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Quimica bioinspirada en espais confinats
Bioinspired chemistry in confined spaces
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Resum: Un dels objectius de la quimica supramolecular és el de reproduir de forma artificial el comportament d'enzims i altres

proteines. Si bé en les ultimes décades s'han desenvolupat un gran nombre de receptors sintétics amb cavitats interiors de mi-

des i formes diverses, son encara limitats els exemples que permeten reproduir els mecanismes de la catalisi enzimatica. Els ca-

vitands —macromolécules amb una concavitat aromatica i unes propietats conformacionals inusuals— es presenten com excel-

lents candidats per al desenvolupament de processos complexos de catalisi bioinspirada.

Paraules clau: Catalisi, cavitands, quimica biomimética, quimica supramolecular, sistemes host-guest.

Abstract: One of the goals of supramolecular chemistry is to artificially reproduce the behavior of enzymes and other proteins.
A great number of synthetic receptors with inner cavities of varied sizes and shapes have been developed in recent decades,

but limited success has been achieved in reproducing the mechanisms of enzymatic catalysis. Cavitands — macromolecules

with an aromatic cavity and unusual conformational properties — appear as ideal candidates for the development of complex

bioinspired catalysis.
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Introduccio

Is quimics sempre han sentit fascinacio per
I'eficiencia amb que els enzims i les proteines
duen a terme les seves funcions biologiques —
transformacions quimiques, transport de mole-
cules, transduccio de senyals— i han intentat
aprofitar aquesta maquinaria natural per dur a
terme processos de sintesi més eficients i sos-
tenibles [1]. La particularitat més gran de les reaccions enzi-
matiques €s, potser, que tenen lloc en un espai confinat reduit
dins del centre actiu de I'enzim. Al contrari que en els proces-
sos quimics tradicionals que tenen Iloc en solucio, i on les
molécules dels compostos que han de reaccionar es mouen
[liurement, el substrat d'una reaccié enzimatica es troba con-
finat en un espai reduit i totalment aillat del medi que I'en-
volta i d'altres molécules. Les conseqiiéncies d'aquest ailla-
ment son drastiques: les molécules es comporten de manera
totalment diferent en aquests espais confinats, cosa que per-
met explicar en bona mesura la gran eficacia de les reaccions
enzimatiques [2].

Des de la seva eclosid als anys vuitanta, una de les principals
motivacions de la quimica supramolecular ha estat el disseny
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de macromolécules capaces d'encapsular altres molecules al
seu interior, inspirant-se en la natura. Els primers exemples de
molécules amb una certa concavitat permanent van ser els
esferands [3, 4] i els criptands (1, figura 1) [5, 6] descrits per
Cram i Lehn, respectivament, i pels quals obtindrien el Premi
Nobel de Quimica conjuntament amb Pedersen I'any 1987 [7].
Aquestes molécules poden tan sols embolcallar petits ions
metallics com el K*. La recerca en aquest camp es va intensi-
ficar enormement amb el reconeixement del Premi Nobel, i es
va encetar una cursa frenetica per obtenir estructures amb
cavitats cada cop més grans.

Al llarg dels anys s'han anat obtenint estructures més com-
plexes combinant les estratégies més classiques d'unid cova-
lent amb d'altres més genuines de la quimica supramolecular.
L'assemblatge de molécules autocomplementaries mitjan-
cant ponts d'hidrogen (autoassemblatge) va ser liderat per
Rebek amb la sintesi de la famosa tennis ball (2,, figura 1),
una estructura amb prou espai interior per encapsular una
molécula de cloroform. Amb aquesta estratégia es van obte-
nir posteriorment capsules de mida prou respectable, com
I'hexamer de resorcin[4]aré (o resorcinaré) 5. Més endavant
Raymond, Fujita i altres van popularitzar les capsules de co-
ordinaci¢ (abreujades M L ), una estratégia molt potent per
obtenir molécules amb cavitats de formes i mides molt diver-
ses a partir d'elements de construcci6 senzills [8, 9]. Una al-
tra familia de macromolécules amb propietats de reconeixe-
ment molecular la conformen els cavitands (3), terme
encunyat per Cram per descriure molécules amb una conca-
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Ficura 1. Diverses estrategies d'encapsulament i els seus components constructius. S
encapsulades.

vitat oberta perd més o menys rigida i permanent, tipicament
derivats de resorcinarens. Quant a mides i formes podem dir,
per tant, que la imaginacid és el limit. No obstant aix0, no-
més és en el rang entre 200 i 2 000 A3, grosso modo, que
aquests espais confinats son realment assimilables al centre
actiu d'un enzim quant a dimensions i propietats. La capsula
de coordinacio M, L, , per exemple, conté un volum més pro-
pi d'una petita vesicula o liposoma, i les seves grans obertu-
res permeten la difusid lliure de molécules de fora a dins i vi-
ceversa.

