) del dicloruro 3b como un aceite denso
incoloro.

Dicloruro del acido 1-bencilpirazol-3,5-dicarboxilico (3c¢).
Siguiendo el método general anteriormente descrito, a partir de 4 g

(16,26 mmol) del acido 2¢ se obtienen 4,73 g (96%) del dicloruro 3¢ como un
aceite denso incoloro.
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1.2.-Sintesis de podandos de 1H-pirazol 3,5-disustituido.

1.2.1.- METODO A. A PARTIR DEL ACIDO 1H-PIRAZOL-3,5-DICARBOXILICO
(2a).

Procedimiento general.

Sobre 6 mmo! del acido 1H-pirazoi-3,5-dicarboxilico (2a) disueltos en
50 ml de dimetoxietano anhidro se adicionan lentamente y manteniendo una
fuerte agitacién 18 mmol de carbonildiimidazol disueltos en otros 50 mi del
mismo disolvente. La mezcla se mantiene a temperatura ambiente durante 2
horas, durante las cuales se observa la precipitacién progresiva de un sdlido
blanco. A continuacién se calienta hasta alcanzar los 60°C y se afiaden 12
mmol del correspondiente alcohol, disueltos en 50 ml de DME anhidro. La
reaccién se mantiene en estas condiciones durante 4 horas y después se
deja alcanzar la temperatura ambiente.

El sélido obtenido se separa por filtracion, lavandose varias veces con
DME frio. Se unen todas las fracciones y se elimina el disolvente a sequedad,
obteniéndose un aceite que se disuelve en 300 ml de cloroformo y se lava
con agua destilada { 5x250 mi) con el fin de eliminar la mayor parte del
imidazol formado en la reaccion.

La evaporacion del disolvente en la fase clorofdrmica permite la
obtencion de un aceite gue se cromatografia en columna a presién,
empleando como eluyente acetona/cloroformo viv 1:1.

1.2.2.- METODO B. PARTIR DEL DICLORURO DEL ACIDO 1H-PIRAZOL-3 5-
DICARBOXILICO (3a).

Procedimiento general.

Sobre 6 mmol del dicloruro del acido 1H-pirazo-3,5-dicarboxilico (3a)
disueltos en 50 ml de dimetoxietano anhidro y a la temperatura de 60°C, se
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adiciona lentamente una mezcla compuesta por 12 mmol de alcohol y 12
mmol de trietilamina, ambos disueltos en otros 50 ml del mismo disolvente.

La reaccién se mantiene en estas condiciones durante 3 horas. Durante
este periodo de tiempo puede seguirse la evolucion del proceso mediante
cromatografia analitica de placa fina (acetona/cloroformo v/v 1:1) asi como
por {a aparicion de hidrocloruro de trietilamina como un sdélido blanco que
precipita en el medio de reaccion.

A continuacion, se filtra el precipitado y se elimina el disolvente a
presién reducida, obteniéndose un aceite verdoso que se cromatografia en
columna a presion, empleando como mezcla eluyente acetona/ctoroformo
(viv 1:1).

1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de 3°,6 -dioxa-heptilo (7).
- METODO A.

Siguiendo el método descrito anteriormente, a partir de 0,25 g (1,43
mmol) del acido 2a, 0,69 g (4,30 mmol) de carbonildiimidazol y 0,34 g ( 2,86
mmol) del monometiléter del dietilenglicol, se obtienen 0,38 g (75%) del
producto 7.

- METODO B.

Sobre 1 g (5,18 mmol) del dicloruro de acido 3a se adiciona una mezcla
de 1,24 g (10,36 mmol) del monometiléter del dietilenglicol y 1,04 g { 1,44 mi,
10,36 mmol) de trietilamina, obteniéndose 1,50 g (80%) del podando 18
como un aceite incoloro cromatograficamente puro, con Rf= 0,60
(acetona/cloroformo v/v 1:1).

IR (film, cm1): 3150(NH); 1720(C=0); 1250, 1100(C-0O)
EM(FAB+): 361(MH+,100)
Analisis elemental C H N

Calculado para C15H24N20g.H20 ......... 47 .61 6,87 7,40
Encontrado ... 47 80 6,55 7,52
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13C-RMN (ver Tabla 3)
TH-RMN (ver Tabla 4)

2-(6'-hidroxi-1,4-dioxa-hexil)-tetrahidropirano (monotetrahidropiranil-éter del
dietilenglicol)

Sobre 10 g (94 mmol) de dietilenglicol disueltos en 300 mi de
cloroformo destilado se afaden 2,36 ¢ (9,4 mmol) de tosilato de piridinio
sélido. A continuacién se adicionan ientamente 7,9 g (94 mmol) de 3,4-
dihidro-2H-pirano disueitos en otros 100 ml del mismo disolvente y se deja
24 horas a temperatura ambiente. La evolucion del proceso puede seguirse
mediante cromatografia analitica en placa fina por la desaparicion de la
mancha correspondiente al dietilenglicol (Rf=0,2) y la aparicion de dos
manchas con Rf=0,55 y 0,9 (acetona/cloroformo v/v 1:4) correspondientes a
los productos de mono y diproteccidn de los grupos hidroxilo,
respectivamente.

A continuacién se elimina el disolvente a presién reducida,
obteniéndose un aceite transparente, el cual se cromatografia en columna a
presiéon, empleando como mezcla eluyente acetona/cloroformo (v/v 1/4). De
las fracciones de Rf=0,55 se obtienen 10,81 g (60%) del
monotetrahidropiranil derivado como un aceite incoloro.

IR (film, cm-1): 3450(ancha,OH); 2900(CH): 1120,1070,1030(C-O)

Analisis elemental C H N

Calculado para CagH1804 ....cveovvieeerennnene. 56,82 9,53 --
Encontrado ..o 56,81 9,44 --
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1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de 6 (2 -tetrahidropiranil)-3°,6 -dioxa-hexilo (8).
-METODO A.

Siguiendo el método A descrito anteriormente, a partir de 2 g (11,5
mmol) del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico, 5,6 g (34,5 mmol) de
carboniidiimidazol y 4,37 g (23 mmol) del monotetrahidropiraniléter del
dietilenglicol se obtienen 4,6 g (80%) del podando 8 como un aceite denso
incoloro. Rf=0,4 (acetona/cloroformo v/v 2:1)

- METODO B

Sobre 1,1 g (5,74 mmol) del dicloruro de acido 3a se adicionan 2,18 g
(11,48 mmol) del alcohol 17 y 1,16 g (1,60 ml,11,48mmol) de trietilamina,
obteniéndose 2,0 g (70%) del producto 8.

IR (film, cm-1): 3400(NH): 2900(CH); 1740(C=0); 1260, 1120(C-O)
EM(FAB+):501(MH+,2); 333(MH*-2THP,100)

Analisis elemental C H N
Calculado para Co3HagN2010 oo eeveeee. 55,19 7.25 5,59
ENcontrado .o, 55,30 7,08 573

13C-RMN (ver Tabla 3)
TH-RMN (ver Tabla 4)

1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de 5'-hidroxi-3'-oxa-pentilo (9)

Sobre 1,52 g (3 mmol) del podando 8 disueltos en 24 ml de etanol se
adicionan 0,4 g (1,6 mmol) de tosilato de piridinio sélido. A continuacién se
afladen 5 ml de agua destilada y se calienta a 60°C durante 6 horas. Por
cromatografia analitica de placa fina {(acetona/cloroformo viv 4:1) se observa
la desaparicion del producto de partida (Rf=0,9) y la aparicion de dos nuevas
manchas con Rf=0,6 y 0,2. La adicién de otros 0,4 g de catalizador provoca la
desaparicion de la mancha correspondiente al producto con Rf intermedio.
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Una vez finalizada ta reaccidon, se deja alcanzar la temperatura
ambiente y se elimina el disolvente a presién reducida, obteniéndose un
aceite que se cromatografia en columna a presion, utilizando la mezcla
acetona/cloroformo (viv 2:1) coma eluyente.

De las fracciones con Rf=0,2 (acetona/cloroformo v/v 4:1) se obtienen,
después de secar cuidadosamente a vacio (60°C, 0,01 torrs), 0,70 g (70%)
del compuesto aciclico 9 como un aceite muy denso, cromatograficamente
puro.

IR (KBr, cm-1): 3400(ancha,OH); 1730(C=0); 1250,1125,1070(C-O)
EM(FAB+): 333(MH+,100)

Andlisis elemental C H N
Calculado para C13H20N20g-C3HeO-2H20 ...45,06 7,09 6,56
[SE000]1 ] 1= [+ JPURRE 45,24 7,40 6,21

13C-RMN (ver Tabla 3)
TH-RMN (ver Tabla 4)

1.3.- Sintesis de ésteres corona de tH-pirazol-3,5-disustituido.
1.3.1.-REACCIONES DE CICLACION.
Procedimiento general.

En un matraz de 2 litros de capacidad, provisto de agitacion mecanica,
entrada de nitrégeno, termometro, dos embudos de adicién de 500 ml y
refrigerante de reflujo se introducen 350 ml de benceno anhidro y 15 mmol
de cloruro de cesio. Se burbujea nitrégeno durante th con el fin de evacuar
el aire dentro del aparato y se calienta hasta alcanzar los 60°C de
temperatura interna.

A continuacién, manteniendo una agitacién vigorosa (1800-2000 rpm)
se adicionan lenta y simultdneamente (50 mi/h aproximadamente) dos
disoluciones: una de ellas esta formada por 15 mmoi del correspondiente
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dicloruro del acido disuelto en 150 ml de benceno anhidro (en algunos casos
se ha empleado tetrahidrofurano por razones de solubilidad) y otra por 15
mmol del correspondiente dialcohol y cantidades variables de trietilamina,
disueltos en otros 150 ml de benceno anhidro.

Una vez finalizada la adicién (3 hs aproximadamente) se mantienen
las mismas condiciones durante 48 horas. A continuacidon se deja alcanzar la
temperatura ambiente, se filtra el sélido obtenido compuesto por cloruro de
cesio y el hidrocloruro de trietilamina formado en el transcurso de la reaccion
y se elimina el disolvente a sequedad, obteniéndose un aceite denso cuyo
analisis cromatografico revela, en todos los casos, la existencia de una
compleja mezcla de compuestos.

La separacién y purificacion de los diferentes componentes se lieva a
cabo mediante cromatografia sobre gel de silice a presion y de placa fina
preparativa.

1.3.2.- APARTIR DEL DICLORURO DEL ACIDO 1H-PIRAZOL
-3,5-DICARBOXILICO (3a).

1.3.2.1.- POR CICLACION DIRECTA.
-METODO A. Relacién molar 3a:TEA 1:4.

Siguiendo el método general descrito anteriormente, sobre una
suspension vigorosamente agitada (1800-2000 rpm) formada por 2,89 g
(17,2 mmol) de cloruro de cesio en 400 mi de benceno anhidro, en atmdsfera
de nitrégeno y a 60°C se adicionan lenta y simultadneamente dos
disoluciones: la primera de ellas esta compuesta por 3,3 g (17,2 mmol) del
dicloruro de acido 3a en 175 ml de tetrahidrofurano anhidro y la segunda por
1,82 g (17,2 mmol) de dietilenglicol junto con 6,94 g (9,56 ml, 68,8 mmol) de
trietilamina, ambos disueitos en 175 ml de benceno anhidro.

Se mantiene ila temperatura a 60°C durante 24 horas, al cabo de las
cuales se elimina la calefaccidn hasta alcanzar la temperatura ambiente y se
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filtra el solido mezcla de cloruro de cesio e hidrocloruro de trietilamina
formado. Asi se obtienen una disolucién transparente y un sélido pegajoso
que queda adherido a las paredes del matraz. A pantir del filtrado se obtiene
un aceite denso cuyo analisis cromatografico (gel de silice,
acetona/cloroformo v/v 4:1) indica que esta formado por una serie de
compuestos mayoritarios con Rf muy bajo y un producto que migra con un
Rf=0,5.

25(26),27(28)-H.H-3,6,9,15,18,21-hexaoxa-25,26,27,28-tetraazatriciclo
[21.2.1.211.13]octacosa-1(26),13(28),11,23-tetraen-2,10, 14,22-tetraona (10)

Por tratamiento directo del aceite anterior con acetona fria, precipitan
0,05 g de un solido blanco cuyos datos analiticos y espectroscépicos indican
inequivocamente que se trata del tetraéster corona de 1H-pirazol 10. El
filtrado se lleva a sequedad y se cromatografia en columna de gel de silice a
presion empleando una mezcla de acetona/cloroformo v/v 4:1 como eluyente.
De las fracciones con Rf=0,5 se obtienen otros 28 mg de un sdlido blanco con
las mismas caracteristicas que el precipitado anteriormente.
Peso total obtenido=0,78 (2%).

P{=258-260°C.
IR (KBr, cm™1):3250(NH); 1720(C=0)

EM(FAB+): 453(MH+=100)

Analisis elemental C H N
Caiculado para C1gH2gN4O10 vvvvvennnn. 47,78 4,42 12,38
Encontrado ..o 47 76 4,53 12,38

13C-RMN (ver Tabla 6)
'H-RMN (ver Tabla 7)

El emplec de mezclas de polaridad superior en fa cromatografia
anterior no permitio el aislamiento de ningun otro producto con el suficiente
grado de pureza como para ser identificado inequivocamente.
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37(38),39(40),41(42)-H H,H-3,6,9,15,18,21,27,30,33-nonaoxa-37,38,39,40,
41,42-hexaazatetraciclof33.2.1.211.13 223,25]dotetraconta-1(38),13(40),25
(42),11,23,35-hexaen-2,10,14,22,26,34-hexaona (11)

Cuando el sdlido pegajoso que quedé adherido a las paredes del
matraz fue tratado con agua, se obtuvo un solido blanco que fue separado
por filtracién y lavado exahustivamente con cloroformo con el fin de eliminar
los restos de hidrocloruro de trietilamina que lo impurificaban. Los datos
analiticos de este compuesto (que es inscluble en los disolventes organicos
habitualmente empleados, excepto el dimetilsulféxido), coinciden con la
férmuia empirica del hexaéster corona trimero 11 tridihidratado y una unidad
de cloruro de cesio.

