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CAPITOL 3. ESTUDIS D’INTERACC IONS INTRAMOLECULARS
| INTERMOLECULARS MITJANCANT METODES
ESPECTROSCOPICS

Dins dels estudis encaminats a I'elucidacié del comportament mesomorfic dels tetraésters
3,5-dialcoxifenilics derivats de I'hemina, i de manera complementaria als estudis
computacionals descrits en el Capitol 1, es va decidir emprar métodes espectroscopics per a
I'observacié del comportament conformacional i associacional dels compostos porfirinics en
solucié. En especial, I'espectroscopia de ressonancia magnetica nuclear (RMN) ha esdevingut
una técnica molt poderosa, alhora que relativament accessible, per a I'estudi d’estructures
macromoleculars i supramoleculars.” De fet I'analisi de parametres i fenomens relativament
tan simples com les constants d’acoblament escalar® o I'efecte nuclear Overhauser (NOE)*
permet extreure una gran quantitat d’'informacid relacionada amb I'estructura molecular.

En el present capitol es descriu I'analisi estructural desenvolupada principalment a partir
de l'observacié de I'efecte produit pels corrents electronics dels anells aromatics sobre els
valors del desplagament quimic de nuclis propers en I'espai.

El corrent electronic ciclic d'un anell aromatic crea un camp magnetic que se superposa al
camp necessari per a I'experiment de RMN i que per tant afecta el valor del desplacament
quimic dels nuclis. L'addici6, perd, no té un caracter isotropic, siné que depén de la posicié
relativa del nucli respecte de I'anell aromatic. A la Figura 3.1 es presenta l'expressié que
regula el canvi del desplacament quimic induit per un anell aromatic sobre un nucli (A§), en
funcié de la distancia del nucli al centre de I'anell (r) i de la seva desviacié angular (6)
respecte de I'eix perpendicular al pla de I'anell.'® La constant / és un factor d'intensitat que
varia en funcié de la identitat de I'anell aromatic. En el cas del benze, el valor d'/ és 27.6; per
altres anells aromatics, existeixen taules que indiquen els valors corresponents.'”’
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Figura 3.1. Definicié de les variables r i 8 usades en I'estimacié del canvi en el desplagament quimic induit pel
corrent electronic d’un anell aromatic (AS).

En el cas de I'anell de porfirina, I'existéncia de cinc corrents aromatics simultanis, quatre
corresponents als anells pirrolics i un al macrocicle de 18mn-[18]annulé, fa que la seva
influencia total no sigui quantificable d’'una manera tan senzilla. Per aix0 han estat
desenvolupats diferents models i simplificacions que permeten una millor estimacié del
valor de AS induit per un anell de porfirina.’® De tota manera, I'expressié de la Figura 3.1
encara té una utilitat qualitativa: en anar variant el valor de 6 des de 0° fins 90°, el valor de AS
passa de negatiu a positiu, essent AS = 0 quan 8 = 54.7°. Per tant, si un nucli es troba a sobre
o a l'interior de I'anell aromatic, el seu desplacament quimic varia cap a camps més alts (Ad <
0), mentre que si es troba al costat de I'anell, el canvi és cap a camps més baixos (A > 0).
Aquest efecte, per exemple, és el responsable que els desplacaments quimics observats per
als protons NH i meso d’un anell porfirinic, situats a respectivament l'interior i a I'exterior del
corrent aromatic porfirinic, tinguin valors de desplacament quimic tan diferents.
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Com l'efecte magnétic dels corrents electronics aromatics és additiu, dins del treball
realitzat es van estudiar dos tetraésters porfirinics, el compost metilic 5 i el mesogen 3,5-
didodeciloxifenilic 10 (Figura 3.2). El primer compost permetria observar I'efecte degut a
I'anell porfirinic central dels mesogens derivats de I'hemina, mentre que la comparacié dels
resultats obtinguts per al compost 10 amb els del compost 5 permetria una avaluacié de
I'efecte de les unitats feniliques laterals. Aixi, es pot avaluar per separat la influéncia de cada
unitat sobre I'estructura i comportament dinamic dels compostos.
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Figura 3.2. Estructures quimiques dels tetraésters porfirinics 5 i 10, i denominacié emprada per a diferents
protons en els estudis descrits en el present capitol.

3.1. PREFERENCIES CONFORMACIONALS | INTERACCIONS INTRAMOLECULARS

3.1.1. Caracteristiques generals dels espectres de '"H RMN dels compostos estudiats

A la Figura 3.3 es mostra I'espectre 'H RMN de la porfirina 10. Per radé de la multitud de
grups funcionals (anells aromatics, eters, ésters, cadenes olefiniques, cadenes alifatiques, ...)
presents en |'estructura de la molécula, els senyals es troben en zones ben diferenciades dins
d'un ample marge espectral, amb desplacaments quimics que poden anar des de més enlla
de les 10 ppm fins valors propers a =5 ppm.

A I'extrem esquerre de I'espectre es pot observar el senyal dels nuclis de 'H corresponents
a les posicions meso, i entre aquests i el senyal corresponent al CHCl; es localitzen els senyals
corresponents a les cadenes laterals acriliques: prop dels protons meso es localitza el joc de
senyals dels protons en a del grup carbonil, mentre que el joc dels protons veins a I'anell de
porfirina es troben al voltant del senyal del dissolvent. En la regié entre 5.0 i 6.5 ppm es
troben els senyals corresponents als anells benzénics de I'estructura, i entre 4.5 i 3.0 ppm es
poden localitzar els senyals corresponents als seglients protons: metilens en a dels oxigens
de les funcions éter, cadenes propioniques i els grups B-metil units a I'anell porfirinic. La resta
de l'espectre és de facil i comuna assignacié: en la zona de 0.5-2 ppm es troben la resta de
senyals corresponents a les cadenes laterals dodeciliques i, a camp alt, a I'extrem dret de
I'espectre, es troba el senyal dels protons units als nitrdogens pirrolics.

L'espectre de la porfirina 5 (Figura 3.4) posseeix les mateixes caracteristiques generals,
perd el canvi en la identitat dels esters simplifica 'espectre i fa desapareixer els grups de
senyals a 0.5-2 ppm i 5.0-6.5 ppm, corresponents als grups 3,5-didodeciloxifenil del compost
10. Els ésters metilics estan localitzats dins del grup de senyals a 3-4.5 ppm, en el que també
han desaparegut els senyals corresponents als metilens dels éters dodecilics.
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Figura 3.3. Espectre de 'H RMN del tetraester porfirinic 10 (300 MHz, CDCls, 25 °C, 7.78 mM). A la dreta, es mostra
I'estructura del compost i sobre I'espectre s'indiquen les posicions dels senyals més rellevants.
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Figura 3.4. Espectre de 'H RMN del tetraéster porfirinic 5 (300 MHz, CDCls, 25 °C, 8.12 mM). A la dreta, es mostra
I'estructura del compost i sobre I'espectre s'indiquen les posicions dels senyals més rellevants.

3.1.2. Determinacio i analisi dels valors de A8

Tal i com es pot apreciar en els espectres dels dos compostos, els senyals dels grups situats
al voltant de I'anell de porfirina, com ara els protons meso, els protons acrilics o els grups -
metil, estan desdoblats, ja que I'estructura no simétrica de la molecula converteix els nuclis
quimicament equivalents en nuclis magnéticament no equivalents. A més, en el cas dels
grups esterificats a les cadenes propioniques i acriliques s'observa un altre tipus de
desdoblament. En estar situats a la periferia de la molecula, els nuclis quimicament
equivalents no es veuen especialment afectats per la seva disposicié no simeétrica al voltant
de I'anell porfirinic central. Pero, tal i com es mostra a la Figura 3.5 per al compost 10, si que
s'observa una separacié en I'espectre que no pot ser totalment explicada només per I'efecte
de la cadena saturada o insaturada a la que estan esterificats els grups metil o 3,5-
didodeciloxifenil. La comparacié de les dades espectrals amb les de compostos préviament
sintetitzats®*”? i I'4s d’experiments de RMN bidimensionals va permetre assignar els senyals a
camp més alt als esters acrilics i, els senyals a camp més baix als ésters propionics. Cal
destacar, a més, que aquesta separacié també s'observa en els altres tetraésters mesogénics
derivats de I'hemina, independentment de la llargada de les cadenes alquiliques o de la
metal-lacié de I'anell porfirinic.
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Figura 3.5. Regi6 de I'espectre de '"H RMN del compost 10 (300 MHz, CDCls, 25 °C, 7.78 mM), on es mostren els
senyals corresponents als ésters acrilics i propionics i la seva corresponent assignacio.