Dos exemples prominents de catalisi biomimetica amb recep-
tors sintetics han estat descrits justament amb les capsules
M,L, [10] i 5, [11] (figura 2). Aquestes estructures poden en-
capsular monoterpens lineals i promoure la seva ciclacid ini-
ciada per acid mimetitzant el procés biologic de formacio de
terpens ciclics, de gran interes sinteétic ja que permet obtenir
estructures policicliques complexes a partir de compostos
senzills tot i formant diversos enllacos carboni—carboni en un
sol pas de reaccio. En aquest procés és clau I'estabilitzacio
dels intermediaris de reaccid carbocationics mitjancant el seu
confinament en el centre actiu de I'enzim, aillant-los de bases
i nucleofils presents en el medi que poden interferir en la pro-
pagacio de la cadena de reacci6 carbocationica. No obstant
aixo0, aquests sistemes estan encara lluny dels nivells d'activi-
tat i selectivitat que trobem en les reaccions enzimatiques. Un

'hi indiquen en cada cas els volums de I'espai total contingut o I'espai que ocupen les molécules

dels trets caracteristics dels enzims més dificils de reproduir
en sistemes sintétics és la preséncia de grups funcionals en la
concavitat del centre actiu, dirigits vers el substrat per acti-
var-lo. En els exemples esmentats aquesta funcio és inexis-
tent i té lloc una activacio acida no especifica.

Els cavitands: receptors
| catalitzadors biomimetics

Tot i que els resorcinarens (5) tenen en si mateixos una su-
perficie concava amb certes propietats de reconeixement mo-
lecular, la seva capacitat d'encapsular molécules per si sols és
limitada. Cram i collaboradors van explotar la proximitat es-
pacial dels grups fenolics per condensar-los amb 2,3-dicloro-
quinoxalina o altres 1,4-diazines mitjancant reaccions se-
qiiencials de substitucié nucleofila aromatica (S Ar). Amb la
incorporacio de quatre fragments aromatics que actuen d'en-
vans, s'aconsegueix conformar una cavitat més rigida i pro-
funda, el cavitand 7 (figura 3) [12]. Una particularitat dels
cavitands que els distingeix d'altres macromolécules o recep-
tors és la seva fluxionalitat, ja que poden existir en dues con-
formacions extremes [13]. La que anomenem de «vas» (vase)
¢és la que conforma la cavitat i permet encapsular altres mo-
|écules a l'interior. L'altra, anomenada conformacio «d'estel»
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Ficura 2.  Ciclacions biomimétiques de substrats terpénics, emprant capsules moleculars autoassemblades com a catalitzadors.

(kite), consisteix basicament en una gran superficie aromatica
plana que s'agrega mitjancant interaccions T—m en un dimer
sense propietats de reconeixement molecular. Una innovacio
clau en aquest camp va ser la introduccio per part de Rebek i
collaboradors dels cavitands autoplegables (self-folding) [14,
15]. La condensacio del resorcinaré amb 1,2-difluoro-4,5-di-
nitrobenzeé forneix el corresponent octa(nitro) derivat 8 que
per reduccid i acilacio permet obtenir 'octa(amido) cavitand
9. Aquesta estructura té la particularitat que en la forma vas
s'estableix un xarxa cooperativa de ponts d'hidrogen entre els
grups amido que estabilitza la forma plegada. Aixo no tan
sols permet la formacio de complexos host-guest més esta-
bles termodinamicament, sind que n'augmenta |'estabilitat
cinética. Aixi, si bé I'intercanvi conformacional de 7 té una
barrera (AGY) d'uns 12 kcal/mol, aquesta augmenta fins a

17 kcal/mol —o més, en funcio del dissolvent— per a 9, ja que
cal trencar aquesta «costuran de ponts d'hidrogen. Aquest fet
té fortes implicacions, ja que permet contenir la molecula
guest aillada del medi durant més temps. A conseqliencia de
la direccionalitat imposada en els grups amido pels ponts
d'hidrogen, aquest cavitand existeix en dues formes enantio-
meriques de simetria C, que s'interconverteixen a través de la
forma oberta.