Peso obtenido: 0,41 g (8%)

P{=235-240°C (sinteriza-a 136-138°C)

IR (KBr, cm~1): 3600-2500(ancha); 1720(C=0); 1240,1210(C-0)
EM(FAB+): 901(MH+3H20.CsCl, 1%}, 732(901-CsCl, 1%)

Analisis elemental C H N Cl
Calculado para Co7H3gNgO15.3H20.CsCl ... 35,99 4,02 9,32 3,93
Encontrado . oo eeaans 36,06 4,13 948 3,97

13C-RMN (ver Tabla 6)
tH-RMN (ver Tabla 7)

-METODOQ B. Relacion molar 3a:TEA 1:2.

La reaccion de 3,3 g (17,2 mmol) del dicloruro del acido 1H-pirazoi-
3,5-dicarboxilico (3a) con 1,82 g (17,2 mmol) de dietilenglicol, llevada a cabo
en las mismas condiciones experimentales que la descrita anteriormente,
pero utilizando 3,47 g (4,78 ml, 34,3 mmol) de trietilamina como aceptor de
hidracido, conduce a nuevamente a una suspension a parir de la cual se
separa por filtracién un sblido mezcla de cloruro de cesio e hidrocloruro de
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trietilamina. El analisis cromatografico del filtrado revela una composicion
similar a la formada en la reaccién anterior (Método A).

Por eliminacion del disolvente se obtiene un aceite denso a partir del
cual, por tratamiento con acetona se obtienen 77 mg de un sdlido cuyas
propiedades analiticas y espectroscépicas coinciden con las descritas
anteriormente para el tetraéster corona 10. La solucion de acetona se
concentra y se cromatografia en columna de ge! de silice a presién, eluyendo
con una mezcla de acetona/cloroformo (v/v 4:1) como eluyente. A partir de las
fracciones con Rf=0,5 se obtienen otros 44 mg del compuesto 10. Como en el
caso anterior la separacién de los componentes de Rf inferior resuité
imposible, empleando mezclas de mayor polaridad.

Peso total obtenido=116 mg (3%).

1.3.2.2.- UTILIZANDO OXIDO DE DI{n-BUTIL)ESTANO.

Sobre 1,21 g (22,49 mmol) de dietilenglicol disueltos en 200 ml de
benceno anhidro se adicionan lentamente 2,85 g (11,49 mmol) de 6xido de
di(n-butil)estafio so6lido. Se calienta hasta alcanzar el reflujo del disolvente,
retirdndose el agua formada en la condensacidén mediante destilacidn
azeotrépica. La reaccidn se mantiene en estas condiciones durante 2
horas,al cabo de las cuales se retiran aproximadamente 80 ml de mezcla
benceno-agua.

La suspensidon formada se vierte en un reactor de alta dilucién, se
diluye con 260 mi de benceno anhidro y se calienta a 60°C en atmésfera de
nitrogeno. Una vez se ha alcanzado dicha temperatura se adicionan
lentamente (2 horas) 2,21 g (11,49 mmol) del dicloruro del acido 3a disueltos
en 120 mi de tetrahidrofurano anhidro.

La masa de reaccion se mantiene en estas condiciones durante 24
horas, al cabo de las cuales se deja alcanzar la temperatura ambiente y se
filtran las sales de estafio obtenidas como subproducto de reaccion. La
eliminacién del disolvente a presidon reducida permite la obtencidon de un
aceite transparente cuyo analisis mediante cromatografia de placa fina
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empleando como mezcla eluyente acetona/cloroformo (v/v 4:1) revela la
presencia de cuatro productos mayoritarios.

Por adicién de acetona fria sobre el aceite obtenido precipitan 157,1
mg del macrociclo de 1H-pirazol 10 en forma de un solido blanco cristalino
gue se separa por filtracidn. La disolucidn obtenida se concentra hasta
sequedad y se cromatografia en columna a presiéon, empleando como
eluyente mezclas de acetona/cloroformo de polaridad creciente.

De las fracciones de Rf=0,5 (acetona/cloroformo v/v 4:1) se obtienen
100 mg de un solido que presenta las mismas caracteristicas que el obtenido
anteriormente por precipitacion.

Peso total obtenido 257,1 mg (10%).

La separacion e identificacién de los compuestos con Rf inferior resulté
inviable, ya que fueron obienidos junio con grandes cantidades de
compuestos de estafio, cuya presencia fue confirmada a partir de las sefales
de los grupos n-butilo en los espectros de resonancia magnética nuclear de
protén.

1.3.2.3.- SINTESIS POR ETAPAS, A PARTIR DEL PODANDQ 9.

En un matraz de 2 litros de capacidad, provisto de los dispositivos
descritos anteriormente se introducen 200 ml de benceno y 80 ml de
tetrahidrofurano anhidros, se desaloja el aire del aparato pasando nitrégeno
durante 2 horas y se calienta hasta alcanzar los 55°C. A continuacién se
afiaden 1,18 g (3,56 mmol) del podando 9 disueltos en 60 m| de
tetrahidrofurano y 0,60 g (3,56 mmol) de cloruro de cesio. Se aumenta la
velocidad de agitacion hasta 2000 rpm y se adicionan muy lentamente
{aproximadamente 1,5 horas) una disolucién formada por 0,69 g (3,56 mmol)
del dicioruro 3a en 30 mi de tetrahidrofurano anhidro y otra de 0,72 g (0,99
ml, 7,12 mmol) de trietilamina, disuelta en 30 ml del mismo disolvente.

La reaccién se mantiene en estas condiciones durante 24 horas, al
cabo de las cuales se deja alcanzar |la temperatura ambiente y se filtra el
solido obtenido, obteniéndose un sirupe que se cromatografia en columna de
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gel de silice a presién empleando mezclas acetona/cloroformo de polaridad
creciente como eluyente.

A partir de las fraccionescon Rf=0,5 (acetona/cloroformo 4:1) se
obtienen 0,16 g (10%) del macrociclo 10 como un solido blanco.

1.3.3.- VIA DESBENCILACION.

1.3.3.1.- SINTESIS DE ESTERES CORONA DE 1-BENCILPIRAZOL-3,5-
DISUSTITUIDO.

Siguiendo el método general, sobre una suspension formada por 2,67
g {16 mmol) de cloruro de cesio en 370 ml de benceno anhidro se adicionan
lentamente (3 h aproximadamente) 4,5 g (16 mmol) del dicioruro del acido 1-
bencilpirazol-3,5-dicarboxilico disueltos en 160 ml de benceno anhidro y una
disolucion compuesta por 1,68 g (16 mmol) de dietilenglicol y 4,74 g (6,5 ml|,
48 mmol) de trietilamina, ambos disueltos en otros 160 ml del mismo
disolvente.

Una vez separada la mezcla de cloruro de cesio e hidrocloruro de
trietitamina por filtracion, se elimina el disolvente a sequedad, obteniéndose
4,56 g de un aceite muy denso color marrdn oscuro que se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice a presidn, utilizando como eluyente mezclas
de acetona/cloroformo/n-hexano de polaridad creciente y posteriormente por
cromatografia de placa fina preparativa sobre gel de silice, eluyendo con
mezclas de los mismos disolventes.

25(26),27(28)-dibencil-3,6,9,15,18,21-hexaoxa-25,26,27,28-tetraazatriciclo
f21.2.1.211.13Joctacosa-1(26),13(28),11,23-tetraen-2,10, 14,22-tetraona (12).

Por evaporacion del disolvente en las fracciones con Rf=0,7
(acetona/cloroformo/n-hexano v/v 1:1:1) se obtienen 1,01 g (20%) del
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macrociclo dimero 12 como un aceite transparente a partir del cual cristaliza
con el tiempo un sdlido cromatograficamente puro.

P{=173-175°C
IR (KBr, cm1):1720 (C=0)
EM(FAB+): 633(MH+, 100%)

Analisis elemental C H N
Calculado para C32H32N4010 ..o 60,76 5,10 8,86
ENCONrAdO oo 60,88 5,19 8,78

13C-RMN (ver Tabia 9)
TH-RMN (ver Tabla 10)

37(38),39(40),41(42)-tribencil-3,6,9,15,18,21,27,30,33-nonaoxa-37,38,39,40,
41,42-hexaazatetraciclo[33.2.1.211,13 223,25]dotetraconta- 1(38), 13(40),25
(42),11,23,35-hexaen-2,10,14,22,26,34-hexaona (13).

A parntir de las fracciones con Rf=0,6 (acetona/cloroformo/n-hexano v/v
1:1:1) se obtienen 0,3 g (6%) del compuesto resultante de la ciclacién 3:3
(‘trimero") 13 como un aceite transparente a partir del cual cristaliza con el
tiempo un sdlido cromatograficamente puro.

P{=63-65°C.
IR (KBr, cm-1): 1720 (C=0)
EM(FAB+): 949 (MH+,100)

Analisis elemental C H N
Calculado para C4gHagNgO15 ................ 60,76 5,10 8,86
Encontrado .........coeeeeeeeeeeeeeeeee e 60,70 5,23 8,72

13C-RMN (ver Tabia 9)
TH-RMN (ver Tabla 10)
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49(50),51(52),53(54),55(56)-tetrabencil-3,6,9,15,18,21,27,30,33,39,42,45-
dodecaoxa-49,50,51,52,53,54,55,56-0ctaazapentaciclof45.2.1.211,13 223,25
235,37 Ihexapentaconta-1(50),13(52),25(54),37(56),11,23,35,47-octaen-2, 10,
14,22 26,34,38,46-octaona (14).

De las fracciones de Rf=0,50 (acetona/cloroformo/n-hexano viv 1:1:1)
se obtienen 0,2 g (4%) del compuesto "tetramero” 14 como un sélido
cristalino cromatograficamente puro.

Pf= 43-45°C.
IR (KBr, cm-1): 1720 (C=0)
EM(FAB+): 949 (MH*, 100)

Analisis elemental C H N
Calculado para Cg4Hg4NgO20 .....covn...e. 60,76 5,10 8,86
Encontrado ..o 60,89 5,08 8,71

13C-RMN (ver Tabla 9)
TH-RMN (ver Tabla 10)

54(55),56(57),58(59),60(61)-tetrabencil-1,53-dihidroxi-3,6,12, 15, 18,24,27,30,
36,39,42,48,51-tridecaoxa-54,55,56,57,58,59,60,6 1-octaazatetraciclof28,10.
220,22 932,34 p44.46lhenhexaconta-10(55),22(57),34(59),46(61),8,20,32,44-
octaen-7,11,19,23,31,35,43,47-octaona (15).

Finalmente, a pantir de las fracciones con Rf=0,2 (acetona/cloroformo/n-
hexano v/v 1:1:1) se obtienen 0,14 g (3%) del producto aciclico 15 como un
aceite transparente, el cual fue secado cuidadosamente a vacio durante 4 hs
a 50°C.

IR (film, cm-1): 3420(ancha, OH); 1730 (C=0)
EM(FAB+): 1372(MH+,d%); 423(100)
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Analisis elemental C H N
Calculado para CegH74NgO23-3H20 ..... 57,30 5,66 7,86
Encontrado .....oocoiveieeee e . 57,37 5,61 7,76

13C-RMN (8,ppm,CDCl3): 161,2{CO(3)]; 158,6[CO(5)]; 142,0(C3); 135,9(C2);
133,1(Cs); 128,4(C4); 127,5(Cs'); 127,4(C3)
111,6(Ca); 72,38(C,); 68,8(Cp); 68,6(Cp'); 64,2
(Cq); 63,9(Cy); 61,5(Cs); 55,8(C1)

TH-RMN (8,ppm,CDCl3): 7,40 , 7,37 , 7,41[s,s,5, 4H,CH(4)]; 7,25(m,20H,CgHs)
5,83, 5,80(s,s,8H,NCH3); 4,46[m,16H,CHa(a,a)];
3,75[m,16H,CH2(B,p")]; 3,68[m,8H,CH2(y,5)]; 1,80*
(8H)

* Ancha, desaparece por intercambio con D20

1.3.3.2.- DESBENGILACION DEL CORONA 12.
Procedimiento general.

Sobre una disolucién formada por 1 mmol del correspondiente
macrociclo de pirazol 1-bencil sustituido en 2,5 ml de benceno anhidro, se
adicionan 4 mmol de tricloruro de aluminio anhidro. A continuacion se
calienta a reflujo durante 10 horas, controlando la desaparicion dei producto
de partida mediante cromatografia analitica de placa fina (Rf=0,7,
acetona/cloroformo/hexano viv 1:1:1).

Una vez finalizada la reaccién se hidroliza el exceso de AICl;3
adicionando 2 ml de agua destilada y se extrae con cloroformo (3x50 ml). Se
unen todas las fases organicas, se evapora el disolvente a sequedad y el
bruto de reaccion se purifica mediante cromatogratia de placa fina
preparativa.