La principal causa d’aquesta diferéncia en els desplacaments quimics de senyals analegs és
I'efecte magneétic dels anells aromatics. Aixi, per tal d’avaluar amb més precisio la influéncia
de l'anell porfirinic sobre els diferents esters dels compostos 5 i 10, es van comparar els
desplacaments quimics d’aquests amb el de molécules en les que I'anell de porfirina ha estat
eliminat i només es manté I'estructura de I'éster d'interés. Aquestes molecules de referéncia
sén l'acrilat de metil (11) i el propionat de metil (12) per a la porfirina 5 i I'acrilat de 3,5-
didodeciloxifenil (13) i el propionat de 3,5-didodeciloxifenil (14) per a la porfirina 10. Mentre
que els compostos 11 i 12 estan disponibles comercialment, els ésters 13 i 14 van haver de
ser sintetitzats. L'acilacié del 3,5-didodeciloxifenol (9) amb anhidrid propionic i clorur
d’acriloil va permetre obtenir els compostos d’interes amb rendiments del 86% i el 94%
respectivament (Figura 3.6).
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Figura 3.6. Sintesis de I'acrilat de 3,5-didodeciloxifenil (13) i del propionat de 3,5-didodeciloxifenil (14).

Una vegada obtinguts els compostos de referéncia, es va procedir a comparar els valors
dels desplagcaments quimics dels nuclis equivalents a dues temperatures, 298 K i 243 K. Per
tal de minimitzar I'efecte de I'associacié en solucié de les porfirines 5 i 10 (veure l'apartat 3.3
d'aquest mateix capitol), els desplacaments quimics d’interés van ser determinats en mostres
poc concentrades, 1.06 mM per al compost 5 i 0.34 mM per al compost 10. A la Figura 3.7 es
mostren els desplacaments quimics determinats a 298 K en els compostos de referéncia i
que permeten determinar els valors de Ad en els compostos porfirinics estudiats.
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Figura 3.7. Desplagaments quimics dels protons d’interés dels compostos de referencia 11-14 a 298 K.

La primera conclusié que es pot extreure és que la influéncia de la cadena acilica sobre el
desplacament quimic dels grups esterificats és minima, ja que en comparar els valors dels
compostos 11 i 12 o bé els dels compostos 13 i 14 s'observa que el major canvi en el
desplacament quimic es produeix per als ésters metilics, i és només de 0.09 ppm. A partir
d'aquests valors dels compostos de referencia es van calcular els canvis en el desplacament
quimic (A8) induits per I'anell porfirinic sobre els nuclis equivalents dels compostos 5 10. Els
resultats es recullen a la taula segiient:

Taula 3.1. Valors de AS per als nuclis seleccionats dels compostos 5 i 10.

. 2 Compost AS / ppm

Compost Nuclis de referéncia 298K 243 K"
5 COOCH; (acrilat) 11 +0.33 +0.35
COOCH; (propionat) 12 -0.01 -0.03

10 Horto (acrilat) 13 +0.29 +0.26
Hpara (acrilat) +0.12  +0.12

éter-a (acrilat) +0.13  +0.10

Horo (Propionat) 14 -0.62 -0.80

Hpara (propionat) -0.27 -0.34

eter-a (propionat) -0.76  -1.01

2 Correspondencies especificades a la Figura 3.2.
b Calculats emprant el valor del compost de referéncia a 298 K.

La valoracié qualitativa dels valors de Ad ofereix unes conclusions que concorden amb els
resultats dels estudis computacionals descrits en la present Tesi (veure el Capitol 1). La
rigidesa de la cadena insaturada i la conjugacio electronica amb I'anell porfirinic fan que els
esters acrilics mantinguin una posicid relativament coplanar amb I'anell de porfirina, i per
tant el canvi en el desplacament quimic observat és positiu. Per la seva banda, els esters
propionics, dins de la seva llibertat conformacional, tenen una conformacié “mitja” fora del
plaiel valor de Ad és per tant menor.

En el cas de la porfirina 5, el valor de AS per als ésters propionics és aproximadament zero,

implicant que les cadenes de propionat tenen una conformacio “estesa”, allunyant-se de
I'anell de porfirina i formant un angle d’'uns 30-40 © amb el pla definit per aquest. La
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similaritat dels valors a 243 K i a 298 K indica que, a baixa temperatura, el comportament
dinamic de les cadenes de propionat de metil no canvia.

L'analisi dels resultats obtinguts per a la porfirina 10 resulten més sorprenents. La
comparacié entre els valors dels ésters acrilics dels dos compostos porfirinics mostra que els
valors per als protons Hore de la porfirina 10 (+0.29 ppm a 298 K, +0.26 ppm a 243 K) sén molt
semblants als dels esters metilics del compost 5 (+0.33 ppm a 298 K, +0.35 ppm a 243 K).
Donada la rigidesa de la cadena d’acrilat, és esperable que els dos tipus de nuclis tinguin una
semblant posicié relativa respecte de l'anell de porfirina i que per tant la influéncia
magnética d'aquest sigui també semblant. Els valors de Ad per als protons Hpe (+0.12 ppm a
298 K i a 243 K) i éter-a (+0.13 ppm a 298 K, +0.10 ppm a 243 K) sén menors i similars entre
ells, d’acord amb posicions més allunyades de I'anell central de porfirina.

La comparacié entre porfirines dels valors per als ésters propionics, en canvi, mostren que
en la porfirina 10 es produeix un major desplacament cap a camps alts, amb valors de AS
entre -0.27 i —1.01 ppm. Aquest major apantallament podria ser explicat per la influencia que
el camp magnétic d’'una unitat de propionat de 3,5-didodeciloxifenil exerceix sobre l'altra.
Pero considerant els valors de Ad entre —0.1 i —0.2 ppm publicats per Trull | col-laboradors per
a l'éster dibenzilic de la mesoporfirina,’”® a falta de valors publicats per a ésters difenilics
derivats de I'hemina, s’han de considerar altres causes per explicar satisfactoriament el major
canvi en el desplagcament quimic observat per al compost 10.

Una possible explicacié podria ser la interaccié d'apilament i-i de les unitats feniliques
amb l'anell de porfirina, establint conformacions “plegades” que situen els anells benzénics
sobre I'anell porfirinic, en una zona de gran apantallament magnetic. Perd tal i com s’ha
descrit en els estudis computacionals dels tetraesters 3,5-dialcoxifenilics (veure el Capitol 1,
apartat 1.3.3) aquesta opci6 ha de ser descartada, ja que aquestes conformacions impliquen
una gran torsié de la cadena de propionat i, alhora, I'establiment de la interaccié entre dos
anells rics en electrons no esta afavorida.”” Les cadenes de propionat en la porfirina 10,
aleshores, adopten una conformacié “estesa” semblant a I'observada en el compost 5 i
I'apantallament magnétic observat per a les unitats 3,5-didodeciloxifeniliques només pot ser
deqgut a la influéncia que una unitat exerceix sobre I'altra. La seva magnitud, a més, implica
un elevat grau de proximitat de les dues unitats dins del comportament dinamic dels dos
ésters propionics. Aquest fet, en contradicci6 amb la repulsié estérica que hauria d’existir
entre les dues unitats, suggereix I'establiment d’algun tipus d’interaccio entre elles.