Tot i que a primera vista no tenen gaire similitud estructural
amb els enzims, aquests cavitands ja en reuneixen les princi-
pals propietats: a) un espai confinat hidrofobic aillat del medi
extern i prou gran per embolcallar petites molécules organi-
ques, b) una regio polar formada per |'alineament circular dels
grups amido que proporciona una esfera de solvatacio polar
organitzada, i ¢) un comportament fluxional governat per in-
teraccions de pont d'hidrogen que proporciona un via contro-
lada per a la captura i alliberament dels guests. Finalment,
modificant I'esquema sintetic general és factible introduir
grups funcionals a voluntat en un dels panells aromatics, i
fer-ho sense afectar la integritat estructural del cavitand [16].
Aquests grups es poden orientar cap a la part concava del re-
ceptor de manera que un guest present a la cavitat hi estigui
en contacte intim, talment com al centre actiu d'un enzim.
L'exemple més paradigmatic d'aquest tipus de compostos és
el cavitand 10, amb la funcid acid carboxilic introvertida (fi-
gura 4, 10H en la seva forma d'acid) [17]. El corresponent és-
ter metilic 10Me promou la metilacio a temperatura ambient
d'amines terciaries, una reaccio que només transcorre en so-
lucié a temperatures molt més elevades [18]. Emprant trime-
tilamina com a substrat, la reaccid de substitucio nucleofila té
lloc amb una constant de velocitat quatre ordres de magnitud
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Ficura 3.  Sintesi de cavitands mitjangant reaccions S Ar sobre resorcinarens. A sota es mostren models moleculars d'un cavitand amb panells tipus quinoxalina (7) en les seves
formes plegada (vas/vase) i oberta (estel/kite), i les dues formes enantiomeériques en equilibri d'un cavitand autoplegable (9).

més gran que la de la reaccié model amb benzoat de metil,
que tan sols avanca de forma significativa a 100 °C. Per als
substrats que tenen mides i formes més complementaries amb
la cavitat com la quinuclidina (11b) o el 1,4-diazabici-
clo[2.2.2]octa (DABCO, 11c¢), la diferéncia és encara major. A
que es deu aquesta brutal acceleracio de la reaccié? En primer

lloc cal tenir en compte la concentracid efectiva del substrat
dins del cavitand: hi ha una molécula (1/N, = 1,66 x 107* mol)
en un volum de 170 A% (1,7 x 1025 L), que equival a una con-
centracio de 10 m aproximadament. Aquest fet per si sol no
justifica la gran acceleracié observada. Cal també tenir en
compte que, en quedar encapsulat, el substrat queda embol-
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Ficura 4.  Estructures de Lewis de I'acid introvertit 10 i un model molecular del corresponent éster metilic complexat amb quinuclidina (11b). S'hi ometen alguns fragments per
claredat i es mostra el volum definit per la cavitat. A la dreta, reaccié de metilacio emprant I'éster 10Me i amines terciaries.




callat per una esfera de solvatacio fixa que afavoreix la reac-
cio. Els envans aromatics proveeixen interaccions CH—m que
orienten el substrat en una trajectoria favorable per a la subs-
titucid nucleofila, perd encara més important €s la constella-
ci6 polar formada pels grups amido al voltant de la regi6 on es
forma el nou enllac. Aquesta agrupacié equivaldria a I'esfera
de solvatacio d'un solvent polar protic com la dimetilforma-
mida —que com és sabut afavoreix les reaccions de tipus
S,2—, perd més estructurada i, per tant, polaritzada. Malgrat
aquest efecte excepcional d'acceleracid, aquest sistema enca-
ra presenta una limitacio important respecte d'una reaccid
enzimatica: I'abséncia de turnover o catalisi. El catié amoni
quaternari que es forma té molta més afinitat pel receptor
que el substrat gracies a la formacio d'un parell ionic, fet que
provoca la inhibicié per producte del sistema.