Siguiendo este procedimiento, ja reaccion de 0,30 g (0,47 mmol) del
macrociclo dimero de 1-bencilpirazol 12 con 0,25 g (1,88 mmol) de tricloruro



230

de ailuminio se obtiene una mezcla compleja de compuestos cuya separacion
se abordé mediante cromatografia de placa fina preparativa, empleando la
mezcla acetona/cloroformo (v/v 4:1) como eluyente. A partir de las fracciones
con Rf=0,50 se obtieron 0,02 g (10%) de un sdlido blanco cuyas propiedades
analiticas y espectroscépicas coinciden con las descritas anteriormente para
el tetraester de 1H-pirazol 10

2.-SINTESIS DE CORONAS HETEROAROMATICOS DE
1H-PIRAZOL 3,5-DISUSTITUIDO DE TIPO POLIETER.

2.1.- Sintesis de los pirazoles precursores.
1-bencil-3,5-bis(hidroximetil)pirazol. (16¢)

Sobre una suspensién vigorosamente agitada de 5 g (131 mmol) de
Hidruro de Litio y Aluminio en 50 ml de THF anhidro, a 0°C y bajo atmdésfera
de nitrogeno, se adicionan lentamente 8,8 g (29,1 mmol) del dietil éster del
acido 1-bencilpirazol-3,5-dicarboxilico (1¢) disueitos en otros 50 mi del
mismo disolvente. Finalizada la adicién, se mantiene la misma temperatura
durante 1 hora y después se deja alcanzar la temperatura ambiente.

Al cabo de 24 horas se vuelve a enfriar la masa de reaccion a 0°C y se
procede a la hidrdlisis de la misma, adicionando cuidadosamente en primer
lugar 50 ml de metanol y posteriormente 50 m! de disolucién acuosa de
NH4Cl, hasta conseguir que el color grisaceo caracteristico del HgzAILi
desaparezca por completo.

Se eliminan todos los disolventes a presion reducida y el agua
residual mediante destilacion azeotrépica a vacio, adicionando 3x25 ml de
tolueno. El sdlido blanco obtenido se extrae con acetato de etilo a ebullicion
durante 12 horas.

Por eliminacidn del disolvente se obtiene el dialcohol 16 como un
sglido blanco cristalino cromatograficamente puro. Peso obtenido 6,2 g



231

(98%). El producto recristaliza de acetato de etilo. P{=93-94°C. (Bibliog46
=92-93°C.

1-bencil-3,5-bis(brometil)pirazol. (17)

Sobre 5,6 g (25,6 mmol) de 1-bencil-3,5-bis(hidroximetil)pirazol (16¢)
disueltos en 250 mi de dimetoxietano anhidro se adicionan, muy lentamente
y a temperatura ambiente 15 g (5,17 ml, 55,2 mmol)} de tribromuro de fosforo.

A medida que avanza ef proceso de adicion se observa, en primer
lugar la aparicion de un sdlido blanquecino que se disuelve como
consecuencia del aumento de la temperatura de la mezcla de reaccidn y que
posteriormente vuelve a precipitar, coincidiendo con el enfriamiento de ésta.

Al cabo de 24 horas, se vierte el contenido del matraz sobre 200 g de
hielo picado y se adiciona bicarbonato sddico sdlido hasta conseguir un pH
neutro. A continuacidn se adicionan 500 mi de cloroformo, se extrae la fase
organica y la acuosa se trata nuevamente con cloroformo (4x250 mi). Se
unen todas las fases organicas y se elimina el disolvente a presion reducida,
obteniéndose un aceite que se cromatografia en columna flash, empleando
como eluyente cloroformo.

De tas fracciones de Rf=0,6 se obtienen 8,6 g (97%) del
dibromoderivado 17 como un aceite incoloro que cristaliza con el tiempo. El
producto recristaliza de n-hexano en forma de agujas blancas. P{=51-52°C.
(Bibliog. 46 52-53°C).

2.2.- Sintesis de poliéteres corona de 1H-pirazo! 3,5-disustituido
via desbencilacion.

2.2.1.- SINTESIS DE POLIETERES CORONA DE 1-BENCILPIRAZOL
3,5-DISUSTITUIDO.

En un matraz de 2 litros de capacidad, provisto de agitacion mecénica,
entrada de nitrégeno, refrigerante, termémetro y embudo de adicién se
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introducen 57 mi de dimetoxietano anhidro y se hace pasar nitrégeno durante
2 horas, al tiempo que se eleva la temperatura interna hasta alcanzar 60°C.

A continuacién se adicionan 0,937 g (31,24 mmol) de hidruro de sodio
{80% de riqueza en peso) y 1,65 g (15,62 mmol) de dietilenglicol, disueltos
en 57 ml de dimetoxietano anhidro, observandose un desprendimiento de
hidrégeno y la formacidn de un precipitado coposo de color blanguecino
correspondiente a la sal disddica. La reaccion se mantiene en estas
condiciones durante 30 minutos. Pasado este periodo de tiempo se afiaden
500 ml de DME anhidro y 2,58 g (15,62 mmol) de cloruro de cesio, se
aumenta la velocidad de agitacién hasta las 2000 rpm aproximadamente y se
vuelve a calentar, con el fin de estabilizar nuevamente la temperatura a 60°C.

A continuacion se adicionan muy lentamente {4 horas aprox.) 4,9 g
(14,2 mmol) de 1-bencil-3,5-bis-(bromometil)pirazol (17) disueitos en 500 ml
de dimetoxietano anhidro. Finalizado el proceso, la mezcla de reaccion se
mantiene a 60 °C durante 4 horas mas y a continuacion se deja alcanzar la
temperatura ambiente. La evolucidn de la reaccion puede seguirse mediante
cromatografia analitica de placa fina por la desaparicién de la mancha
correspondiente al producto de partida, con Rf=0,6 (cloroformo).

Pasadas 24 horas se hidroliza la masa de reaccién con disolucion
acuosa de cloruro amonico al 15% hasta conseguir un pH neutro, se separa
la fase correspondiente al dimetoxietano y la fase acuosa se extrae con
clorotormo (3x250 ml). Se unen todas las fases organicas y se elimina el
disolvente a sequedad, obteniéndose 4,15 g de un sirupe color marron
oscuro. El analisis cromatografico indica que se trata de una compleja mezcla
de compuestos con Rf comprendidos entre 0,50 y 0,15 (acetona/cloroformo/n-
hexano v/v 1:1:1), cuya separacion se consiguié mediante cromatografia en
columna de gel de silice a presion, empleando como eluyente mezclas de
acetona/cloroformo/n-hexano de polaridad creciente y cromatografia de placa
fina preparativa, eluyendo con mezclas de los mismos disolventes.
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25(26),27(28)-dibencil-3,6,9,15,18,21-hexaoxa-25,26,27,28-tetraazatriciclo
[21.2.1.211.13]octacosa-1(26),13(28),11,23-tetraeno .(18)

A partir de las fracciones con Rf=0,6 [acetona/cloroformo/n-hexano v/v
2:1:4 (7 desarrollos)] se obtienen 0,389 g (10%) del macrociclo 18’ resuitante
de un proceso de ciclacion 2:2 come un sélido blanco. Pf=110-111°C

IR (KBr, cm1): 1120, 1100(C-0)
EM(FAB+): 577(MH+, 100)

Analisis elemental C H N
Calculado para C32H40N406 ....ooevvenneee. 66,64 6,99 9,71
ENcontrado ...t 66,63 6,94 9,45

13C-RMN (ver Tabla 12)
TH-RMN (ver Tabla 13)

Por otra parte, de las fracciones con Rf=0,5 [acetona/cloroformo/n-
hexano v/iv 2:1:4 (7 desarrolios)] se obtienen 0,31 g (8%) del compuesto 18",
resultante de otro proceso de ciclacién 2:2, como un aceite transparente.

IR (film, cm-1): 2850(CH); 1130, 1080(C-O)
EM(FAB+): 577(MH+, 92); 183(100)

Analisis elemental C H N
Calculado para CzzoH49N4Os.H20 ......... 64,63 7,12 9,42
Encontrado .....oovveeeeeeeeeeee e 64,71 7,08 9,55

13C-RMN (ver Tabla 12)
TH-RMN (ver Tabla 13)

37(38),39(40),41(42)-tribencil-3,6,9,15,18,21,27,30,33-nonaoxa-37,38,39,40,
41,42-hexaazatetraciclof33.2.1.211,13.223,25[dotetraconta- 1(38), 13(40),
25(42),11,23,35-hexaeno (19)
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De las fracciones con Rf=0,4 [acetona/cloroformo/hexano viv 2:1:4 (7
desarrolios] se obtienen 0,314 g (3%) del macrociclo 19, resultado del
proceso de ciclacion 3:3, como un aceite cromatograficamente puro.

IR (KBr, cm1): 1130, 1080(C-O)
EM(FAB+): 865(MH+, 39), 183(100)

Analisis elemental C H N
Calculado para C4gHepNeOg-3H20 ....... 62,73 7,23 9,14
Encontrado ... 62,98 7,54 9,13

13C-RMN (ver Tabla 12)
1H-RMN (ver Tabla 13)

30(31),32(33)-dibencil-1,29-dihidroxi-3,6,12,15,18,24,27-heptaoxa-30,31,32,
33-tetraazabiciclof28.10,220,22}tritiaconta-10(31),22(33),8,20-tetraeno {22)

Finalmente, de las fracciones con Ri=0,2 [acetona/cloroformo/n-hexano
viv 2:1:4 (7 desarrollos)] se aislan 0,72 g (15%) del producto aciclico 22 como
un aceite transparente, cromatograficamente puro.

IR (film, cm-1): 3300(ancha, OH); 1130, 1080(C-0)
EM(FAB*): 683(MH+*,14); 183(100)

Andlisis elemental C H N
Calculado para C3gHs59N40g.1/2H20 ... 62,50 7,43 8,09
ENCONIrado oo 62,52 7,23 8,14

13C-RMN (5,ppm,CDCl3): 148,6 , 148,5 , 148,4 , 148,3(Ca): 139,5, 139,4(Cs);
136,9(Co); 128,4(C4); 127,4(Cg); 126,9,

126,8(Ca) 106,9 , 106,4(Ca); 72,4(Cy); 70,4(Cp,p); 69,5(Cq);
69,2(Cy); 66,7 , 66,6(H2C-Ca); 63,1(H2C-Cs)
61,5(Cy); 53,3(Cy)
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1H-RMN (3,0pm,CDCl3): 7,19(m,6H,HC3 5); 7,04(m 4H,HC4); 6,25 6,24,
6,21(s,s,8,2H,HCa); 5,30 , 5,27(s,s,4H,H2C 1)
4,51, 4,50 , 4,49(s,s,5,4H,HoC3); 4,37 , 4,34(s,s,
Ha2Cs); 3,59, 3,47(m,20H,H2C-0); 3,39(m, 4H,
HaCOH): 2,3*(m. ancho, 2H, OH)

* Desaparece por intercambio con D20

2.2.2.- REACCION DE DESBENCILACION.

25(26),27(28)-H.H-3,6,9,15,18,21-hexaoxa-25,26,27,28-tetraazatriciclo
[21.2.1.211,13]octacosa-1(26),13(28),11,23-tetraeno (23)

a) DESBENCILACION DEL COMPUESTO 18",

Sobre una suspension de 0,531 g (0,92 mmal) del macrociclo dimero
18" en 50 ml de amoniaco liquido se adicionan pequefias porciones de sodio
metalico hasta conseguir que el color azul intenso se mantenga durante 20
minutos.

Finalizada la reaccion se adiciona cuidadosamente cloruroc aménico
sélido hasta conseduir la decoloracion total y a continuacion se evapora el
amoniaco, primero a presiéon atmésferica y posteriormente a vacio. El sélido
obtenido se extrae con acetona a ebullicién durante 12 horas.

La eliminacién del disolvenie a presiéon reducida permite la obtencién
de un semisélido color marrén oscuro. Cuando se anade acetona fria se
observa la precipitacion de un sdlido blanco cristalino cromatograficamente
puro, con Rf=0,5 (metancl/cloroformo v/v 1:20) que se recristaliza de acetona.
Se obtuvieron 0,25 g (70%) del macrociclo 23. Pf=105-106°C (acetona).

b)DESBENCILACION DEL COMPUESTO 18™.
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El metodo experimental seguido en este caso presenta una
modificacidn respecto al anterior. El macrociclo 18" es un producto obtenido
en forma de aceite denso, y por tanto es necesario condensar el amoniaco
sobre el producto previamente introducido en el matraz de reaccién.

A partir de 0,257 g (0,45 mmol) del corona bencilado se obtienen,
siguiendo el mismo método de aislamiento, 76 mg (43%) del macrociclo 23.

IR (KBr, cm1): 3100(NH); 1140, 1100(C-O)
EM(FAB+): 397(MH+,100)

Analisis elemental C H N
Calculado para C1gH2gN40s-1,5H20 .... 51,05 7,37 13,23
ENCONIrado .....coooeeiveecieeceice e 50,79 7,19 13,08

13C-RMN(3,ppm):
a) DMSO-dg: 148,92(Ca); 139,92(Cs); 104,2(C4); 69,8(Cp p);
68,9(Cq or); 65,93[H2C-C(3)]; 62,93[H2C-C(5)]
b) Metanol-d4:149,02(Ca); 140,33(Cs); 104,2(C4); 69,7(Cp g);
68,9(Cq.or); 65,93[H2C-C(3)]; 62,72[H2C-C(5)]

TH-RMN (3,ppm)
a) DMSO-de: 12,67P(NH,2H); 6,15(s,2H,HC4); 4,393(8H,H2C3 5);
3,50(s,16H,HoCw.B)
b) Metanol-d4: 6,44(s,2H,HC4); 4,733(8H,H2C3 5);
3,82(s,16H,H2C g)
a) sefial ancha
b) sefal ancha que desaparece por tratamiento con D20.