L'establiment d’interaccions d’apilament n-m ha de ser descartat per radé de la riquesa
electronica d’ambdos anells. L'analisi dels valors de AS mostra que els nuclis éter-a,
corresponents a les cadenes dodeciliques, es troben més apantallats que els nuclis
corresponents a I'anell benzénic. Aquest fet implica que sén les cadenes dodeciliques les que
es troben sobre I'anell benzénic de l'altre ester, una situacié que sol ser indicativa de
I'establiment d’interaccions de tipus CH/m entre les cadenes alifatiques i els anells aromatics
de les unitats 3,5-didodeciloxifeniliques.

3.1.3. Interaccions CH/m

Les interaccions CH/m estan considerades com el tipus de pont d’hidrogen més feble, i,
com el seu nom indica, s'estableixen entre hidrdgens alquilics i sistemes m com ara anells
aromatics, alquens, alquins o fins i tot grups carbonil. Tot i la seva feblesa, sembla que les
interaccions CH/m juguen un paper molt important en I'establiment de I'estructura cristal-lina
de molecules organiques,'® aixi com en l'estructura terciaria i l'estabilitat d’algunes
proteines.'® També s’ha demostrat la seva participacié en el control del comportament
conformacional’® i associacional'® de molécules en solucié.

66



DISCUSSIO DE RESULTATS: CAPITOL 3

Per analogia amb els ponts d’hidrogen “classics” X-H-Y, on X, Y = O, N, es pot definir la
interaccié CH/m com la cessio electronica des del sistema 11, que actua com a donador, cap a
I'hidrogen acceptor (Figura 3.8). Les interaccions CH/m s'estableixen principalment en
preséncia de sistemes 1 rics en electrons i/o hidrogens relativament acids.’®*'%* A diferéncia
dels ponts d’hidrogen classics, el component electrostatic és només important per a
interaccions que impliquen hidrogens molt acids com ara els de I'acetilé, i la principal font
d’estabilitzacié son les forces de dispersid.'®'” A més, si es produeix la participacié de
cadenes alifatiques llargues, la interaccié amb el mateix sistema m de diferents sistemes CH
pertanyents a la mateixa cadena proveeix una estabilitzacié addicional.'®®

i
Interaccio ';' Interaccié
prindpal ! addicional

]

Figura 3.8. Representaci6 esquematica d'una interaccié CH/m entre un anell benzénic i una cadena alifatica.

La prediccio i I'estudi computacional de les interaccions CH/m només poden ser dutes a
terme mitjancant metodes ab initio amb multiples funcions de polaritzacié i termes de
correlacié electronica implicats.'”'% Per aquesta rad [I'establiment d’'aquest tipus
d’interaccions entre les unitats 3,5-didodeciloxifeniliques del tetraéster 10 no va ser detectat
durant els estudis computacionals emprant métodes semiempirics realitzats en el present
treball (veure el Capitol 1) i només ha pogut ser-ho a través de I'espectroscopia de '"H RMN.

3.1.4. Geometria i modes d’interaccié intramolecular CH/m del compost 3,5-didode-
ciloxifenilic 10

D’entre els exemples d’interaccions CH/m en solucié trobats a la bibliografia, I'estructura
descrita per a un derivat de I'acid ferulic'®® va ser considerada d’'especial interes per a la
descripcié de la geometria de les interaccions entre les unitats 3,5-didodeciloxifeniliques del
compost 10. Tal i com es mostra a la Figura 3.9, dues unitats d'acid ferulic (acid 4-hidroxi-3-
metoxicinnamic), unides a través una estructura polioxietilénica que complexa un catid,
formen una estructura “plegada” en la que el grup metoxi de cada unitat forma una
interaccié CH/m amb I'anell benzénic de I'altra.

Figura 3.9. Interaccions CH/m en derivats dimeérics de I'acid ferulic.'%>¢

Per analogia, es proposa que en la porfirina 10, les interaccions establertes entre els
propionats de 3,5-dialcoxifenil s'estableixin d’'una manera similar, amb una cadena
dodecilica de cada éster interaccionant amb I'anell benzénic de I'altre. Com que en cada
unitat es pot establir la interaccié a través de dues cadenes diferents, existeix un total de
quatre possibles modes d'interaccié (Figura 3.10). Donat que en el compost 10 les quatre
cadenes alquiliques sén iguals, els quatre modes sén equivalents i igualment probables. Pero
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la introduccio de diferents substituents portaria a la no equivaléncia dels diferents modes,
podent-se donar la preferencia d'uns modes d'interaccio sobre d'altres (veure el Capitol 4,
apartat 4.3.2).

En cada un d’aquests modes d'interaccié proposats, les parelles de nuclis quimicament
equivalents, com ara els nuclis Hox 0 eter-a d'una mateixa unitat 3,5-didodeciloxifenilica,
estarien sotmeses a un diferent apantallament per part de I'altra unitat, i per tant tindrien un
desplacament quimic diferent. Pero en I'espectre de '"H RMN només es va observar un Unic
senyal per a cada grup de nuclis, indicant que en l'escala de temps de I'experiment es
produia la interconversié entre els diferents modes i s'obtenia el senyal estadisticament
ponderat. A més, el senyal presenta un desplacament quimic i per tant un valor de AS que
depén de la temperatura (veure la Taula 3.1). Aix0 implica que els ésters propionics no es
troben en modes d'interaccié “tancats” durant tot el temps, siné que també existeix un estat
“obert” en el que no hi ha interaccions entre els ésters i que permet la lliure fluctuacié de les
cadenes de propionat. La interconversié entre els diferents estats “tancats” es produiria a
través d’'aquest estat “obert”.
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Figura 3.10. Representacio dels modes d'interaccié CH/m proposats per als ésters 3,5-dialcoxifenilics derivats de
I'hemina. Els diferents modes estan relacionats a través de la rotacio dels dos enllagos Oester-Crenil i la seva
interconversio es produeix passant per I'estat “obert” central.

la bibliografia existeixen exemples d’estimacions dels parametres termodinamics
associats a l'equilibri estat interaccionant-estat no interaccionant, calculades a partir dels
valors de Ad observats i dels valors del desplacament quimic en els dos estats per a un nucli
donat.' No obstant, per a una bona estimacié els dos estats han de poder ser clarament
definits per tal d’obtenir una estimacié fiable dels desplacaments quimics corresponents.'”
En el cas del compost 10, la determinacié de la posicié relativa de les unitats 3,5-
didodeciloxifeniliques respecte de I'anell de porfirina no és possible, ja que la llibertat
conformacional permesa per les cadenes de propionat fa que I'efecte real de I'anell porfirinic
sobre el desplacament quimic dels nuclis d'interés sigui dificil de quantificar.

El factor que es pot determinar amb una certa precisié és el valor de A§ induit pels anells
benzénics sobre els nuclis éter-a del metile amb el que estableixen la interaccié CH/m.
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Emprant les coordenades del model benzé/propa aparegut a la bibliografia,'® s’estableix

que els hidrogens corresponents es troben a 2.51 i 4.28 A per sobre del pla de I'anell
benzénic, i desplacats 0.16 i 0.24 A, respectivament, respecte del centre d’aquest. Emprant
taules que estimen el valor de A induit per un anell benzénic sobre un nucli en funcié de la
posicié relativa,'" els valors estimats son de -2.82 i -0.64 ppm. Com les dues posicions sén
igualment probables per a qualsevol protd eter-a, el valor de A induit per I'anell benzénic
vei és de —(2.82+0.64)/2 =-1.73 ppm.