Més recentment es va desenvolupar un sistema catalitic em-
prant T0H que si que es pot considerar genuinament biomi-
meétic [19, 20]. En aquest cas es va emprar la reaccio d'ober-
tura intramolecular d'un epoxid, una transformacio rellevant
en la biosintesi de productes naturals com ara terpens i polie-
ters. Com a substrats model es van emprar els epoxialcohols
12a-c, que tenen una mida apropiada per ocupar la cavitat
definida per 10H (figura 5). El cavitand embolcalla els subs-
trats de manera efectiva mitjancant interaccions CH—m i la

interaccio per pont d'hidrogen entre el grup acid i el grup hi-
droxil. Aixo és fa palés per I'aparicid, en els corresponents es-
pectres d'/RMN de 'H, dels senyals corresponents al substrat
encapsulat a camps inusualment alts (60 a —4 ppm). Aquest
fenomen és el resultat de I'efecte anisotrop combinat dels
vuit anells aromatics que conformen el cavitand, junt amb
I'estabilitat cineética del complex host-guest. En combinacid
amb experiments d'RMN bidimensionals, els desplacaments i
la integracio d'aquests senyals permeten a més establir I'ori-
entacio del substrat a dins la cavitat. Amb tant sols un 5 9% de
10H respecte del substrat, els tres epoxialcohols forneixen els
corresponents productes ciclics amb acceleracions molt nota-
bles (fins a tres-centes vegades) respecte a reaccions de con-
trol catalitzades per I'acid model 13, que no disposa de la ca-
vitat hidrofoba d'unid del substrat.

A part de |'acceleracio en la velocitat de reaccid, aquest siste-
ma presenta un sequit de caracteristiques que sén, en con-
junt, gairebé exclusives dels sistemes enzimatics naturals. En
primer lloc el cavitand pot conferir total regioselectivitat a la
reaccio. Amb els substrats 12a i 12¢ s'obté selectivament el
corresponent tetrahidrofura, mentre que la reaccio catalitza-
da per 13 forneix mescles del tetrahidrofura i el tetrahidro-
2H-pira. Es postula que aixod és degut a la constriccid del
substrat en una conformacié plegada o cargolada que afavo-
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Ficura 5. L'epoxialcohol 12a s'uneix amb el cavitand 10H mitjangant un pont d'hidrogen amb el grup hidroxil que posiciona els grups metil adjacents a la part més fonda de la
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reix la formacio de I'anell de cinc membres. El fet que no s'ob-
tingui cap selectivitat amb 12b suggereix una major llibertat
conformacional del substrat, degut a I'absencia de grups me-
til en el fragment que esta més enfonsat en la cavitat. Una al-
tra caracteristica important és el fet que hi hagi catalisi, cosa
que implica que el substrat té major afinitat pel cavitand que
el producte de reaccio. Una explicacio plausible €s que el pro-
ducte de ciclacio haura d'orientar forcosament algun dels
seus grups polars (éter, hidroxil) cap als panells hidrofobics, i
desestabilitzara el complex cavitand-producte. Tant la selec-
tivitat com la funcio catalitica son, per tant, conseqliencia
d'un fenomen de reconeixement molecular precis entre subs-
trat i cavitand, talment com en el cas d'un enzim. Finalment
cal destacar els mecanismes d'inhibicio d'aquest sistema. A
concentracions més elevades d'epoxialcohol 12 la velocitat
disminueix, cosa que indica inhibicio per substrat. Com que la
reaccio és de primer ordre en [12], la inhibicid no és competi-
tiva sind que té lloc fora del centre actiu, el que és conegut en
catalisi enzimatica com a inhibicio allostérica. Es sabut que
els alcohols interfereixen en la xarxa de ponts d'hidrogen que
formen els grups amido dels cavitands autoplegables, i a ma-
jors concentracions de substrat es pot observar per RMN de
'H com la forma vas —que és |a cataliticament competent—
va desapareixent per donar lloc a la forma oberta que ha per-
dut la seva funcid. La reaccié també mostra inhibicié compe-
titiva, per exemple en afegir un guest que competeixi de
manera efectiva amb el substrat pel lloc d'uni6, com ara di-
clorometa.