3.- SINTETIS DE AZACORONANDOS DE PIRAZOL
3,5-DISUSTITUIDO.

3.1.- Sintesis de azaésteres de 1-metilpirazol 3,5-disustituido.
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Siguiendo el método general, descrito anteriormente, sobre una
suspensién formada por 2,6 g (15,5 mmol) de cloruro de cesio en 365 mi de
benceno anhidro se adicionan 3,2 g (15,5 mmol) del dicloruro del acido 1-
metilpirazol-3,5-dicarboxilico (3a) disueltos en 155 ml del mismo disolvente y
una disolucién compuesta por 1,84 g (15,5 mmol) de N-metil-dietanolamina y
4,69 g (6,46 ml, 46,5 mmol) de trietilamina, ambos disueltos en otros 155 ml
de benceno anhidro.

Terminada la reaccidn se separa el hidrocloruro de trietilamina
formado y se elimina el disolvente a presion reducida, obteniéndose 4,5 g de
un sirupe a partir del cual, por tratamiento con acetona, precipitan 0,8 g de un
sélido blanco que se separa por filtracion. El analisis cromatografico del
sélido precipitado revelo la existencia de 2 compuestos de Rf=0,54 y 0,45
(acetona/cloroformo viv 4:1).

El filtrado se lleva a sequedad y el residuo se cromatografia en
columna sobre gel de silice a presidon, eluyendo con mezclas de
acetona/cloroformo de polaridad creciente. Tras eliminar el disolvente en las
fracciones con Rf superior, se obtuvieron otros 0,11 g de otro sélido bianco de
igual composicién al aislado anteriormente.

La separacién final de estos compuestos se consiguid mediante
sucesivos desarrollos en cromatografia de placa fina preparativa utilizando
como eluyente una mezcla de acetona/cloroformo (viv 4:1).

Los espectros de masas FAB+ correspondientes a las dos muestras,
indicaron que ambos solidos corresponden a compuestos de caracter dimero
resultantes de procesos de ciclacion 2:2, como lo demuestra la aparicién de
los correspondientes iones moleculares protonados (MH+=507).

6,18,25(26),27(28)-tetrametil-3,9,15,21-tetraoxa-6, 18,25,26,27,28-hexaaza
triciclof21.2.1.211.13Joctacosa-1(26),13(28),11,23-tetraen-2,10, 14,22-tetraona
(24).

A partir de las fracciones con Rf=0,54 se obtuvieron 0,20 g {8%) del
macrociclo dimero 24' como un solido blanco cromatograficamente puro.

Pf= 202-204°C
IR (KBr, cm*1): 1720, 1740(C=0)
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EM(FAB+): 507(MH*,22)

Analisis elemental C H N
Calculado para C22H3gNgOg ....cvvvvvenneen. 52,17 5,96 16,59
Encontrado ..., 52,00 6,10 16,55

13C-RMN (ver Tabla 14)
TH-RMN (ver Tabla 15)

Por otra parte, a partir de las fracciones con Rf=0,45 se aislaron 0,32 g
(15%) del corona isémero 24" como un sélido blanco.

Pi= 182-184°C
IR (KBr, cm-1): 1720, 1740(C=0)

EM(FAB+): 507(MH+,100)

Analisis elemental C H N
Calculado para CooH3gNgOg ....vevvveeee. 52,16 5,96 16,59
Encontrado .......cccoeeeieeeeee e 51,81 5,88 16,28

13C-RMN (ver Tabia 14)
1H-RMN (ver Tabla 15)

6,18,30,37(38),39(40),41(42)-hexametil-3,9,15,21,27,33-hexaoxa-6, 18,30,37,
38,39,40,41,42-nonaazatetraciclof33.2,1.211.13 223,25]-dotetraconta-1(38),
13(40),25(42),11,23,35-hexaen-2,10,14,22,26,34-hexaona (25)

A parir de las fracciones con Rf=0,3 (acetona/cloroformo viv 4:1) se
obtienen 80 mg (2%) del compuesto resultante de la ciclacién 3:3 ("trimero")
como un sirupe cromatograficamente puro.

IR (KBr, cm-1): 3400(H20); 1720(C=0)
EM(FAB+): 760(MH+,100)

Andlisis elemental C H N

Calculado para CazH45NgO12:H20 ....... 50,96 6,09 16,20
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Encontrado ... 50,94 5,85 16,38

13C-RMN (ver Tabla 14)
TH-RMN (ver Tabla 15)

6,18,30,42,54,61(62),63(64),65(66),67(68),69(70)-decametil-3,9,15,21,27,33,
39,45,51,57-decaoxa-6,18,30,42,54,61,62,63,64,65,66,67,68,69, 70-penta
decaazahexaciclof57.2.1.211,13 223,25 235,37 247.49]heptaconta-1(62),13(64)
25(66),37(68),49(70),11,23,35,47,59-decaen-2,10,14,22,26,34,38,46, 50,56-
decaona (26).

Por eliminacion del disolvente en las fracciones de Rf=0,1
(acetona/cloroformo v/v 4:1) se obtienen 50 mg (1%) del producto resultante
de la ciclacion 5:5 ("pentamero") como un aceite cromatograficamente puro.

IR (KBr, cm1): 1720(C=0)
EM(FAB+): 1266 (MH+,90)

Analisis elemental C H N
Calculado para CssH75N15020-H20 ..... 51,43 6,04 16,35
Encontrado ... 51,26 6,05 16,05

13C-RMN (ver Tabla 14)
TH-BRMN (ver Tabla 15)

3.2.- Sintesis de azaéteres de 1H-pirazol 3,5-disustituido.
3.2.1.- SINTESIS DE LOS PRECURSORES BENCILADOS.

Siguiendo un método similar al descrito anteriormente para la sintesis
de macrociclos de 1-bencilpirazol 3,5-disustituido de tipo poliéter, a partir de
4,9 g (14,2 mmol) de 3,5-bis(hidroximetil)pirazol (25); 1,85 g (15,62 mmol) de
N-metil-dietanclamina y 0,93 g (31,24 mmol) de hidruro sédico (80% en
peso), en condiciones de alta diluciéon y en presencia de cloruro de cesio,
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conduce a la formacion de un sirupe cuyo analisis mediante cromatografia
analitica de placa fina [AcOEt/EtOH/NH40H viv 156:1:0,1 (4 desarrolios)]
revela que esta formado por una compleja mezcla de compuestos.

La separacion de los diferentes componentes de la mezcla se intentd
mediante cromatografia en columna de gel de silice a presion, empleando
mezclas de acetato de etilo/etanol/hidréxido aménico de polaridad creciente.

Al eliminar el disolvente en las fracciones que contenian mezclas de
compuestos con Rf inferiores a 0,6 se observé que contenian grandes
cantidades de acetamida, como consecuencia de la reaccidn entre acetato
de etilo y amoniaco, ambos presentes en ia mezcla eluyente. Se supone que
la formacion de este compuesto tiene lugar debido a los largos periodos de
tiempo que exige la separacion de los productos resultantes de las
reacciones de ciclacién y su presencia fue confirmada a partir de los
espectros de resonancia magnética nuclear de protén de las diferentes
fracciones obtenidas, asi como por su punto de fusién, cuando fue obtenida
en forma pura (Pf=80-81°C). La presencia de este subproducto en las
fracciones con Rf bajo sélo ha permitido la separacion e identificacion del
componente con Rf=0,6.

25(26),27(28)-dibencil-6, 18-dimetil-3,8,15,21-tetracxa-6,18,25,26,27,28-
hexaazatriciclof21.2.1.211,13]octacosa-1(26),13(28), 11,23-tetraeno (27)

A partir de las fracciones con Rf=0,6 (acetato de etilo/etanol/hidroxido
amodnico v/v 7:1:0,1; 3 desarrollos) se obtienen 0,627 g (15%) del macrociclo
27 como un semisdlido blanguecino.

IR (film, cm~1):1130, 1090 (C-O)
EM(FAB+): 603 (MH+,100)

Andlisis elementai C H N
Calculado para Cg4HasNeO4 oo 67,77 7,64 13,95
Encontrado .......cccoooeeveveeeeeeeeeeeeee e 67,37 7,73 14,08

13C-RMN (8,ppm,CDCl3): 148,7(C3); 139,9(Cs); 137,0(C2); 128,5(C4)
127,4(Cs); 126,8(C3'); 106,6(C4); 67,8 , 67,7
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(HoCa o) 66,7(H2C-C3), 62,8(H2C-Cs);
56,7 , 56,3(H2Cp g); 53,2(C17); 43,3(NCHg)

TH-RMN (8,ppm,CDCl3): 7,20(m, 8H, HC3'5); 7,04(m, 4H, HC4); 6,17
(s, 2H, HC4); 5,27(s, 4H, HoC1'); 4,44(s, 4H, H2Ca3);
4,32(s, 4H, HoCs); 3,48(t, 4H, H>Cq, S5Hz); 3,36
(t, 4H, H2Cq, 5Hz); 2,57(t, 4H, HoCp, 5Hz); 2,48
(t, 4H, HoCp,, SHz); 2,19(s, 6H, NCHa)

3.2.2.- REACCION DE DESBENCILACION.

Siguiendo el método descrito anteriormente para la sintesis de
coronandos de 1H-pirazol-3,5-disustituido de tipo poliéter, la reaccion del
macrociclo 27 con sodio en amoniaco liquido conduce a una compleja
mezcla de compuestos a partir de la cual no fue posible el aislamiento de
ninguno de ellos en estado puro, debido a las grandes dificultades que
surgieron por el empleo de mezclas cromatograficas de caracter basico.

4.-SINTESIS DE PODANDOS DE 1H-PIRAZOL 3,5-DISUSTITUIDO
PORTADORES DE ESLABONES DE 2-HIDROXIMETILPIRIDINA.

El diéster aciclico 28 ha sido obtenido siguiendo las dos rutas
sintéticas descritas anteriormente para los podandos de 1H-pirazol 7 y 8.

1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de 2-metilpiridilo (28).
- METODO A.
La reaccion de 3 g (17,2 mmol) del acido 1H-pirazoi-3,5-dicarboxilico

(2a), 8,35 g (51,6 mmol) de carbonildiimidazol y 3,75 g (3,31 ml, 34,4 mmol)
de 2-hidroximetilpiridina, conduce a un bruto de reaccién a partir del cual,
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mediante cromatografia en columna de gel de silice a presidn
(acetona/cloroformo v/v 4:1, Rf=0,4) se aislan 2 g (34%) del podando 28
como un soélido blanco que recristaliza de acetato de etilo.

- METODO B.

A partir de 1,83 g (9,5 mmol) del dicloruro de acido 1H-pirazoi-3,5-
dicarboxilico (3a), 2,07 g (1,83 ml, 19 mmol) de 2-hidroximetil-piridina y 1,91
g (2,62 ml, 19 mmol) de trietilamina se obtuvieron 2,33 g (73%) del producto
28. Pt= 155-157°C (AcOEt). Ri=0,4 (acetona/cloroformo v/v 4:1),

IR (KBr, cm-1): 3400(NH); 1740,1720(C-0); 1210,1150(C-0)
EM(IE): 338(M+,9); 294(41); 231(37); 203(76); 108(100)

Analisis elemental C H N
Calculado para C17H14N4O4 .................. 60,35 417 16,55
Encontrado .........ocoeeeveeiieceieec e 59,98 4,33 16,66

13C-RMN (5,ppm,DMSO-dg): 159,2(0C3 5); 154,9(Cp); 148,9(Cg); 138,7*
(C3,5); 136,7(C4); 122,8(C3); 121,4(Cs);
111,3(C4); 66,5(Cq)

* Senal ancha

TH-RMN (8,ppm,DMSO-dg): 14,81**(ancha,1H,NH); 8,55(dd,2H,HCg); 7,83
(td,2H,HC4Y); 7,52(dd,2H,HC3); 7,39(s,1H,HC4);
7,35(m,2H,HCs); 5,41(s,4H,H2C)

** Desaparece por intercambio con DO
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5.- ESTUDIO MEDIANTE 13C-RMN DE LA FORMACION DE
COMPLEJOS MONO Y DINUCLEARES.

5.1.- Formacion de complejos mononucleares en medio neutro.
Procedimiento general.

Sobre 0,022 mmol de cloruro de cinc anbidro se adicionan 0,2 mi de
dimetilsulfoxido hexadeuterado y se calienta hasta conseguir solubilizar
completamente la sal. A continuacion se deja alcanzar la temperatura
ambiente y se adiciona una disolucién de 0,022 mmol dei correspondiente
ligando de 1H-pirazol-3,5-disustituido disueltos en 0,3 ml de DMSO-dg. La
disolucién obtenida se mantiene durante 30 minutos a temperatura ambiente
y se filtra dentro de un tubo de RMN a través de un algoddn, registrandose a
continuacion los espectros de 13C-RMN.

Bis(3,5-dicetopirazolo)26-corona-10 (10)

Siguiendo el procedimiento general descrito anteriormente, la muestra
se prepard a partir de 3,0 mg (0,022 mmol) de cloruro de cinc anhidro y 10
mg (0,022 mmol) del tetraéster corona 10.
Bis(3,5-dimetilenpirazolo)26-corona-10 (23)

De manera similar, el ensayo de complejacion llevado a cabo con el
poliéter corona 23 se realizé a partir de 10 mg (0,025 mmol) de macrociclo y
3,4 mg (0,025 mmol) de cloruro de cin¢ anhidro, empleando como en el caso

anterior un volumen total de 0,5 ml de DMSQO-dg.