Per una altra banda, també es pot estimar el valor de Ad induit pels anells benzenics sobre
els protons eéter-a no interaccionant de l'altre éster fenilic. Dels conformers obtinguts durant
els estudis computacionals realitzats en el present treball s’extreu que els dos metilens éter-a
d'una mateixa unitat fenilica poden tenir tres posicions relatives, donada la seva coplanaritat
amb I'anell benzénic.”® A la Figura 3.11 es mostren les distancies entre els dos carbonis
metilics obtingudes en els processos d’optimitzacié. Assumint que el metile interaccionant
queda situat sobre el centre de l'altre anell benzénic, amb una separacié vertical de 3.45 A
extreta del model benzé/propa, la posicié mitjana dels protons del metilé éter-a es pot
aproximar a la posicié del carboni que els suporta, i per tant les distancies entre els carbonis
es corresponen amb els desplacaments laterals. L'estimacié dels valors de A§ emprant la
féormula de la Figura 3.1 (els valors queden fora del marge de les taules emprades
anteriorment) ofereix uns resultats de 0.00, +0.02 i +0.02 ppm, seguint un ordre creixent de

I :L 3C\ /( ]\ H3 /@\ Cl 3
(0] (@) , O C\O O/

I I ! i i

CHg CHs \ i i

! ! 6.36 A I I
498 A 747 A

Figura 3.11. Posicions relatives i distancies entre els carbonis alquilics en a de I'atom d’oxigen en unitats
3,5-dialcoxifeniliques.

Per tant, els canvis en el desplacament quimic dels metilens eter-a induits per I'anell
benzenic de l'altre éster propionic en establir les interaccions CH/m es poden estimar fent la
mitjana ponderada de tots els estats possibles per a un nucli donat, representats a la Figura
3.12. En dos dels quatre modes d'interaccié proposats, el metilé estableix la interaccié CH/m i
queda més apantallat (A8 = -1.73 ppm), mentre que en els altres dos queda allunyat de la
influéncia de I'altre éster fenilic (Ad = +0.02 ppm). El valor final sera, per tant, la mitjana dels
dos valors, (-1.73+0.02)/2 = -0.85 ppm. La comparacié d’aquest resultat amb el valor
experimental de AS per a la porfirina 10 a 243 K (-1.01 ppm) mostra que |'anell de porfirina
exerceix un apantallament de com a minim unes -0.15 ppm. Un valor d’aquest ordre,
relativament reduit, situaria els nuclis éter-a en una situacioé elevada i desplacada respecte de
I'anell de porfirina,’®?*1%2¢ consistent amb una conformacié “estesa” de les cadenes de
propionat en els modes d'interaccié CH/m.

Ad = A8 =
+0.02 ppm i -1.73 ppm

R—HC— o-Cth—R

R—F,C~ oo— CH—R
Ad = A8 =
-1.73 ppm +0.02 ppm

Figura 3.12. Valors de AS induits pels anells sobre els protons éter-a en els modes d'interaccié CH/m
intramolecular.
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La inestabilitat de les interaccions CH/m i I'existéncia significativa de les conformacions
“obertes” tenen, probablement, un origen entropic. Estudis computacionals recents han
estimat en -9.6 kJ-mol” I'energia de la interaccié CH/m entre el propa i el benzé;'*® altres
estudis mostren una estabilitzacié de —2.2 kJ-mol™’ per a una interaccié CH alifatic/benze en
introduir un substituent metoxi sobre el carboni que suporta I'hidrogen implicat en la
interaccié.'®’ Assumint que la interaccio de la cadena dodecilica no seria molt diferent de la
interaccié del propa, i afegint I'estabilitzacié del substituent metoxi per reflectir la unié de
tipus éter, per a la porfirina 10 es podria aproximar I'entalpia de cada interaccié CH/m en
(-9.6)+(-2.2) = -11.8 kJ-mol™". En haver dues interaccions implicades, |I'entalpia total seria de
2:(-11.8) = -23.6 kJ-mol™. Pero alhora I'establiment de les interaccions també implica una
reduccio en la llibertat conformacional de les cadenes de propionat i dodeciliques, que es
tradueix en un cost entropic advers. A més, en el balan¢ també caldria introduir els factors
entalpics i entropics corresponents a la destruccié de possibles interaccions entre les unitats
3,5-didodeciloxifeniliques i el dissolvent (CDCl;)."® Tot plegat indica que els termes
entropics compensen aproximadament els guanys entalpics, i d’aqui que en els experiments
de RMN realitzats es produeixi la interconversié entre les diferents conformacions i estats
dins de l'escala de temps de I'experiment, sense poder observar ailladament les diferents
formes. En reduir la temperatura, tal i com es pot observar a la Taula 3.1, es produeix un
increment dels valors de Ad que indicaria un augment en la poblacié de les conformacions
“tancades” en reduir la importancia del terme entropic sobre I'equilibri.

3.2. ESTUDIS D’HOMOASSOCIACIO EN SOLUCIO | INTERACCIONS
INTERMOLECULARS

Es coneix des de fa temps que les porfirines, en solucid, tenen tendéncia a associar-se, és a
dir, a la formacié d'estructures oligomoleculars gracies a I'establiment d‘interaccions
intermoleculars solut-solut en competéncia amb les interaccions solut-dissolvent. Aquest
fenomen no és exclusiu dels compostos porfirinics, sind que moltes molécules aromatiques
mostren tendéncia a I'hetero- o I'homoassociacié a través de I'establiment d’interaccions
intermoleculars de tipus apilament m-r1. L'efecte magnétic dels corrents electronics d’anells
aromatics esdevé aleshores util, no Unicament per a I'estudi de factors intra- i unimoleculars
com ara el comportament conformacional, siné també per a I'estudi d'aquestes interaccions
intermoleculars en les que la proximitat entre les molécules pot portar a l'observacié de
variacions en el comportament magnétic dels nuclis. Aixi, el comportament associatiu d'una
gran varietat de compostos en dissolvents organics ha estat estudiat emprant
I'espectroscopia de 'H RMN."? Dins d'aquesta varietat de molécules, els compostos
porfirinics ocupen un lloc destacat,'” perd la major magnitud de les interaccions m-m, i per
tant la major tendéncia a l'associacié en els compostos porfirinics metal-lats’* ha fet que
existeixin pocs precedents per als compostos base lliure.''***< Donat que en el present
treball es pretenia un millor coneixement de les interaccions implicades en el mesomorfisme
columnar dels tetraésters porfirinics, es va decidir estudiar el comportament homoassociatiu
dels compostos base lliure 5i 10.

3.2.1. Estudi del comportament homoassociatiu mitjancant espectroscopia d’absorcio
UV-VvIS

L'homoassociacié dels compostos 5 i 10 va ser inicialment explorada emprant
I'espectroscopia d’'absorcié UV-VIS. L'enregistrament dels espectres d'ambdds compostos en
solucié de CHyCl, i en el marge de concentracions 10°-10* M no va permetre observar cap
variacié de I'espectre que fos indicativa de la formacié d’espécies associades, probablement
a causa de les interaccions favorables solut-dissolvent. Per aquesta ra es van enregistrar els
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espectres emprant diferents mescles CH,Cl,:CH;OH com a dissolvent. D'aquesta manera es
produeix una disminucié de les interaccions solut-dissolvent i per tant augmenta la
importancia de les interaccions solut-solut.”™* Tal i com es mostra a la Figura 3.13, per a la
porfirina 5 no es va produir cap variacié en la forma de I'espectre, i només cal destacar el
desplacament del maxim de la banda de Soret deguda a efectes solvatocromics; en canvi, en
augmentar la proporcié de CH;OH en la composicié del dissolvent per a la porfirina 10, es va
observar un desplacament hipsocromic de la banda de Soret i un desplacament batocromic
de les bandes Q, alhora que es va produir un eixamplament de tots els pics. Aquest
comportament és indicatiu de la formacié d’agregats de tipus H de geometria indefinida®'"®
en els que les porfirines s'associen cofacialment, de manera semblant a l'apilament en una
mesofase columnar. La similaritat de I'espectre en solucié amb el maxim contingut de CH;OH
amb l'espectre, préviament obtingut,” d'una pel-licula de la porfirina 10 a temperatura
ambient (mesofase Coly) (Figura 3.13, baix), indica que les estructures de les especies
associades en solucié estan relacionades amb l'estructura de I'apilament columnar en la

mesofase.'®
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Figura 3.13. Dalt: Espectres d'UV-VIS de les porfirines 5 (esquerra, 4.7 uM) i 10 (dreta, 5.3 uM) emprant diferents
mescles CH,Cl,:CH3OH com a dissolvent. Baix: Comparacio dels espectres (normalitzats respecte del maxim) de la
porfirina 10 en solucié i en la mesofase Coln.