Reptes de futur: catalisi
de ciclacions carbocationiques

Si bé els exemples anteriors representen un gran aveng con-
ceptual en el desenvolupament de catalisi supramolecular
biomimetica, hi ha encara un Ilarg cami per recorrer fins a
I'aplicacio d'aquests conceptes a la sintesi orientada a com-
postos, siguin d'interés biologic/farmacéutic o tecnologic. El
problema més evident és que la quimica supramolecular esta
tipicament focalitzada en els hosts o receptors. Es habitual
centrar-se en un tipus de receptor que sigui sintéticament ac-
cessible, com els derivats de resorcin[4]aré (5), i dissenyar lla-
vors substrats amb mides i formes commensurades. No obs-
tant, si volem arribar a preparar un compost d'interes

._68 determinat per métodes biomimeétics, el que caldria és primer

establir quin és el substrat desitjat, i dissenyar llavors un re-
ceptor que s'hi adapti —una tasca gens facil. El lector haura
notat també I'Us recorrent en els exemples anteriors d'un dis-
solvent forca exotic, el mesitilé (1,3,5-trimetilbenzé). Aquest
compost s'ha emprat tradicionalment en la quimica de cavi-
tands perqué és massa gran per ocupar la cavitat, mentre que
altres dissolvents més convencionals emprats en quimica or-
ganica (p. ex. cloroform, diclorometa, tetrahidrofura, acetona,
dimetilsulfoxid, dimetilformamida) son altament competitius
ja que tenen volums moleculars menors i complementaris
amb la cavitat sintética, el que impedeix la unid d'altres
guests per trobar-se en gran excés respecte d'aquests.

Amb aquest esperit el nostre laboratori va comencar a abor-
dar el 2014 el disseny de nous sistemes host-guest orientats
al desenvolupament de catalisi biomimética. Des dels inicis
ens hem proposat imitar un tipus de reaccions molt particu-
lars que ja hem vist a la introduccid: les ciclacions de poliiso-
prens per donar lloc a terpens (poli)ciclics. Aquestes reaccions
son ciclacions carbocationiques iniciades per la ionitzacid
d'un poli¢ aciclic, bé per protonaci6 d'un doble enllag —ano-
menades head to tail—, o bé per extrusio d'un grup pirofosfat
—tail to head. A part del seu interés sintétic, aquesta tria esta
motivada pel fet que la superficie 7t rica en electrons dels ca-
vitands els fa bons receptors d'espécies carbocationiques, tal-
ment com passa amb les capsules M,L_ i 5_(figura 1). Com
que les unions host-guest amb component idnic sén més for-
tes que aquelles on tan sols intervenen elements neutres, els
potencials intermediaris carbocationics d'aquestes reaccions
podrien romandre encapsulats en presencia de solvents com-
petitius. A més, els substrats naturals d'aquesta reaccid son
també ionics, de manera que un receptor dissenyat adequada-
ment podria permetre una uni6 eficient del substrat en medis
altament competitius. Els nostres treballs inicials s'han cen-
trat en la preparacio de cavitands funcionalitzats amb grups
urea i tiourea (figura 6). Hem postulat que aquests grups hau-
rien d'estabilitzar eficientment els parells ionics formats en
ionitzar-se un substrat adequadament funcionalitzat, perd
permetent també la unid i activacio de pirofosfats de poliiso-
prens o compostos analegs. Aquest mode d'accio esta ben es-
tudiat en els processos de catalisi per unié d'anié (anion bind-
ing catalysis) desenvolupats per Jacobsen i coldaboradors, i
que tenen de fet una certa component biomimeética [21]. Els
enzims que catalitzen la ciclacio de terpens operen amb me-
canismes similars, amb grups funcionals en el centre actiu
—com ara el grup guanidini d'un residu d'arginina— que unei-
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Ficura 6.  a) El pirofosfat de farnesol és el precursor de diversos sesquiterpens biciclics. A I'esquerra és mostra la seva disposicio en el centre actiu de I'enzim selinadié-sintasa (SdS),

on s'activa per mitja d'un residu d'arginina que interacciona amb el grup pirofosfat sortint. A la dreta es mostra el centre actiu d'una estructura de 5-epi-aristoloqué-sintasa
obtinguda per difraccid de raigs X (codi PDB: 5EAU), amb un analeg fluorat no reactiu disposat en una conformacio plegada (negre i vermell). En blau s'indiquen els residus

hidrofobs que conformen la cavitat, incloent-hi els residus aromatics que estabilitzen els intermediaris carbocationics. b) La catalisi per unié d'anions, on s'empra un grup tiourea

com a activador, té grans similituds amb el procés de ciclacié de terpens. ¢) Proposta conceptual de ciclacié biomimética emprant un receptor decorat amb grups urea o tiourea.

xen el pirofosfat i en promouen I'activacio, fornint un parell
ionic que desencadena la ciclacio carbocationica [22].