1H-pirazol-3,5-dicarboxilato de 2'-metilpiridinio (28).
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En el estudio realizado sobre el podando de pirazol y piridina 28 se
utilizaron 10 mg (0,029 mmol) de ligando y 3,9 mg (0,029 mmol) de cloruro de
cinc anhidro, en un volumen total de 0,5 ml de DMSO-dg.

5.2.- Formaciéon de complejos binucleares en medio basico.
5.2.1.- DESPROTONACION DEL ANILLO DE PIRAZOL.

METODO 1. POR ADICION DE HIDROXIDO SODICO.
Procedimiento general.

Se disuelven 0,044 mmol de hidréxido sdédico en 0,05 ml de agua
deuterada. Sobre la disolucion obtenida se afade lentamente y a
temperatura ambiente una discluciéon de 0,022 mmol de! macrociclo dimero
de 1H-pirazol-3,5-disustituido disueltos en 0,45 ml de DMSO-dg,
observandose un ligero calentamiento de la disolucién formada. Una vez que
ha disolucién ha recuperado la temperatura ambiente se filtra dentro en un
tubo de RMN a través de un algodén y se registran los espectros de 13C-
RMN.

Sal disédica del Bis(3,5-dicetopirazolo)26-corona-10 (L.2-2Na+)

Siguiendo el procedimiento descrito anteriormente, el ensayo de
formacion del dipirazolato sddico [L]2-2Na+ se llevo a cabo a partir de 1,76
mg (0,044 mmol) de hidréxido sdédico y 10 mg (0,022 mmol) del tetraéter
corona 10.

Sal disodica del Bis(3,5-dimetilenpirazolo)26-corona-10 (L'2-2Na+)
a) Siguiendo el procedimienmto descrito anteriormente, el ensayo de

formacion del dipirazolato [L'}2-2Na+ se realizé a partir de 10 mg (0,025
mmol) del poliéter corona 23 y 2 mg (0,05 mmol) de hidréxido sddico.
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b) En este caso se ha llevado a cabo un ensayo alternativo
adicionando 2 mg (0,05 mmol) de hidréxido sddico sobre una disolucién de
10 mg (0,025 mmol) del poliéter corona 23 en 0,5 ml de metanol
tetradeuterado, calentando a continuacién hasta conseguir la disolucion
completa de la base.

METODO 2. POR ADICION DE BASES ORGANICAS.

En el caso del macrociclo dimero de tipo éster 10 se llevd a cabo un
ensayo alternativo adicionando 0,044 mmol de trigtilamina o butilamina
disueltos en 0,25 ml de DMSO-dg sobre una disolucién de 10 mg (0,022
mmol) de! tetraéster corona 10 disueltos en otros 0,25 ml de BMSO-ds.

5.2.2.- COMPLEJACION CON Zn2+,
A partir del dipirazolato sédico del bis(3,5-dicetopirazolo)26-corona-10

Sobre 6 mg (0,044 mmol) de cloruro de cinc anhidro se adicionan 0,15
ml de dimetilsulfoxido hexadeuterado y se calienta hasta conseguir la
disolucion completa de la sal. Se deja alcanzar la temperatura ambiente y se
ahade una disolucién de la sal disddica del tetraéster corona 10 (L2-2Na+),
preparada a partir de 1,76 mg (0,044 mmol) de NaOH disueltos en 0,05 ml de
D20 y 10 mg (0,022 mmol) de 10 en 0,3 mi de DMSO-dg. Se filtra la
disolucién obtenida dentro de un tubo de RMN a través de un algodon y se
registra el espectro de 13C-RMN.

A partir del dipirazolato sddido del bis(3,5-dimetilenpirazolo)26-corona-10

Siguiendo un método similar al descrito anteriormente, el estudio de la
formacién del complejo binuclear de Zn2+ a partir del dipirazolato de sodio
fL']2-2Na+ se ha llevado a cabo a partir de 6,8 mg (0,05 mmol) de cloruro de
cinc anhidro, 2 mg (0,05 mmol) de hidroxido sddico y 10 mg (0,025 mmol) del
poliéter corona 23.
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6.- FORMACION DE COMPLEJOS BINUCLEARES DE COBRE.
A partir del dipirazolato sédido def bis(3,5-dimetilenpirazolo)26-corona-10

La adicién de 15,71 mg (0,05 mmoles) de [Cu(CH3CN)]BF4 sobre una
disoluciéon de 10 mg (0,025 mmol) del dipirazolato de sodio del poliéter
corona 23 (L'2-2Na*) en CD3OD y bajo atmésfera de argon provoca la
precipitacion de 6 mg de un sélido color verde claro que después de ser
lavado exahustivamente con metano! anhidro y secado a vacio presentd un
Pf=193-195°C.

EM(FAB*): 785(M+1, 2%),784(M+, 1%); 754(2%); 713(1%); 672(2%);
641(2%); 623(1%); 605(1%); 523(5%); 459(36%); 419(100);
397(85%); 322(85%)

A partir del dipirazolato sédico del bis(3,5-dicetopirazolo)26-corona-10

Se disuelven 6,1 mg (0,154 mmol) de hidréxido sédico en 0,15 ml de
agua destilada. A continuacién se afladen 35 mg (0,077 mmol) del tetraéster
corona 10 disueltos en 1 ml de dimetilsulféxido, observandose un ligero
calentamiento de la mezcia. Se deja alcanzar la temperatura ambiente y se
adicionan 57 mg (0,154 mmol) de perclorato de cobre hexahidratado
disueltos en 0,5 ml de dimetilsulféxido. A medida que avanza la adicion se
observa la aparicidn de una coloracion azul intenso diferente de la que
presentaba la disolucién de Cu(ClO4)2-6H0 original. Se mantiene la
reaccion en estas condiciones dirante 24 h al cabo de las cuales se anade
benceno hasta observar la aparicionde una turbidez persistente. A
continuacion se introduce en el refrigerador y al cabo de 24 h han precipitado
14 mg de un sélido azul claro que se separa por filtraciéon. Se concentra la
disolucién y se vuelve a afadir mas benceno, precipitando otro soélido de
color verde oscuro diferente del anterior cuya identificacién no ha sido
posible dada la minima cantidad de producto obtenida. El sélido azul
precipitado en primer lugar presenta un Pf>300°C y se han obtenido tanto su
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analisis elemental como su espectro de masas mediante espectrometria de
masas FAB+.

EM(FAB+): 1472(M+2, 1%); 1155(9%); 577(8%); 453(33%); 154(100);

137(73%)
Andlisis elemental C H N
Calculado para C3zgHz7NgO33Cl3Cuyq ... 28,81 4,32 5,17
-8CoHgSO-4H0

Encontrado ........cooeiieeceiieveiree e 28,77 3,85 4,89



CONCLUSIONES
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Como resuiltado de este trabajo se han sintetizado poliésteres y
poliéteres corona construidos con eslabones heteroaromaticos de pirazol-
3,5-disustituido y cadenas de dietilenglicol, asi como una serie de ligandos
aciclicos de 1H-pirazol-3,5-disustituido con uniones de tipo éster. Se han
estudiado las propiedades acido-base de los ligandos protdn ionizables
obtenidos mediante la determinaciéon de los valores de pKj para la
desprotonacidon del anillo de 1H-pirazol asi como su capacidad de
complejacion frente al ion Zn2+, tanto en medio neutro (compiejos de
monohaptopirazol) como en medio basico (complejos de 1,2-
dihaptopirazolato).

Asimismo, se ha llevado a cabo un estudio de las estructuras
cristalinas de macrociclos dimeros de 1H-pirazol-3,5-disustituido mediante
técnicas de difraccidn de rayos X y 13C-RMN en estado sdlido.

Se han obtenidoc azaésteres y azaéteres corona de 1-metil y 1-
bencilpirazol-3,5-disustituido, respectivamente, habiéndose estudiado el
diferente comportamiento que presentan los azaésteres corona de caracter
dimero como complejantes de urea, en funcién de la disposicion relativa de
fos grupos metilo unidos al anillo de pirazol.

Finalmente se ha iniciado el estudio de complejos binucleares de Cut
y Cu2+ en estado sdlido.

A continuaciéon se resumen los aspectos mas importantes y las
conclusiones obtenidas de este trabajo.

1) Se han introducido dos interesantes modificaciones en la sintesis de
derivados del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico, precursores inmediatos de
los coronas de tipo poliéster-poliéter:

1.a) La reaccion de propiolato de etilo y diazoacetato de etilo conduce
a la formacion del dietiléster del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (1a)
en un sélo paso y con rendimiento del 94%.

1.b) Se ha obtenido el dicloruro del &cido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico
(3a) en estado puro con un 93% de rendimiento, mediante la reaccion
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del diacido 2a con cloruro de tionilo a 140°C, empleando grandes
volumenes de disolvente (aproximadamente 250 ml de cloruro de tionilo
por gramo de diacido) y cortos tiempos de reaccién (maximo 2 horas). En
estas condiciones se evitan las reacciones secundarias de dimerizacion
observadas en trabajos previos.

2) Se han estudiado las condiciones de formacién de uniones de tipo éster
en derivados de 1H-pirazol-3,5-disustituido. Para ello se han sintetizado una
serie de ligandos aciclicos siguiendo dos rutas alternativas:

2.a) Por reaccidén del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (2a) con los
monometil y monotetrahidropiranil-éteres del dietilenglicol, utilizando
carbonildiimidazol como agente activante del grupo carboxilo. Siguiendo
este método se han sintetizado los podandos 7 y 8 con rendimientos del
75% y 80%, respectivamente.

2.b) Mediante la reaccién del dicloruro del acido t14-pirazoi-3,5-
dicarboxilico (3a) con los mismos derivados de dietilenglicol, en
presencia de trietilamina como aceptor de hidracido. De esta forma se
han obtenido los podandos 7 y 8 com rendimientos del 80% y 70%,
respectivamente.

2.¢) La sintesis del podando 9, portador de dos grupos hidroxilo
terminales se ha llevado a cabo por reaccion del tetrahidropiranil
derivado 8 con tosilato de piridinio en una mezcla etanol/agua (v/v 5:1)
con un 75% de rendimiento. La utilizacion de otros agentes acidos
descritos en la bibliografia no ha ofrecido resultados positivos.

2.d) Si bien la utilizacidon del carbonildiimidazol permite obtener
esteres aciclicos de 1H-pirazol-3,5-disustituido con buenos rendimientos,
este método no es adecuado para llevar a cabo reacciones de ciclacién.
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3) La dificil sintesis de poliesteres corona de 1H-pirazol-3,5-disustituido se
ha intentado siguiendo cuatro rutas alternativas.

3.a) Por ciclaciéon directa a partir del dicloruro del acido 1H-pirazol-
3,5-dicarboxilico (3a) en condiciones de alta dilucion, empleando cloruro
de cesio como "template" y trietilamina como aceptor de hidracido. A
partir de estos ensayos se ha comprobado que la presencia de diferentes
cantidades de trietilamina no atecta apreciablemente a los bajos
rendimientos con que se obtienen los macrociclos dimero y trimero.
Cuando la reaccion se lleva a cabo en relacion molar 3a:TEA=1:2 se
aisla unicamente el macrociclo dimero 10 con un 3% de rendimiento,
mientras que si la relacion es 1:4, ademas del compuesto 10(2%), se
obtiene el macrociclo trimerc 11 trihidratado y complejado con una
unidad de cloruro de cesio con un 8% de rendimiento.

Teniendo en cuenta estos resultados cabe suponer que los bajos
rendimientos obtenidos en relacién a los observados en la sintesis de
macrociclos analogos con cadenas de tetraetilenglicol, no son debidos a
un posible proceso de desprotonacién del anillo de pirazol en presencia
de una base organica fuerte, sino a la disminucion del numero de
eslabones de la cadena de diol, lo que sin duda favorece las reacciones
de polimerizacion lineal respecto a las de ciclacion.

3.b) Empleando éxido de di(n-butil)estafio. La reaccion del dicloruro
del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (3a) con el estannoxano
previamente sintetizado por condensacion de dietilenglicol y déxido de
di{n-butil)estaio conduce a la formacion del macrociclo dimero 10 con
un 20% de rendimiento.

3.c) La sintesis del hidroxiderivado 9 ha abierto nuevas vias de
sintesis de macrocicios de 1H-pirazol 3,5-disustituido. La reaccion del
dicloruro 3a con el podando 9, llevado a cabo en condiciones de alta
dilucion, empleando trietilamina como aceptor de hidracido y bajo el
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efecto catalitico del cloruro de cesio, conduce a la obtencidén del
macrociclo dimero 10 con un 10% de rendimiento.

3.d) Via desbencilacion de poliesteres corona de 1-bencilpirazol-3,5-
disustituido. La reaccién del dicloruro del acido 1-bencilpirazol-3,5-
dicarboxilico (3c) y dietilenglicol, llevada a cabo en condiciones de alta
dilucion, utilizando trietilamina como aceptor de HCI y cloruro de cesio
como “"tempiate” conduce a la obtencidon de los macrocicios 12 (dimero,
20%), 13(trimero, 6%), 14(tetramero, 4%), ademas del compuesto de
cadena abierta 15(3%).