3.2.2. Estudi del comportament homoassociatiu mitjancant espectroscopia de 'H RMN

L’homoassociacié de les porfirines 5 i 10 en solucié va ser estudiada a continuacié
mitjancant espectroscopia de 'H RMN. En les especies associades cofacialment, el corrent
electronic d'un anell porfirinic provoca canvis notables en el desplacament quimic dels nuclis
de les molécules veines. Durant els processos de caracteritzacié rutinaria dels compostos
porfirinics sintetitzats en la present Tesi, la variabilitat de les posicions dels senyals en els
espectres de '"H RMN ja havia estat detectada.

Aixi, es van enregistrar els espectres de 'H RMN dels compostos d'interes a cinc
temperatures diferents (323, 298, 283, 263 i 243 K) i a diferents concentracions d'ordre
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mil-limolar, superiors a les emprades en els estudis mitjancant espectroscopia d'absorcié UV-
VIS. Tant per al tetraéster metilic 5 com per al tetraester 3,5-didodeciloxifenilic 10, la variacié
de les condicions de temperatura o de concentracié va produir canvis apreciables en
I'espectre de 'H RMN de les substancies. Per a la porfirina 10, pero, el canvi va ser
especialment important per aquells nuclis propers a I'anell central de porfirina com ara els
protons meso o els protons NH, mentre que I'efecte era menor pels nuclis dels esters fenilics

laterals (Figura 3.14).
3 5-didodeciloxfenilics
JJL l 1.91 mM
1 | )\ ‘ I . 323K
J[,_._J WJLJ
JL v : AL 273K

HJPDOU‘

A

7.78 mM
JK 323K

, :
&/ppm 100 5.0 5.0

Figura 3.14. Espectres de "H RMN del compost porfirinic 10 (CDCls, 300 MHz) a diferents concentracions i
temperatures, mostrant la variacié en el desplacament quimic de diferents senyals.

Per tant, es van considerar els protons meso i NH com els millors indicadors per a I'estudi
inicial del comportament associatiu dels compostos d’interes. Per a la porfirina 10, perd no
per a la porfirina 5, es va observar a més un eixamplament dels senyals a les temperatures
més baixes. Aquest fenomen pot ser explicat per un alentiment de la interconversié entre les
diferents espécies, associades i no associades, presents en solucié. En el cas dels protons
meso, I'eixamplament portava a I'encavalcament dels senyals i impedia I'analisi individual de
cada senyal (Figura 3.15). Es va decidir aleshores emprar la mitjana aritmeética dels
desplacaments quimics estimats per a cada senyal meso en totes les temperatures
estudiades.

323 K m ‘Jﬂ\ M 323K
24L_JJ/LJ]UL J\JVLW
LI B | I LI I | | LI I | | 1T 17T T T T | T T T T | T T T T

&/ ppm 10.00 9.50 9.00 10.00 9.50

Figura 3.15. Regions dels espectres de '"H RMN (CDCls, 300 MHz) dels compostos porfirinics 5 (esquerra, 6.30 mM)
i 10 (dreta, 5.79 mM) a diferents temperatures. A I'espectre del compost 10 a 243 K es pot observar
I'eixamplament dels senyals.
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3.2.3. Determinacio de les constants d’equilibri monomer-dimer (Kgim)

L'associacio de les porfirines en solucié es pot explicar habitualment per I'establiment d'un
equilibri monomer-dimer (2A<A,). Si la interconversié entre les espécies monomeriques i
dimériques és prou lenta en comparacié amb l'escala de temps de I'experiment de RMN,
s'observen dos jocs de senyals, un corresponent a I'especie monomeérica i un a l'espécie
dimerica. Pero si la interconversié és prou rapida, només s'observa un Unic joc de senyals, i el
desplacament quimic observat per a un nucli donat (6.5 es pot relacionar amb la
concentracioé de la mostra (C) segons la seglient equacié:'”’

1-./8K,, -C+1
8, =6 +CIS| 1+~

4K, C

dim*

on On, és el desplacament quimic de la molecula en I'estat monomeéric o no associat, Kim és la
constant d’equilibri de dimeritzacié i CIS (Complexation-Induced Shift) és el canvi en el
desplacament quimic del nucli induit per la formacié de I'espécie dimérica. Es a dir, és la
diferéncia entre &, i la mitjana ponderada dels desplacaments quimics del nucli en totes les
possibles estructures dimériques. Cal esmentar que els canvis en el desplacament quimic en
els processos de dimeritzacié poden ser deguts a la influéncia magnética de la molecula
veina en el dimer, perd també a un canvi en la posicié relativa del nucli respecte de I'anell
aromatic de la propia molécula, variant I'efecte produit pel seu corrent electronic.

El model va ser ajustat a les dades obtingudes per als compostos 5 i 10 mitjancant un
procés de regressié no lineal. Tal i com es mostra a la Taula 3.2, els valors de Kuim obtinguts de
les dades corresponents a cada protd meso, de la mitjana dels quatre protons meso i dels
protons NH sén en general semblants dins de I'error experimental, que és major per a les
dades dels protons NH. Per a la porfirina 10, especialment, I'is de la mitjana dels senyals
meso ofereix millors resultats que I'Gs d’alguns senyals individuals, com ara els senyals mesos
i mesos, per als que la manca d'un valor a una concentracié intermédia a causa de
I'encavalcament dels senyals empitjora la qualitat de I'ajust. Es demostra, per tant, que la
mitjana dels senyals meso pot ser emprada per descriure amb fidelitat el comportament
associatiu de compostos porfirinics en general, i dins del present treball va ser el parametre
emprat per a la determinacié dels valors de Kgim.

Taula 3.2. Valors de Kuim a 298 K ajustats per als compostos porfirinics 5 10.

Kaim / M
Compost iti
P meso, meso mesos meso, mitjana NH
meso
5 38+10 407 39+8 37+8 38+8 44+11

10 23+11  21+10 5+7 35+21 20+12 20+14

Una vegada determinat el metode per a I'obtencié dels valors de Kam, €5 va ajustar el model
a les dades dels dos compostos a cada una de les temperatures estudiades. Tal i com es
mostra a la Figura 3.16, els ajustos del model monomer-dimer a les dades sén molt bons, i la
formacio significativa d'associacions d’ordre superior, com ara trimers, es pot descartar en no
observar-se cap divergéncia entre els ajustos i les dades corresponents a concentracions
elevades.112e,113g,113h
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Figura 3.16. Ajustos del model d'associacié monomer-dimer per a les dades dels compostos 5 (esquerra) i 10
(dreta), a la major i a la menor de les temperatures estudiades.

Els valors de Kum obtinguts dels diferents ajustos es presenten a la Taula 3.3:

Taula 3.3. Valors de Kum per als compostos porfirinics estudiats a diferents temperatures.

Kaim I M
T/K Porfirina5 Porfirina 10
323 27+6 14+ 8
298 38+8 20+ 12
283 48 +9 27+6

263 69+ 15 50+ 17
243 94 + 24 92 + 28

Una primera inspeccioé dels valors obtinguts permet concloure que, a temperatures altes la
porfirina 5 presenta una major tendéncia a la dimeritzacié que la porfirina 10. Pero en anar
baixant la temperatura, els valors de Kim €s van igualant, mostrant una major influéncia de la
temperatura sobre el procés d’associacié del tetraester 3,5-didodeciloxifenilic 10.

A la bibliografia no es poden localitzar gaire valors publicats de Kqn de porfirines base
lliure. Abraham i col-laboradors van determinar un valor de 3.55 M a 303 K per a esters
tetrametilics de diferents coproporfirines.'’** L'ester dimetilic de la mesoporfirina dimeritza
amb una constant associada de 30.9 M’ també a 303 K."*® Més recentment, Ono i
col-laboradors han determinat les constants d'agregacié per diferents tipus de porfirina:''*
mentre que compostos amb substituents nitro ofereixen valors de K entre 90 i 900 M, per
a la 2,7,12,17-tetrametil-3,8,13,18-tetrafenilporfirina la constant té un valor de 16 M.
D’aquest mateix treball també cal destacar la manca d’agregacié observada per a I'octa-$-
etilporfirina.