La nostra primera aproximacio va consistir a elaborar un cavi-
tand completament simétric —sintéticament més assequi-
ble—, on es van substituir els grups amido per grups ureido (fi-
gura 7) [23]. Es va postular que aquest grup funcional podria
mantenir intacte I'entramat de ponts d'hidrogen que estabilit-
zen la forma plegada, perd que seria més versatil a I'hora de
reconeixer guests amb carregues diferents. Efectivament, el
cavitand 14 presenta una barrera d'intercanvi (17,5 kcal/mol)
analoga a la dels cavitands amb grups amida. Els grups urea,
perd, permeten també establir interaccions amb els grups ani-
onics de guests amb mides i formes apropiades. La unié amb
els cavitands de molécules lineals en conformacions cargola-
des és dificil perqué té un cost energeétic associat a cada con-
formacio gauche de la cadena carbonada. En aquest estudi es
van emprar com a guests sulfats d'alquil on la fraccié organi-
ca és una estructura ciclica compacta, imitant en certa mane-
ra la forma d'un pirofosfat terpénic embolcallat en el centre
actiu d'un enzim. Aquesta aproximacio ens permet avaluar
qualitativament |'espai disponible en el cavitand i emprar
posteriorment aquesta informacio en el disseny d'un substrat
adequat. Si bé les constants d'associaci6 obtingudes en aquest
estudi no son especialment altes, cal remarcar el fet que s'ha
emprat com a dissolvent cloroform, que és altament competi-
tiu. Aixo ens permet avaluar amb precisio les interaccions que

es requereixen per a la formacio eficient del complex. Varia-
cions molt subtils en I'estructura del guest provoquen la pér-
dua total d'afinitat. Es crucial que la mida i la forma del frag-
ment hidrofob siguin les adequades perqué el grup sulfat es
posicioni correctament i interactui favorablement amb els
grups urea, és a dir, hi ha d'haver un procés de reconeixement
molecular precis que combini els dos llocs d'interaccio.

A la vista de les baixes constants d'associacié obtingudes amb
el cavitand 14, es va plantejar un nou disseny més elaborat
amb una funcio tiourea (figura 8) [24]. En aquesta estructura
es va mantenir I'entramat de grups amida per introduir en una
de les parets una funcionalitat diferenciada, com en el cas de
I'acid introvertit 10. El nou cavitand (15) conté una funcio
tiourea amb un grup aril electroatraient, una estructura molt
més eficient per a la uni6 d'anions que no pas un grup urea.
Com a espaiador es va emprar un grup fenil, que situa la tiou-
rea prou lluny dels grups amida com per no interferir en la xar-
xa de ponts d'hidrogen. A més, models moleculars preliminars
ens mostraven que aquesta estructura té les dimensions ade-
quades per embolcallar pirofosfats monoterpénics. De fet, en
aquest treball vam seguir amb I'estratégia d'emprar grups sul-
fat com a analegs dels grups pirofosfat, ja que la preparacid de
pirofosfats organics és farragosa i requereix purificacions te-
dioses. Ben al contrari, els sulfats corresponents es poden pre-
parar amb facilitat a partir dels alcohols corresponents i trioxid
de sofre, i, sequint la metodologia desenvolupada, es poden ob-
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FiGura 7.

Els octa(ureido) cavitands 14 permeten la uni6 de guests polars en medis altament competitius (CDCI,, acetona-d;). Es mostren les constants d'associacié K en blau. Els

grups urea permeten un ventall versatil d'interaccions, sigui amb fragments cationics (dipol- amb el grup carbonil) o anionics (ponts d'hidrogen amb els NH). Quan la mida o forma
del fragment hidrofobic no permet una interacci6 optima amb els grups urea el guest no pot competir amb el dissolvent (requadre vermell). A baix es mostra un model molecular
de 14 amb el sulfat de ciclohexil encapsulat, i la regié a molt alts camps del corresponent espectre d'RMN de 'H on apareixen els senyals de la regid alifatica (en blau).