La reaccién del macrociclo dimero de 1-bencilpirazol-3,5-disustituido
12 con tricloruro de aluminio, en benceno a reflujo, conduce a la
formacidn del tetraéster corona de 1H-pirazol-3,5-disustituido 10 con un
10% de rendimiento.

3.e) Mediante el estudio de los espectros de 1H- y 13C-RMN de los
macrociclos 10 y 11 se ha comprobado la existencia de un equilibrio
tautomérico en disolucién de DMSO-dg. LLos desplazamientos quimicos
observados en 'H-RMN para el protdn tautomérico N(1)H (=14,5 ppm)
son congruentes con la existencia de interacciones interanulares
mediante puentes de hidrogeno de tipo N(1)H--N{2) entre anillos de 1H-
pirazol orientados hacia el interior de la cavidad macrociclica

4) La sintesis de poliéteres corona de 1H-pirazoi-3,5-disustituido se ha
llevado a cabo mediante desbencilacién de los correspondientes macrociclos
1-bencil sustituidos con sodio en amoniaco liquido.

4.a) La reaccion de 1-bencil-3,5-bis(bromometil)pirazol (17) con la sal
disodica del dietilenglicol, llevada a cabo en condiciones de alta dilucion
y en presencia de cloruro de cesio, conduce a la obtencién de los
coronas 18 (dimero, 18%) y 19(trimero, 8%), ademas del compuesto de
cadena abierta 20(15%).
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4.b) Mediante el andlisis de los datos analiticos y espectroscopicos se
ha comprobado que el macrociclo 18 corresponde en realidad a una
mezcla de dos isémeros 18' y 18", cuya formacion ha sido atribuida a la
diferente disposicion espacial ("cis" o "trans") que los grupos bencilo
unidos a los anillos de pirazol pueden adoptar dentro de la cavidad
macrociclica. A partir del estudio de los espectros de 'H- y 13C-RMN se
ha comprobado que el macrociclo 18 presenta una estructura simétrica,
habiéndose asignado una disposicion de tipo "trans" para los grupos
bencilo.

4.c) Por tratamiento de fos isémeros 18' y 18" con sodio en
amoniaco liquido, se obtiene el macrociclo dimero protén ionizable de
tipo poliéter 23 con rendimientos del 70% y 43%, respectivamente. El
bajo rendimiento con que transcurre la desbencilacién del corona 18"
ha sido atribuido a las propiedades fisicas de este compuesto ya que
mientras su isomero 18' es un sélido que forma una suspensién
homogénea en amoniaco liquido, este compuesto es un aceite muy
denso que no permite un buen contacto con el disolvente.

4.d) Mediante el analisis de los espectros de RMN del poliéter corona
23 se ha comprobado la existencia de sefiales anchas para para las
parejas de carbonos G(3),C(5) y H2C-C(3),H2G-C(5), lo que evidencia la
existencia de un equilibrio prototrépico entre ias posiciones N(1) y N{(2)
de los anillos de pirazol. Por otra parte, presencia de sefales bien
diferenciadas para los carbonos C(3) y C(5), asi como para los CO-C(3) y
CO-C(5) parece indicar que en este caso el equilibrio tautomérico es
mucho mas lento que en en el tetraéster corona 10.

5) Se ha llevado a cabo ia sintesis de azacoronandos de pirazol-3,5-
disustituido.



253

5.a) La preparacion de azaésteres corona de 1-metilpirazol-3,5-
disustituido se ha conseguido mediante la reaccién del dicloruro del
acido 1-metilpirazol-3,5-dicarboxilico (3b) con N-metildietanolamina, en
condiciones de alta dilucién, utilizando trietilamina como aceptor de HCI
y bajo el efecto catalitico del cloruro de cesio. De esta forma se han
obtenido los coronas 24(dimero, 23%), 25(trimero, 2%) y 26{(pentamero,
1%).

5.b) A partir del analisis de sus datos analiticos y espectroscépicos se
ha podido comprobar que el macrociclo 24 también corresponde en
realidad a una mezcla de dos isomeros 24' y 24", los cuales fueron
separados mediante cromatografia de placa fina preparativa con
rendimientos def 8% y 15%, respectivamente.

5.c¢) El estudio de los espectros de 'H- y 13C-RMN ha permitido
establecer 1a disposicion relativa de los grupos metilo unidos al anilio de
pirazol, habiéndose asignado al compuesto 24' una estructura de tipo
“trans" (alternada) y a su isdmero 24" otra de tipo “cis".

5.d) Se ha estudiado mediante 'H-RMN la capacidad complejante de
los macrocicios 24' y 24" frente a la molécula de urea en disolucién de
cloroformo deuterado y a temperatura ambiente. De los resultados
obtenidos se deduce que el espectro del compuesto 24' no se afecta
notablemente en presencia de urea, mieniras que en 24" se aprecian
importantes cambios tanto en los desplazamientos gquimicos como en la
multiplicidad de las sefiales. Este hecho parece indicar la formacién de
un complejo [24".urea] y confirma la asignacion llevada a cabo en
relacion con la posicién relativa de los sustituyentes en el anillo de
pirazol, ya que mientras en el macrociclo 24" la presencia de los dos
grupos metilo en el mismo lado de la molécula permite disponer de una
subcavidad capaz de alojar la molécula de urea, esta circunstancia no es
posible en su isémero 24', en el que los grupos metilo estan en
posiciones alternadas.
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5.e) La sintesis de azaéteres corona de 1-bencilpirazol-3,5-
disustituido se ha intentado mediante la reaccidon del 1-bencil-3,5-
bis(bromometil)pirazol (17) con la sal disddica de N-metildietanclamina,
en condiciones de alta dilucidn y bajo el efecto catalitico de! cloruro de
cesio. Debido a reacciones secundarias en la mezcla eluyente empleada
en la purificacién mediante técnicas cromatograficas, sélo ha sido posible
el aislamiento del macrociclo dimero 27 con un 15% de rendimiento.

5 f) Se ha intentado la sintesis del azaéter corona de 1H-pirazol-3,5-
disustituido de 36 miembros por desbencilacién del macrociclo 27 con
sodio en amoniaco liquido. Si bien se comprobd la desaparicion del
producto de partida, no ha sido posible el aislamiento de ningun
compuesto con el suficiente grado de pureza como para ser identificado
inequivocamente.

6) Con el fin de estudiar las condiciones de formacion de enlaces de tipo
éster en azaderivados de 1H-pirazol-3,5-disustituido, se ha sintetizado el
podando 28, que porta dos unidades de 2-oxametilpiridina. Este compuesto
ha sido preparado siguiendo los métodos de formacidén de enlaces de tipo
ester descritos anteriormente en la sintesis de los podandos 7 y 8.

6.a) La reaccién del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico con 2-
hidroximetilpiridina empleando carbonildiimidazol como activante del
grupo carboxilo conduce a la formacion el ligando aciclico 28 con un
rendimiento del 34%.

6.b) Por otra parte, la sintesis a partir del dicloruro de acido 3a
transcurre con un rendimiento sensiblemente superior (73%). El bajo
rendimiento obtenido siguendo el primero de los procedimientos
descritos ha sido atribuido a un posible impedimento estérico entre los
anillos de imidazol presenies en la imidazolida intermedia y la 2-
hidroximetilpiridina.
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7) Se han estudiado las estructuras en estado sélido de los coronas dimeros
de 1H-pirazol-3,5-disustituido 10 y 23, utilizando técnicas de 13C-RMN en
estado solido y difraccion de rayos X.

7.a) A partir de los espectros de 13C-RMN en estado sélido del
tetraéster corona 10 pueden extraerse las siguientes conclusiones:

- Existencia de diferentes disposiciones espaciales del anillo de pirazol
en relacion a la cavidad macrociclica. Este efecto se manifiesta en la
aparicion de tres sefales diferentes para los grupos carbonilos CO-C(3) y
LCO-C(5) contiguos.

- En estado anhidro no existe equilibrio entre las formas tautdomeras del
pirazol, como lo demuestra la aparicién de dos diferentes sefales para
los carbonos C(3) y C(5).

- En el espectro registrado después de exponer la muestra al aire
durante 24h se observa un ensanchamiento de las sefales
correspondientes a los carbonos C(3) y C(5), que llegan incluso a
confundirse con el ruido de fondo del espectro. Este hecho ha sido
explicado teniendo en cuenta que tras un proceso de hidratacion puede
establecerse un proceso dindmico de intercambio proténico favorecido
por la presencia de moléculas de agua de complejacion.

7.b) El espectro de 13C-RMN en estado sélido del poliéter corona 23
indica claramente la ausencia de tautomeria en estado sélido, como lo
demuestra la aparicion de senales bien diferenciadas para los carbonos
C(3) y C(5) del anilio de pirazol. Asimismo se observa que dentro de la
red cristalina, los anillos de pirazol no son equivalentes, lo que provoca
la aparicién de una sefal ancha para los carbonos C(3) y de dos para los
C(5) y C(4).

7.c) El estudio de la estructura cristalina del macrociclo 23 mediante
difraccion de rayos X ha revelado los siguientes hechos:

- Los anillos de pirazol se encuentran orientados hacia el exterior de
una cavidad macrociclica con forma de pseudoelipse achatada, cuyos
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ejes mayor y menor miden, respectivamente 9,57 y 4,11 A,
respectivamente.

- Presencia de moléculas de agua de cristalizacidén situadas en
canales de caracter hidrofilo formados por los anillos de 1H-pirazol. Cada
molécula de agua interacciona con cuatro pirazoies pertenecientes a
otros cuatro macrociclos mediante dos puentes de hidrégeno de tipo
NH--O y otros dos de tipo N--HO.

- Como consecuencia de dicha interaccion los atomos de hidrogeno
tautémericos aparecen fijos a las posiciones N(1), impidiendo cualquier
proceso de tautomeria en estado solido.

8) Se han estudiado las propiedades &acido-base de los ligandos proton
ionizables sintetizados. Para ello se han determinado los valores de pKj
correspondientes al proceso de desprotonacion del anillo de 1H-pirazol
utilizando técnicas potenciométricas o espectrofotométricas. El empleo de
una u otra técnica depende de la cantidad disponible y de la solubilidad de
los ligandos a analizar en una mezcla metanol/Hz0 (viv 1:9).

8.a) La determinacion potenciométrica de los valores de pKy del
dietiléster del acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico y de los podandos
protén ionizables 7, 8, 9 y 28 ha permitido establecer que la presencia
de cadenas laterales con atomos electrodonadores disminuye los valores
de pKa. Este hecho es debido a interacciones mediante puentes de
hidrogeno, con los atomos electrodonadores que forman parte de dichas
cadenas 0 con moiéculas de agua atrapadas entre ellas.

8.b) Se han determinado mediante métodos espectrofotométricos los
valores de pK, para los sucesivos procesos de desprotonacion de los
anillos de pirazol presentes en el tetraester corona 10. A partir de estos
estudios se han obtenido los siguientes valores: pKa1=9,0 y pKaz=10,86
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8.¢) Como cabria esperar, la sustitucion de los grupos carbonilo
presentes en el ligando 10 por metilenos, trae consigo una importante
disminucion del caracter electroatractor y como consecuencia un notable
aumento en el pKyz de desprotonacion. Asi, a partir de los estudios
espectrofotométricos llevados a cabo sobre el poliéter corona 23 se han
encontrado los siguientes valores: pKa1=12,5 y pKa2=14,0. Es importante
sefialar que la obtencién del valor de pKa correspondiente al segundo
proceso de ionizacidn se ha llevado a cabo utilizando funciones acidas
Ho. , empleando altas concentraciones de hidroxido potasico.

Comparando estos datos con los obtenidos en el tetraéster corona 10
se comprueba que la eliminacién de los grupos electroatractores tiene
como consecuencia fundamental una importante disminucion en la
acidez de los anillos de 1H-pirazol.

9) Se ha estudiado mediante 13C-RMN la formaciéon de complejos
mononucleares de Zn2+ en disolucién de DMSO-dg.

9.a) La adicion de 1 equivalente de ZnCl> a una disolucién de DMSO-
dg del tetraéster corona 10 provoca la eliminacidén total del equilibrio
tautomero presente en el ligando de partida por formacién de un
complejo mononuclear de Zn2+ de caracter asimétrico. La participacion
de los anillos de pirazol como ligandos monodentados a traves de los
nitrogenos sp? de tipo piridinico se manifiesta en las variaciones de 3 que
experimentan las parejas de carbonos C(3),C(5) y CO-C(3) y CO-C(5).

9.b) La adicion de 1 equivalente de ZnCly sobre una disclucién de
DMSO-dg del polieter corona 23 no provoca cambios apreciables en el
espectro del ligando libre, indicando que este macrocicio no forma un
complejo estable con el idn Zn2+.

9.¢) En el caso del ligando aciclico de pirazol y piridina 28, se ha
comprobado que la adicién de ZnCl> en relacion molar 1:1 provoca
cambios importantes en el espectro del ligando libre. A partir de las
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variaciones de § que experimentan tanto los carbonos del anillo de 1H-
pirazol como los de los anillos de piridina se comprueba la formacion de
un complejo de estequiometria 2:2 en el que interaccionan de forma
simultanea dos moléculas de tigando con dos iones Zn2+,

10) Se ha estudiado la formacién de complejos binucleares de Zn2+ a partir
de los receptores macrociclicos de 1H-pirazol-3,5-disustituido 10 y 23. Los
ensayos se han llevado a cabo en disolucién de DMSQO-dg/D20 (v/v 9:1) por
razones de solubilidad y en dos etapas:

- Formacién de los correspondientes aniones pirazolato.

- Formacién de complejos binucleares de Zn2+.