Tot plegat indica que la dimeritzacid en compostos porfirinics base lliure es veu afectada
per dos factors. El primer és la preséncia de substituents acceptors d'electrons, que
augmenten la magnitud de les interaccions de tipus polar i per tant augmenten la tendéncia
a l'associacio; el segon, observable tant en el cas dels esters de les coproporfirines com en el
de l'octa-B-etilporfirina, és l'impediment estéric exercit per la lliure fluctuacié dels
substituents de tipus alquilic (ésters propionics i grups etil) envers I'apropament dels dos
anells porfirinics. Respecte d'aquest punt, cal destacar que, en les estructures dimeriques,
aquests substituents podrien arribar a establir interaccions intermoleculars de tipus van der
Waals, pero aquest benefici entalpic no sembla compensar el cost entropic que significaria
eliminar o reduir el comportament fluctuatiu dels substituents alquilics.
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Donats aquests precedents, els valors de les constants obtingudes a 298 K per a les
porfirines 5 i 10 poden ser considerats com prou elevats per a tractar-se de porfirines base
lliure. La presencia de les cadenes d'acrilat sembla afavorir el comportament associatiu a
través d'un doble efecte. Primer, el seu caracter acceptor d'electrons, tot i no ser tan
important com el dels grups nitro, incrementaria la magnitud de la interaccié entre els anells
porfirinics; a més, tal i com es despren de la comparacio entre els valors de K del tetraester
metilic de la coproporfirina i del compost 5, el canvi de dues cadenes de propionat per dues
cadenes d'acrilat augmenta la tendéncia a la dimeritzacio en conferir al compost una
estructura més rigida i amb un sistema m-conjugat més extens.

3.2.4. Valors termodinamics associats als processos de dimeritzacié dels compostos
estudiats

La disponibilitat dels valors de K4 a diferents temperatures permet determinar I'entalpia i
I'entropia associades als processos de dimeritzacié dels compostos 5 i 10. L'analisi de van't
Hoff (log Kum respecte de T) dels valors obtinguts mostra una relacio lineal (Figura 3.17), de
la que es poden extreure els valors de AH i de AS que es recullen a la Taula 3.4.
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Figura 3.17. Representacio de log Kaim respecte de T per als compostos porfirinics 5i 10.

Taula 3.4. Valors de AH i AS associats als processos de dimeritzacié dels compostos porfirinics 5i 10.

Compost AHgim / kJ-mol? ASgm /J-K'-mol”
5 -10.3+£0.7 -43+26
10 -15.7x1.7 -275+£6.0

La primera conclusié que es pot extreure és que l'associacié dels compostos estudiats esta
induida entalpicament. Pero I'observacié dels valors indica que el procés de dimeritzacié dels
compostos 5 i 10 no és exactament igual. L'associacio del tetraester metilic 5 té associades
una entalpia d’'uns =10 kJ-mol' i una entropia molt baixa, esperable per a una interaccié
entalpicament tan feble.""® Donat que en la porfirina 5 només és esperable I'establiment d'un
apilament de tipus 1-mm entre els anells de porfirina en el dimer, el valor d’entalpia obtingut es
podria considerar com una estimacié de la interaccié n-mm en porfirines base lliure, i tal i com
era d’esperar, resulta molt inferior a I'entalpia de —-48 kJ-mol” determinada per a la interaccio
n-1 entre porfirines metal-lades amb Zn(l1).%

En canvi, l'associacié del tetraester 3,5-didodeciloxifenilic 10 té un guany entalpic

lleugerament superior al del compost 5, perd també un gran increment del canvi entropic
associat. La combinacio dels dos factors suggereix que, a més de la interaccié m-m entre els
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anells de porfirina centrals, s'estableixen interaccions addicionals que forneixen una major
entalpia de dimeritzacio, perd que impliquen alhora una estructura més definida en el dimer,
reflectint-se en el canvi d’entropia associat. L'observacié d’aquestes interaccions addicionals
en passar d'ésters metilics a ésters 3,5-dialcoxifenilics, juntament amb els resultats obtinguts
en l'analisi conformacional previ (veure 'apartat 3.2), fan que l'establiment d’interaccions
CH/m entre els esters fenilics laterals sigui la font d’estabilitzaci6 més probable. A més, com
I'estructura dels esters acrilics és prou rigida i definida, només la participacio de les cadenes
de propionat de 3,5-didodeciloxifenil, i la seva conseglient restriccié conformacional, pot
explicar l'increment en l'entropia de dimeritzacié. Aixi, es proposa que en el procés
d'associacié del compost porfirinic 10 no s'establiria una sind multiples interaccions
intermoleculars, afavorides per un “efecte quelat” similar al dels compostos de coordinacié
en el que s’estableixen multiples interaccions entre el nuclii el lligand.

3.2.5. Estudi de les estructures dimeériques dels compostos 5i 10

Per tal d'aprofundir en l'estructura de les associacions dimeériques dels compostos
estudiats, es va dur a terme una avaluacié dels canvis del desplacament quimic dels senyals
de 'H RMN en formar-se I'espécie associada. Aquests valors, anomenats CIS en la quimica de
complexes host-guest,””® poden ser obtinguts a partir de I'equacio presentada a l'apartat 3.3.3
i son indicatius de la influéncia magnética rebuda pels nuclis i per tant sén relacionables amb
les posicions relatives d'aquests en I'estructura dimeérica.

Aixi, primerament es va dur a terme una assignacié completa dels espectres de '"H RMN
dels compostos 5 i 10, amb I'ajuda dels corresponents experiments bidimensionals NOESY.
Mentre que tots els senyals del compost 5 van poder ser assignats, la proximitat dels senyals
corresponents als protons meso Hio i Hy en els espectres del tetraéster 10 va impedir la
identificacié inequivoca d’aquest dos senyals, aixi com dels corresponents als grups 12-i 18-
metil. L'assignacié proposada es basa en la coheréncia dels valors relatius dels CIS amb els de
la porfirina 5, i en el cas que I'assignacié inversa fos la correcta, les conclusions extretes en la
present Tesi no es veurien alterades.

A continuacié es van analitzar individualment els protons de les posicions meso, dels grups
B-metil porfirinics, i dels metilens a (carbonis 13'i 17") i els metilens 8 (carbonis 13?i 17°) de
les cadenes de propionat, aixi com els dels ésters metilics de la porfirina 5 i els nuclis Horo,
H,ara i €ter-a de la porfirina 10. Els CIS van ser obtinguts ajustant el model monomer-dimer a
les dades experimentals de cada nucli a 298 K i 243 K, emprant els valors de K4 préviament
determinats com valors fixos dins del procediment d'ajust no lineal. Els valors obtinguts es
mostren a la Taula 3.5. Per al tetraester 10, I'eixamplament i I'encavalcament dels protons
meso va impedir la determinacié dels corresponents CIS a 243 K.

La geometria general dels dimers de porfirines derivades de productes naturals ha estat
elucidada en multiples treballs.”*''39'" Els anells de porfirina s'apilen antiparal-lelament, amb
una separacié vertical d’uns 3.5 A i amb un anell rotat 180 ° al voltant de I'eix perpendicular
al pla de l'altre anell, de manera que els anells A i B d’'una moleécula, electronicament més
pobres, interaccionen amb els anells C i D de l'altra, amb més densitat electronica. En les
estructures en solucid, a més, es produeix una fluctuacié continua de la posicié relativa d'un
anell respecte de l'altre, resultant una disposicié mitjana al llarg del temps en la que els
centres dels anells estan desplacats I'un respecte de l'altre al llarg dels eixos Hs-His i Hio-H2o
de la molecula. Tal i com s’ha esmentat previament, els valors de CIS determinats mostren la
mitjana ponderada de les diferents estructures dimeériques possibles i, per tant, els CIS
corresponents als nuclis de l'anell porfirinic es veuen afectats per I'extensié d'aquest
desplacament lateral dels anells.
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Taula 3.5. CIS calculats per a nuclis seleccionats dels compostos porfirinics 5i 10.