tenir en escala de grams amb un simple tractament extractiu
(figura 8, a dalt). Amb aquest métode es van preparar diversos
sulfats terpenics, d'altres derivats de poliens no naturals amb
mides més reduides, i compostos model amb grups n-alquil
(16a-h). Malauradament, en tractar 15 amb aquests sulfats no
es va observar la internalitzacio del fragment alifatic a la ca-
vitat hidrofobica. No obstant aix0, una interaccio significativa
del grup sulfat amb la tiourea es fa evident observant els se-
nyals dels grups NH de la tiourea, que es desplacen a camps
baixos. Aixo es pot corroborar pel desplacament del singlet que
s'observa en I'espectre d'RMN de '°F en valorar una solucio de
15 amb quantitats creixents de 16¢. De |a corba de valoracio se
n'extreu una constant d'associacio important, de 1,04 x 10* m™.
També es va assajar la unio de substrats idnics que poguessin
imitar els intermediaris d'una cascada de ciclacié carbocationi-
ca. Ens vam centrar en cations amoni ciclics, compostos sovint
emprats com a inhibidors dels processos de ciclacio terpenics
perqué actuen com a substituts estatics de les especies carbo-
cationiques reactives [25]. Si bé la majoria de guests emprats
van fornir de nou constants d'associacié modestes, es va obser-

var un augment molt significatiu amb sals de tetrametilamoni.
Amb aquests guests s'obté I'efecte cooperatiu desitjat entre els
dos llocs d'unio, la cavitat hidrofoba que estableix interaccions
CH—mt/catio—m amb el catid i la tiourea que enllaca I'anio. Un
efecte interessant obtingut de resultes d'aquest efecte coope-
ratiu és I'intercanvi lent de I'anié. L'associacié d'anions amb
tiourees és normalment un procés en equilibri rapid, pero en el
cas de 15 es pot observar mitjancant RMN de "°F que I'anid es
troba en un regim d'equilibri lent respecte de I'escala de temps
de I'RMN. Aquest és un tret prometedor per a futurs desenvolu-
paments en catalisi perque la combinacié dels dos llocs d'unio
pot permetre no tan sols millors constants d'associacio, siné
també un confinament efectiu del catié mitjancant el bloqueig
temporal de I'obertura del cavitand per part de I'anio.

Conclusions

D'entre la gran varietat de macromolécules i receptors sinte-
tics desenvolupats en els ultims quaranta anys, els cavitands
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FiGura 8.

Estructura del cavitand 15 funcionalitzat amb un grup tiourea, i esquema del complex format amb una sal de tetrametilamoni. A la dreta es mostren els guests emprats en

aquest estudi. Els sulfats aciclics interaccionen favorablement amb el grup tiourea, perd no poden desplagar el dissolvent de la cavitat hidrofoba. Els ions amoni ciclics mostren
constants d'associacio baixes, pero les sals de tetrametilamoni s'hi uneixen amb molt bona afinitat. La unio d'aquests parells ionics en 15 constitueix un equilibri lent tant per la part
cationica com per I'anionica. En contrast, el compost model 17 es troba en equilibri rapid. Les constants d'associacié mostrades sén en CDCL,.

emergeixen com una de les plataformes més prometedores
per al desenvolupament de catalisi bioinspirada. Com els en-
zims, aquestes estructures embolcallen molécules organiques
en cavitats hidrofobes, on es troben en contacte amb grups
funcionals diversos. A més, tenen un comportament fluxional
distintiu requlat per un entramat de ponts d'hidrogen, talment
com l'estructura secundaria de les proteines. Quant a la cata-
lisi biomimetica, ja s'han descrit diverses reaccions model
que validen el concepte. El repte és ara ampliar aquestes
reaccions a d'altres més elaborades que puguin tenir interes
sintetic. Una de les dificultats a superar és la cerca de siste-
mes host-guest amb constants d'associacio prou elevades.

En aquest sentit el desenvolupament de receptors solubles en
aigua que permeten explorar I'efecte hidrofdbic —de nou, una
caracteristica dels sistemes biologics— €s una aproximacio
molt prometedora [26, 27]. Un dels majors inconvenients que
cal afrontar és el reduit espai disponible en els receptors deri-

vats de resorcin[4]arens, que no permeten encapsular

els substrats amb les mides requerides per desenvolupar
reaccions complexes, com les ciclacions carbocationiques
inspirades en la biosintesi de terpens. En aquest context, la
sintesi de noves estructures amb majors volums interns i que
conservin les propietats privilegiades dels cavitands autople-
gables es presenta com una fita de gran interes.
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