10.a) Los espectros de 13C-RMN de los coronas 10 y 23, registrados
en disolucion de DMSO-dg/H20 (v/iv 9:1) y en presencia de dos
equivalentes de hidréxido sddico revelan importantes cambios en las
sefiales anchas atectadas por los procesos de intercambio protonico en
los ligandos de partida, apareciendo como singletes finos y sin
desdoblamientos. Este hecho, que es especialmente notorio en los
carbonos C(3) y C(8) de ambos ciclos asi como en los metilenos HaC-
C(3) y HoC-C(5) presentes en el poliéter corona 23, indica claramente la
eliminacion del equilibrio tautomeérico por extraccian del proton N(1)H y la
formacion de dipirazolatos de sodio de estructura simétrica. Por otra
parte, a partir de los desplazamientos quimicos correspondientes a 0s
carbonos de la cavidad macrociclica se deduce que los cationes Nat
quedan atrapados en el interior de ésta. Por otra parte se ha estudiado la
formacion del dipirazolato de sodio [L']2-2Na+ por reaccion del poliéter
corona 23 con 2 equivalentes de hidréxido de sodio en disolucién de
metanol tetradeuterado. Como en los estudios anteriores se ha
comprobado la eliminacion del equilibrio tautomérico y la formacién de
una sal simétrica en la cual son equivalentes las posiciones 3 y 5 de los
anillos de pirazol.
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10.b) La adicién de un exceso de hidréxido sddico provoca la hidrolisis
de los grupos éster, manifestdndose este hecho en la aparicion de
desplazamientos anormalmente altos tanto para los carbonos CO-C(3,5)
(6=169,7 ppm) como para tos C(3,5) (6=147,7 ppm)}. Por otra parte, los
desplazamientos quimicos de los carbonos de la cadena de oxaetileno
coinciden con los descritos para el dietilenglicol.

10.c) La presencia de bases organicas fuertes como la trietilamina o n-
butilamina provoca cambios en el espectro de 13C-RMN del tetraéster
corona 10 libre. En concreto, fa adicién de 2 equivalentes de n-
butilamina a una disolucion de DMSO-dg del macrociclo 10, provoca
cambios importantes en todas las sefales, comprobandose por
comparaciéon con los desplazamientos quimicos observados
anteriormente en las sales disddicas la eliminacién del equilibrio
tautdmero y la formacion del anién pirazolato.

Por otra parte, en el espectro registrado después de adicionar dos
equivalentes de trietilamina unicamente se observan cambios
importantes en la sefial ancha correspondiente a los carbonos C(3) y
C(5), que aparece desapantallada 0,4 ppm respecto al ligando neutro y
comoe un singlete fino situado a 138,9 ppm.

A partir de estos datos se deduce que la trietilamina debe interaccionar
de forma simeétrica con ambos pirazoles mediante formacion de puentes
de hidrégeno, mientras que la n-butilamina Heva a cabo la extraccion de
los protones tautoméricos y probablemente la formacién de una disal de
n-butilamonio en la que los dos iones quedan atrapados dentro de la
cavidad macrociclica formando puentes de hidrogenc con los dos anillos

de pirazolato y el oxigeno central de la cadena, como o demuestra el
desapantallamiento sufrido por los metilenos HoC(B) (Ad=0,8 ppm).

10.d) Los espectros de 13C-RMN registrados después de adicionar 2
equivalentes de ZnClo sobre las sales disddicas de los coronas 10 y 23
en DMSO-dg/D20 (v/v 9:1) indican claramente la formacion de especies
simétricas, en las cuales los cationes sodio han sido reemplazados por
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iones Zn2+. A partir de las variaciones de 3 que experimentan los
carbonos C(3) y C(5), en relacién a las correspondientes sales disodicas,
se deduce que la complejacién tiene lugar de manera prioritaria a través
de los atomos de nitrégeno sp? de los aniones pirazolato, que actdan
como ligandos puente exobidentados.

11) Se ha estudiado la formacién de complejos binucleares de Cut y Cu2+ a
partir de los receptores macrociclicos 23 y 10, respectivamente.

11.a) La adicion de 2 equivalentes de [Cu{CH3CN)]BF4 sobre el
dipirazolato de sodio [L']2-2Na*, formado por reaccién del poliéter
corona 23 con 2 equivalentes de hidréxido de sadico en disolucién de
metanol tetradeuterado y bajo atmdsfera de argon, provoca la formacién
de un solido de color verde claro que presenta un punto de fusién
P{=193-195°C. El espectro de masas, registrado mediante la técnica
FAB+, corresponde a un complejo binuclear de cobre de formula
[Cuz(L)(CH3CN}4(CH30OH)2(H20)2].

11.b) La reaccion de 2 equivalentes de perclorato de cobre(Il)
hexahidratado con el dipirazoiato de sodio [L]2-2Na*, preparado por
reaccion del tetraéster corona 10 con 2 equivalentes de hidréxido de
sodio en disolucién de DMSO-dg/H>O da lugar a una disolucion de color
azul intenso a partir de la cual, por tratamiento con benceno se aislan
dos solidos. Uno de ellos, de color verde intenso ha sido obtenido en tan
pequena cantidad que no ha sido posible establecer su composicion,
mientras que el otro, de color azul claro ha sido estudiado a partir de sus
datos analiticos y mediante espectrometria de masas.

El espectro de masas FAB+ presenta como pico de mayor masa el
correspondiente a un ion molecular de férmula [(LCu2)2(Cl1Q4)3(OH)}],
formado por asociacién de dos complejos binucleares de férmula LCus,
probablemente por mediacion de los iones perclorato e hidroxo.



BIBLIOGRAFIA



1)

2)
3)

9)
10)
11)
12)

13)

14)

15)

16)

261

L. S. Goodman y A. Gilman

en “Las bases farmacoldgicas de la terapeutica”, 72 Edicion, Editorial
Médica Panamericana S.A., Buenos Aires. 1989, p. 62-77

J. M. Lehn, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., (1988), 27, 89-112
"Metalloproteins: Chemical Properties and Biological Effects”

en "Bioactive Molecules”, Editado por S. Otsuka y T. Yamanaka,
Elsevier. 1988, vol 8

a) p. 203; b) p. 311-314; ¢) p. 317

J. A. lbers y R.H. Holm, Science, (1980), 204, 4453

R. Madronero, "Métodos fundamentales en la busqueda de nuevos
farmacos", Editorial Alhambra, 1980, p. 397-402

D. E. Metzler en "Biochemistry”, Academic Press, New York, 1977,
p.857-863

S. M. Miller y J.P. Klinman, Biochemistry, (1985), 24, 2114-2127

K. D. Karlin, R.W. Cruse, Y. Guitneh, A. Farooq, J.C. Hayes y J. Zubieta
J. Am. Chem. Soc., (1987), 109, 2668-2679

R. Menif, A.E. Martell, P.S. Squattrito y A. Clearfield

inorg. Chem., (1990), 29, 4723-4729

L.C. Stewart y J.P. Klinman, Biochemistry, {1987), 26, 5302-5309
T. N. Sorrell, Tetrahedron, (1989), 45(1), 3-68

D.E. Wilcox, A. G. Porras, Y. T. Hwang, K. Lerch, M.E. Winckler M.E.,
E.I. Sotomon, J. Am. Chem. Soc., (1985), 107, 4015-4027

B. Linzen, N. M. Soeter, A. F. Riggs, H. J. Schneider, W. Schartau,
M.D. Moore, E. Yokota, P.Q. Behrens, H. Nakashima, T. Takagi,

T. Nemoto, J. M. Vereijken, H.J. Bak, J. Beintema, A. Volbeda, W.P.J.
Gaykema, W. G. J. Hol, Science, (1985), 229, 519-524

J. M. Brown, L. Powers, B. Kinkaid, J.A. Larrabee, T.G. Spiro

J. Am. Chem. Soc., (1980), 102(12), 4210-4216

W.P.J. Gaykema, W. G. J. Hol, J. M. Verijken, N.M. Soeter, H.B. Bak,
J. Beintena, Nature{London), (1884), 309, 23

E. 1. Solomon, J. L. Cole, M. J. Baldwin, Pure & Appl. Chem., (1990),
62(6), 1063-1066



17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)
25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)
33)

262

R. S. Himmelwright, N. C. Eickman, C. D. LuBien, K. Lerch, E. |.
Solomon, J. Am. Chem. Soc., (1980), 102, 7339-7344

M. E. Winkler, K. Lerch, E. |. Solomon,

J. Am. Chem. Soc., {1981), 103, 7001-7003

K.D. Karlin, J. C. Hayes, Y. Guitneh , R. W. Druse, J. W. Mckown, J. P.
Hutchinson, J. Zubieta, J. Am. Chem. Soc., (1984), 106, 2121-2128
L. Casella, L. Rigoni, J. Chem. Soc. Chem. Commun., (1985), 1668-
1669

T. N. Sorrell, M. L. Garrity., /norg. Chem, (1991), 30, 210-215;

T. N. Sorrell, V. A. Vankai, M. L. Garrity, ibid, (1991), 30, 207-210
M. S. Nasir, K. D. Karlin, D. Mcgowty, J. Zubieta,

J. Am. Chem. Soc., {1991}, 113, 698-700

M. Régiier, C. Jorand, B. Waegell, J. Chem. Soc. Chem. Commun,
(1990), 1752-1755

J. M. Lehn, Pure & Appl. Chem., (1980), 52, 2441-2459

R. Menif, A. E. Martell, J. Chem. Soc. Chem. Commun, (1989), 1521-
1523

M. G. B. Drew, M. McCann, S. M. Nelson,

J. Chem. Soc. Chem. Commun, (1979), 481

Y. Agnus, R. Louis, J. P. Gisselbrecht, R. Weiss

J. Am. Chem. Soc., (1984), 106, 93-102

J. Comarmond, P. Plumeré, J. M. Lehn, Y. Agnus, R. Louis, R. Weiss
O. Kahn, I. Morgenstern-Badarau, J. Am. Chem. Soc., (1982}, 104,
6330-6340

M. G. B. Drew, M. McCann, S. M. Nelson

J. Chem. Soc. Dalton Trans., (1981), 1868-1878

M. G. B. Drew, J. Nelson, F. Esho, V. Mckee, S. M. Nelson

J. Chem. Soc. Dalton Trans, (1982), 1837-1843

S. M. Nelson, F. Esho, A. Lavery, J. Am. Chem. Soc., (1983), 105,
5693-5695

W. M. Davis, S. J. Lippard, Inorg Chem., (1985), 24, 3688-3691

N. A. Bailey, D. E. Fenton, R. Moody, C. O. Rodriguez de Barbarin
N. Sciambarella, J. M. Latour, D. Limosin, V. Mckee



34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

43)

44)

45)

46)

47)
48)

263

J. Chem. Soc. Dalton Trans, (1987}, 2519-2529

R. J. Motekaitis, A. E. Martell, J. M. Lehn, E. Watanabe

Inorg. Chem., (1982), 21, 4253-4257

M. |. Rodriguez Franco. Tesis Doctoral

Universidad Complutense de Madrid, (1987)

a) p. 54; b) p. 66; ¢) p. 73-90; d) p. 152

J. Elguero, P. Navarro, M. |. Rodriguez Franco, Chem. Lett., (1984),
425-428

P. Navarro, M. |. Rodriguez Franco, A. Samat, Synth. Commun., (1987),
17(1), 105-110

B. Klieser, L. Rossa, F. Voegtle, Kontakte (Darmstadt), (1984), 1,
3-17

J. M. Bueno, P, Navarro, M.l. Rodriguez Franco, A. Samat,

J. Chem. Res.(R) y (S), (1991), 126-127

P. Navarro, M. . Rodriguez Franco, C. Foces-Foces, F. Cano, A. Samat
J. Org. Chem., (1989), 54(6), 1392

P. Navarro, M. {. Rodriguez Franco, J. Chem. Soc. Chem. Commun,
(1988), 1365-1367

J. Elguero, P. Navarro, M. |. Rodriguez Franco, F. H. Cano, C. Foces-
Foces, A. Samat, J. Chem. ARes.(R) y (S), (1985), 312-313

B. Gonzalez, P. Navarro, C. Ochoa, M. |. Rodriguez Franco

XIVih European Colloquium on Heterocyclic Chemistry. Toledo 1990
Libro de resumenes, p.94

E. Pueyo, Tesina de Licenciatura. p.36

Universidad Autdnoma de Madrid, (1988)

P. Navarro, E. Pueyo, M. i. Rodriguez Franco, A. Samat

Tetrahedron, (1990), 46(8), 2917-2926

L. lturrino, P. Navarro, M. |. Rodriguez Franco, M. Contreras, J. A.
Escario, A. Martinez, M. R. Pardo, Eur. J. Med. Chem., (1987), 22, 445-
451

C. V. Greco, F. Pellegrini, J. Chem. Soc. Perkin Trans I, (1972), 720
A. N. Kost, |. I. Grandberg, Progress in Pyrazole Chemistry



49)
50)
51)

52)
53)

54)
55)
56)
57)
58)

59)

60)
61)

62)

63)
64)

65)
66)

67)

264

en Adv. Heterocycl. Chem., (1966}, 6, 347. Ed. A. R. Katritzky y A. J.
Burton. Academic Press, New York. p. 347-387

J. Bastide, O. Henri-Rousseau, Bull. Soc. Chim. Fr., (1974), 5-6,1037
L. Cecchi, G. Filacchioni, J. Heterocycl. Chem., (1983), 20, 871-873
P. G. Baraldi, M. Guarneri, F. Moroder, D. Simoni, S. Beneti,
Synthesis, (1981), 727

H. A. Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., (1962), 1(7), 351-367

H. J. Roth, G. Kallmeyer, Arch. Pharm. (Weinheim}, (1988), 321, 277-
279

N. Miyashita, A. Yoshikoshi, P. A. Grieco, J. Org. Chem., (1977), 42(23),
3772-3774

K. F. Bernady, M. B. Floyd, J. F. Poletto, M. J. Weiss, J. Org. Chem.,
(1979), 44(9), 1438-1447

F. Huet, A. Lechevallier, M. Pellet, J. M. Conia, Synthesis, (1978), 63-65
V. K. Kapoor, A. S. Chawla, Ind. J. Chem., (1986}, 25(B), 573-578

D. A. Jaeger, R. R. Whitney, J. Org. Chem., (1975), 40(1), 92-97

P Wehrli, en "Interpretation of Carbon-13 NMR Spectra”.