Porfirina 5 Porfirina 10
Nuclis® 298K 243K 298K 243K
(Kdim=38M") (Kiim=94M") (Kiim=20M") (Ksim=92M")
Protons meso

Hs -3.33+£0.07 -3.08 £ 0.06 -2.07 £0.08 -

Hio -1.87 +£0.03 -191+0.04 -1.23+0.05 -

His -1.01 £0.02 -0.98 +£0.02 -1.02+0.07 -

Hao -1.92+0.04 -1.74+0.04 -136=+0.10 -

B-metils porfirinics
2-CH; -1.29+£0.03 -1.26 £0.04 -0.57+0.02 -0.42 £ 0.01
7-CHs -1.94+0.04 -1.72+£0.08 -1.02+0.04 -0.73+0.02
12-CH; -0.55 £ 0.01 -0.47 £0.03 -0.30 £ 0.01 -0.27 £ 0.01
18-CHs; -0.60 £ 0.02 -0.61 £0.04 -0.38 £ 0.02 -0.37 +£0.02
Esters acrilics

COOCH; +0.16 +£ 0.01 +0.14 £ 0.01 - -
Horto - - +0.1 7 i 0.01 +0.1 4 i 0.01
Hpara - - +0.09 i 0.01 +0.07 i 0.01
éter-a - - +0.06 £ 0.01 0.00 +0.01

Esters propionics

a-CH, -0.39 +£0.01 -0.35+0.02 -0.20+0.01 -0.19 £ 0.01
B-CH, -0.22 £ 0.01 -0.23 £ 0.01 -0.26 £0.02 -0.36 £ 0.01

COOCH; +0.03 £ 0.01 -0.01 £0.01 - -
Horto - - -0.15+0.04 -0.23+0.02
Hpara - - -0.08 £ 0.01 -0.12 £ 0.01
éter-a - - -0.15+£0.04 -0.20+0.02
NH -400+0.10 -390+0.12 -3.39+0.16 -3.89+0.09

2 Correspondencies especificades a la Figura 3.2.

Els valors obtinguts per al tetraéster 5 estan d’acord amb la geometria habitual dels dimers
formats per porfirines d'origen natural, tot i que amb certs matisos (Figura 3.18). El
desplacament al llarg de I'eix Hs-H;s es fa visible en els CIS dels protons Hs i His: el major
apantallament del primer el situa sobre I'altre anell de porfirina, i per tant el segon queda
desplacat a una zona on I'efecte del corrent electronic és menor. La comparacio dels valors
dels grups 2-i 7- metil amb els dels grups 12-i 18-metil permet arribar a la mateixa conclusié.
Pero la gran diferéncia entre els CIS dels dos protons meso indica que el desplacament relatiu
de les molecules és major que I'habitual. Potser perqué la cadena de 3-acrilat permet un
major desplacament dels anells per tal d'acomodar millor les cadenes de propionat de metil,
amb el seu comportament fluctuant, sense perdre una gran part de la interaccié m-m
intermolecular. Mentrestant, els CIS dels protons Hio i Hx sén semblants, i semblaria que no
es dona el desplacament al llarg de I'eix Hio-Hao. Pero si es té en compte que les cadenes
d'acrilat també poden exercir efectes magnétics,'? és plausible que els protons Hi, es trobin
més aviat sobre |'anell de porfirina vei, mentre que els protons H,, quedin desplagats sobre
les cadenes de 8-acrilat, que compensen el menor efecte apantallant de I'anell porfirinic. Per
la seva banda els protons units als nitrdgens pirrolics, en ser els protons situats més a sobre
de Il'altre anell porfirinic, mostren el CIS de major magnitud, al voltant de -4 ppm.
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L'analisi dels nuclis fora de I'anell de porfirina mostra que els ésters metilics units a les
cadenes acriliques estan lleugerament despantallats, i per a les cadenes de propionat de
metil s'observa que la magnitud del CIS va decreixent a mesura que els nuclis observats
(metilens a i metilens 8 de les cadenes de propionat, ésters metilics) es troben més lluny de
I'anell de porfirina de la propia molécula. Aquesta tendéncia indica la conservacié de la
conformacio “estesa” de les cadenes en I'estructura dimérica, allunyant-se dels dos anells de
porfirina. El comportament dinamic de les cadenes de propionat fa que els CIS hagin de ser
interpretats com una mitjana ponderada del CIS de les diferents conformacions adoptades,
en especial per als valors dels metilens 8 de les cadenes de propionat i per als esters metilics.
En el cas d'aquest ultim, els efectes dels diferents corrents aromatics, en I'espeécie associada i
al llarg del temps de I'experiment, es cancel-len mutuament, oferint CIS propers a zero.

H,CO0C COOCH;

His Hs

HsCOO % 2
\— e—— CH=CH—COOCH;
H3COOO—HC=CH—_—\—
A A COOCH;

Hs His

H,COOC COOCH;

Figura 3.18. Representacions esquematiques de |'estructura mitjana del dimer de la porfirina 5.

Els CIS obtinguts per a la porfirina 5 a 243 K no son molt diferents dels obtinguts per al
mateix compost a 298 K, indicant que no es produeixen variacions significatives en
I'estructura del dimer a temperatures baixes. Es produeix, pero, una esperable disminucié de
la fluctuacié deguda al descens de la temperatura. S'observen unes lleugeres reduccions en
els CIS del proté Hs i del grup 7-metil,, indicatives d’'una menor fluctuacié al llarg de I'eix Hs-
His que limita I'accés dels nuclis a les zones on |'efecte apantallant de I'anell de porfirina és
major. De la mateixa manera, els CIS corresponents als nuclis Hy i 12-metil també presenten
petites variacions. A la Figura 3.18 es pot observar que aquests nuclis sén els que es troben
situats aproximadament sobre les cadenes d’acrilat de la molécula veina, i per tant un canvi
en la posicié mitjana degut a la reduccié de la fluctuacié pot portar a un canvi en |'efecte
magnétic exercit per aquests grups. Per a la resta dels nuclis, tant de I'anell porfirinic com
dels esters laterals, les variacions dels valors obtinguts no sén significatives.

Els CIS corresponents a I'anell porfirinic del tetraester 10 a 298 K mostren una distribucié
de valors relatius semblant a la del compost 5, indicant que la disposicié relativa dels anells
porfirinics segueix essent antiparal-lela i amb un cert desplacament relatiu entre ells. Pero la
comparacié dels valors absoluts mostra que, en general, es produeix una reduccié global de
I'apantallament en el compost 3,5-didodeciloxifenilic. L'explicaci6 més probable és un
augment de la distancia interporfirinica combinat amb un canvi en la posicié relativa dels
anells en l'estructura dimérica, reduint I'efecte magnétic que un anell de porfirina exerceix
sobre I'altre. Aquests canvis en la geometria mitjana del dimer de la porfirina 10 podrien ser
deqguts a I'efecte esteric de les unitats 3,5-didodeciloxifeniliques esterificades a les cadenes
d’acrilat, ja que en no presentar una disposicié coplanar amb I'anell de porfirina, tal i com
s'ha discutit en el Capitol 1, podrien impedir tant I'apropament entre els anells de porfirina
com el seu desplagament lateral al llarg de la cadena de 3-acrilat.
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Els valors de CIS obtinguts per als ésters acrilics del compost 10 també suggereixen una
geometria semblant a la del dimer del compost 5. Aixi, els protons Hor,, que serien els nuclis
amb una posicié més semblant a la dels protons metilics de la porfirina 5, tenen un CIS de
+0.17 ppm i els protons Hpq i eter-a, per als que la influéncia magnética de I'anell de
porfirina vei hauria de ser més feble, presenten desapantallaments menors. En canvi, per als
propionats de 3,5-didodeciloxifenil, s'observen variacions significatives. En les cadenes de
propionat, els metilens a mostren un menor apantallament respecte dels nuclis equivalents
del tetraester metilic, que seria consistent amb I'augment de la separacié interporfirinica.
Pero el valor del CIS dels metilens 8 ja no concorda amb la conformaci6 “estesa” de les
cadenes de propionat, ja que en comptes de mostrar un menor apantallament que el del
metilé a, mostra un augment. Un efecte similar es déna per als nuclis de les unitats 3,5-
didodeciloxifeniliques: en comptes del CIS gairebé nul observat per als esters de la porfirina
5, s'obtenen valors negatius per a tots els nuclis, indicant un augment de la proximitat de les
unitats feniliques a altres anells aromatics en formar-se I'associacié dimérica.