Ed. John Wiley & Sons, New York, (1988), p. 52

C. J. Pedersen, J. Am. Chem. Soc., (1967), 89(26), 7017-7036

B. Dietrich, J. M. Lehn, J. P. Sauvage, J. Blanzat, Tetrahedron, (1973),
29, 1629-1645

D. A. Laidler, J. F. Stoddart, Synthesis of crown ethers and analogues
en "Crown ehers and analogs", Ed. S. Patai y Zvi Rappoport, (1989)
John Wiley & Sons New York. p. 3, y referencias incluidas.

W. H. Kruizinga, R. M. Kellog, J. Am. Chem. Soc., (1881}, 103, 5183-
5189

D. N. Bhattacharyya, C. L. Lee, J. Smid, M. Szware,

J. Phys. Chem., (1965), 69(2), 612-623

A. Shanzer, J. Libman, F. Frolow, Acc. Chem. Res., (1983), 16, 60-67
C. Picard, L. Cazaux, P. Tisnes, Tetrahedron, (1986), 42(13), 3503-
3519

T. Murakami, T. Watanabe, A. Kobayashi, Y. Yokoyama,

Synthesis, (1984), 738



265

68) J. K. Williams, J. Org. Chem., {1964), 29, 1377-1379

69) O. Bensaude, M. Chevrier, J. E. Dubois, Tetrahedron (1978), 34, 2259-
2262

70) A. Baldy, J. Elguero, R. Faure, M. Pierrat, E. J. Vincent,
J. Am. Chem. Soc., (1985), 107, 5290-5291

71) F. Hibbert, J. Emsley "Hydrogen Bonding and Chemical Reactivity"
en Adv. Phys. Org. Chem. vol 26, (1990), p.255-379

72) N. W. Gilman, Fryer R.l., J. Heterocycl. Chem. (1977), 14, 1171

73) B. Gonzalez, P. Navarro, C. Ochoa, M.I. Rodriguez Franco, M. L.
Jimeno, A. Samat, pendiente de publicacior..

74) D. N. Reinhoudt, E. J. R. Sudhditer, Advanced Materials (1990), 1(1),
23-32

75) A. D. Hamiiton, "First International Summer School of Supramolecular
Chemistry”. Libro de resimenes, cap. 3

78) T. Kaminsuki, H. Okawa, E. Kitaura, M. Koikawa, N. Matsumoto, S. Kida,
H. Oshio, J. Chem. Soc. Dalton Trans. (1989), 2077-2081

77) a) “Inclusion Compounds”, Ed. J.L. Atwood, J. E. D. Daviesy D. D.
Mcnicol, Oxford University Press (1991). vol 5 p. 37-86
b) M. C. Etter, R. E., Hoye, G. M. Vojta, Crys. Rev. (1988), 1, 281-338

78) G. R. Hays, J. Chem. Soc. Perkin Trans Il {1983), 1049

79) J. Elguero, C. Marzin, A. R. Katritzky, P. Linda
"The Taumerism of Heterocycles”
Academic Press. New York (1376), p. 266

80} R. Faure, E. J. Vincent, A. Rousseau, R. M. Claramunt, J. Elguero
Can. J. Chem., (1988), 66, 1141-1146

81) P. Ballesteros, J. Elguero, R. M. Claramunt, R. Faure, M. C. Foces-
Foces, F. H. Cano, A. Rousseau.
J. Chem. Soc. Perkin Trans Il , (1986), 1677-1681

82) J. Eiguero, A. Fruchier, V. Pellegrin, J. Chem. Commun (1981), 1207

83) R. Faure, E. J. Vincent, J. Elguero, Heterocycles (1983), 20(9), 1713-
1716

84) J. G. Hexem, M. H. Frey, S. J. Opella, J. Am. Chem. Soc. (1981), 103,
224-226



85)

86)

87)

88)

89)
90)

100)

101)

102)

266

J. Catalan, J. L. G. de Paz, M. Sanchez-Cabezudo, J. Elguero

Bull. Soc. Chim. Fr. (1986), 3, 429-435

R. J. Motekaitis, A. E. Martell, Can. J. Chem. (1982), 60, 2403-2409
P. D. J. Grootenhuis, C. J. Van Staveren, H. |. der Hertog, D. N.
Reinhoudt, M. Bos, J. W. H. M. Uiterwijk, L. Kruise, S. Harkema

J. Chem. Soc. Chem. Commun. (1984), 1412

A. Albert, E. P. Serjeant, "The determination of ionization constants”.
Ed. Chapman and Hall. London (1971).

J. L. Simonds, J. Op. Soc. Am. (1963}, 53(8), 968-974

J. T. Edward, S. C. Wong, J. Am. Chem. Soc. (1977), 99(13}, 4229-
4232

R. M. Wallace, S. M. Katz, J. Phys. Chem. (1964), 68, 3890

A. Bryson, R. W. Mattews, Austr. J. Chem. (1961), 14, 237

G. Yagil, J. Phys. Chem., (1967), 71, 1034-1044

F. Bonati, Chim. Ind., (1980), 62(4), 323-328

S. Trofimenko, Inorg. Chem. (1971), 10(7), 1372-1377

S. Trofimenko, Chem. Rev. (1972), 72(5), 497-509

J. Reedijk, B. A. Stork-Blaisse, G. C. Verschoor

Inorg. Chem., (1971), 10(11), 2594-2539

J. Zuckerman-Schpector, G. E. Castellano, G. Oliva

Inorg. Chim. Acta., (1990), 175, 1-2

J. Elguero:"Pyrazoles and their Benzo Derivatives”

en "Comprehensive Heterocyclic Chemistry”. Ed. A. R. Katritzky, C. W.
Ress, Pergamon Press Ltd. (1984), vol 5 p.225-228

T. G. Schenck, J. M. Downes, C. R. C. Milue, P. B. Mackenzie,

H. Boucher, J. Whelan, B. Bosnich., Inorg. Chem., (1985), 24, 2334-
2337

M. R. Malachowski, M. G. Davidson, fnorg. Chim. Acta (1989), 162,
199-204

P. K. Coughlin, J. C. Dewan, S. J. Lippard, E. Watanabe, J. M. Lehn
J. Am. Chem. Soc. (1979), 101, 265-266



APENDICE



DETERMINACION DE LOS VALORES DE pK,.

Los estudios de potenciometria y espectrofotometria recogidos en este
apéndice han sido realizados en los laboratorios de Electroquimica del
Departamento de Quimica Fisica Aplicada de la Universidad Auténoma de
Madrid v en el Instituto de Quimica Médica del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas por fa Dra. D? Carmen Acerete.

A.1.- Métodos potenciometricos.
PREPARACION DE LAS DISOLUCIONES Y SISTEMA DE MEDIDA.

Todas las disoluciones han sido preparadas con agua tratada por el
sistema Millipore-MiliQ, que posteriormente fue hervida pasa asegurar la
eliminacion de todo el CO2 que pudiera contener. Una vez fria se procedid a
preparar las disoluciones de los podandos 7-9 y 28, las cuales se analizaron
inmediatamente después. Las disoluciones de los compuestos 7-9 fueron
5.103 M en agua/metanol (v/v 9:1) excepto en el caso del podando 28 que
fue 5.10-4 M. La fuerza iénica 1=0,1 M se mantuvo constante durante todo el
proceso utilizando cloruro de tetrametilamonio como electrolito soporte.

Todas las medidas fueron llevadas a cabo sobre alicuotas de 20 mi de
disolucién inicial utilizando como valorante una soluciéon de hidréxido
potasico 0,1 N, preparada recientemente a partir de disoluciones de tritisol y
posteriormente valoradas con un estandard. Esta disolucidon se mantuvo
protegida en todo momento de la contaminacion debida al CO2 atmosferico
por medio de un tubo relleno de ascarita colocado en la boca del frasco que
contenia la disolucién y que formaba parte de la unidad de bureta. Las curvas
de valoracion se construyeron en base a los datos obtenidos en un
potenciografo ORION 960 autochemistry system y alternativamente con un
potenciografo Methrom E536 conectado con una bureta automatica Methrom
Dosimat ES35 y un agitador magnético E549.

Como sistema medidor de pH se utilizé un microelectrodo combinado
de vidrio y AgCi Methrom 6.0204.000. La célula de valoracién, de capacidad



para 20-50 ml y provista de doble pared para conseguir termostatar
convenientemente las disoluciones, se mantuvo a 25,0+0,2°C en atmédsfera
de nitrégenc purificado previo burbujeo a través de una disolucion de
hidroxido sédico 2 M.

/\ electrodo combinado

Py p— ‘_\ entrada de N,
entrada de {a bureta 1 purificado
termémetro

termostato

H20
25°C

agitacion magnética -~ |

Célula utilizada en la determinacion de valores de pKy
por meétodos potenciomeétricos.

DESCRIPCION DE LA VALORACION

Antes de comenzar las valoraciones de los ligandos objeto del estudio
se calibro el electrodo de vidrio con disoluciones tampén estandard a 25°C y
bajo atmédsfera de nitrégeno. A continuacién se introdujo en [a célula de
valoracion un alicuota de 20 ml de disolucién del correspondiente ligando.



En el caso del compuesto 28 se afadié la cantidad de HCI necesaria para
protonar los dos anillos de piridina, mas un ligero exceso.

A continuacién se hizo burbujear una corriente de nitrégeno a través
de la disolucidn durante 20 minutos, después de lo cual se mantuvo dicha
corriente sobre la superficie de la misma. Finalmente, se aplicé la agitacién
magnética y se introdujo la punta de la bureta que contenia la disolucion de
hidréxido potasico 0,1 N, comenzando inmediatamente después la
valoracién de las muestras.

A.2.- Métodos espectrofotométricos.
DESCRIPCION DE LA VALORACION.

Las medidas fueron realizadas alternativamente en los
espectrofotometros Perkin-Elmer 550 SE UV/VIS y Hewlett-Packard 841A,
utitizando cubetas de cuarzo con 5 ml de capacidad y manteniendo una
temperatura de 25,0+0,5°C.

a) BIS(3,5-DICETOPIRAZOLO)26-CORONA-10 (10).

El compuesto 10 (4,52 mg) se disolvid con mucha dificultad en
metanol (10 mi) y a continucidon se fue afadiendo agua Millipore-MilliQ hasta
completar 100 ml de disolucién 10-4 M, manteniendo una agitacién constante
con el fin de eliminar la turbidez observada después de cada adicion. La
tuerza idnica 1=0,01 fue ajustada medianie la adicién de KCL.

Se prepararon una serie de disoluciones amortiguadoras,
transparentes al UV y de fuerza ionica [=0,01 en un rango de pH entre 3y 12
unidades. A continuacion se prepararon 15-20 muestras con 0,5 ml de
disolucion de ligando y completando a 5,0 ml con las respectivas
disoluctones amortiguadoras. Paralelamente se prepararon los 15-20
blancos o referencias sustituyendo los 0,5 ml de disolucién de macrocicio por
el mismo volumen de disolucién de KCI 0,01 M en agua/metanol (v/v 9:1).



b) BIS(3,5-DIMETILENPIRAZOLO)26-CORONA-10 (23).

En el caso del macrocicio de tipo poliéter 32 se prepard una disolucion
10-3 M en agua/metanol (v/v 9:1) y fuerza idnica constante 1=0,1 ajustada con
KCI.

Se ha realizado un primer estudio espectroscépico utilizando
disoluciones amortiguadoras de pH comprendidos entre 9 y 12, habiéndose
comprobado la necesidad de emplear mayores concentraciones de alcali
para conseguir la desprotonacién de los dos aniilos de pirazol.

Por tanto, dado que los valores de pKa esperados para este macrociclo
son sensiblemente mayores que los observados en el tetraéster corona 10,
se sustituyeron las disoluciones amortiguadoras utilizadas en el caso anterior
por una serie de disoluciones de hidréxido potasico de concentracién
creciente en un rango de 103 a8 M.

A continuacion se prepararon 15-20 muestras con 0,5 ml de disolucion
10-3 M de ligando y se enrasé a 5,0 ml con la disolucion de KOH
correspondiente.

Para las disoluciones cuya concentracion estaba comprendida entre
10-3 y 101 M se mantuvo el concepto clasico de pH en lo referente a la
medida de la concentracién de protones, mientras que aquellas
comprendidas entre 10-' y 8M se sustituyé por el concepto de funcion
alcalina H.93, Este Uitimo grupo de disoluciones fueron valoradas con HpSOg4
previamente estandarizado para obtener la concentracién exacta de alcali.

Los blancos se prepararon sustituyendo la disolucion de ligando por
otra de KCi 1M en agua/metanol (v/v 9:1).
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