Una primera causa d’aquest augment podria ser un increment de la poblacié relativa de
conformacions “tancades”, formant interaccions CH/m intramoleculars, per a cada molecula
del compost 10 en formar-se I'associat dimeric. Pero els valors relatius dels CIS dels metilens
a i B de les cadenes propioniques no encaixarien amb aquesta explicacio, ja que les
conformacions “tancades” s’haurien de formar preferentment a les zones exteriors de les
estructures dimeériques. La conformacié dels ésters seria aleshores semblant a la dels
propionats de metil de la porfirina 5 i els metilens a estarien més apantallats que els £,
contrariament al que s'observa de manera experimental.

En canvi, l'establiment d’interaccions CH/m intermoleculars oferiria una explicacié
satisfactoria per a tots els fendmens observats, ja que situaria els metilens 8 més a prop de
I'anell de porfirina vei i les unitats 3,5-didodeciloxifeniliques propioniques a prop de les
unitats acriliques de l'altra molécula. A més, l'establiment d’aquestes interaccions en
I'estructura dimerica es reflectiria en les majors entalpies i entropies observades per al procés
de dimeritzacio del tetraéster porfirinic 10.

Cal destacar, pero, que els CIS determinats per als ésters acrilics, en especial els dels
protons éter-a, son molt reduits si la geometria de la interacci6 CH/m intermolecular fos
semblant a la dels modes d’interaccié intramoleculars. Semblaria, més aviat, que es produeix
Unicament la interaccié entre I'anell aromatic de la unitat acrilica i una de les cadenes
dodeciliques de la unitat propidnica (Figura 3.19). Les cadenes dodeciliques no establirien
interaccions amb l'anell de I'éster propionic i per aquesta raé no es produiria cap efecte
apantallant de magnitud considerable sobre les unitats acriliques. El canvi en la geometria
d’interaccié podria venir donat per la curta llargada de la cadena de propionat, que
Unicament permetria la formacié de la geometria d'interaccié proposada sense distorsionar i
afeblir la interaccié n-m interporfirinica que s'estableix simultaniament.

0 OC2Hzs
(o]

.0
Ha5C42
0 : OCq2Hzs
(o) /=N

\

OC2Hzs

Figura 3.19. Representacié esquematica de la geometria de la interaccié CH/m intermolecular proposada per a
I'estructura dimerica de la porfirina 10.
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Un altre dels aspectes d'interes és el nombre d’interaccions CH/m intermoleculars
establertes en I'estructura dimerica. L'observacié del model de I'estructura dimérica (Figura
3.18) mostra que, idealment, cada cadena de 13-propionat podria arribar a interaccionar amb
la cadena de 3-acrilat de la molécula veina, i cada cadena 18-propionat podria fer el mateix
amb les cadenes de 8-acrilat, establint un total de quatre interaccions CH/m simultanies. No
obstant, la formacié d’interaccions simultanies per part dels dos esters propionics d’'una
mateixa molecula sembla forca improbable, ja que la preséncia en una mateixa regio de
I'espai de les dues cadenes de propionat, el grup 7-metil de I'anell de porfirina vei, les dues
cadenes d'acrilat i les quatre unitats 3,5-didodeciloxifeniliques implicaria una gran congestié
estérica. Amb més probabilitat, es produiria la formacié simultania de dues interaccions CH/m
intermoleculars, una a cada banda de I'estructura dimerica, i els dos altres esters propionics
quedarien a la part externa de I'estructura dimerica exhibint una conformacié “estesa”.

Un calcul numéric aproximat del CIS dels metilens éter-a dels ésters propionics permet una
estimaci6 addicional del nombre d’interaccions CH/m intermoleculars establertes. Com s’ha
calculat préviament per a la interaccié intramolecular (veure la Figura 3.12), un metilé que
estableix la interaccié esta apantallat —1.73 ppm per efecte de I'anell benzenic de I'éster
acrilic. Donada la posicid en I'espai, propera a I'éster acrilic, I'efecte de I'anell porfirinic de la
moléecula veina pot ser estimat, gracies als valors de Ad (veure 'apartat 3.2), al voltant de
+0.30 ppm; per la mateixa rad, I'efecte exercit per I'anell porfirinic propi ha de ser molt
menor, gairebé menyspreable. Per tant, el metilé que estableix la interacci6 té un CIS = (-1.73
+ 0.30 + ~0.00) = -1.43 ppm. Alhora, el CIS del metilé éter-a pertanyent al mateix éster, pero
que no estableix la interaccié, pot ser estimat també al voltant +0.30 ppm, si s'assumeix que
I'anell benzenic de I'eéster acrilic i I'anell de porfirina de la molécula veina exerceixen un
efecte proper a zero, i es computa només la influéncia de I'anell de porfirina propi. Com la
probabilitat que un metilé éter-a estableixi la interaccid o no és la mateixa, el CIS és
(-1.43+0.30)/2 = -0.57 ppm. Tot i que aquest és un valor estimat a través d'aproximacions i
simplificacions, i per tant amb una certa inexactitud, la comparacié amb el CIS determinat
experimentalment (-0.15 ppm) mostra que aquest és clarament inferior al valor estimat. Com
que el valor del CIS determinat experimentalment és la mitjana ponderada dels CIS per cada
una de les estructures dimériques possibles, es podria descartar que existeixi una Unica
estructura dimérica on les possibles interaccions CH/m siguin permanents; més aviat, tal i
com es discuteix a partir del seglient paragraf, existeix un equilibri entre diferents estructures
dimériques que es diferencien pel diferent nombre d’interaccions CH/m establertes i per la
identitat dels ésters que les estableixen.

Els valors dels CIS determinats per a la porfirina 10 a 243 K indiquen que, al contrari del que
ocorre amb la porfirina 5, es produeixen canvis en l'associacié del compost estudiat en
descendir la temperatura. Respecte de les dades a 298 K per al mateix compost, i en abséncia
de dades per als protons meso, es produeix un despantallament dels grups 2- i 7-metil
porfirinics, mentre que els protons NH presenten una variacié de -0.50 ppm. Per una altra
banda, mentre que el CIS dels metilens a de les cadenes de propionat practicament no varia,
el dels metilens 8 es fa més negatiu (ACIS = -0.10 ppm), a l'igual que ho fan tots els valors
corresponents als esters 3,5-didodeciloxifenilics. Aquest increment en I'apantallament dels
protons dels ésters propionics suggereix que es produeix una major formacié d'interaccions
CH/m en les espécies associades, implicant per tant que a 298 K aquestes no estaven total i
permanentment establertes. El CIS de major magnitud observat per als protons NH, alhora,
seria indicatiu d’'una menor distancia entre anells de porfirina deguda a una interaccié nm-n
més eficient. Sembla que la formacié de més interaccions CH/m laterals afavoreix la interaccié
ni-1t central, produint-se el que s'anomena “reforcament estructural” (structural tightening), un
fenomen observat en l'associacié intermolecular a través de l'establiment de multiples
interaccions.’””’ L'analisi dels CIS dels protons NH dels compostos 5 i 10 a totes les
temperatures estudiades (Figura 3.20) concorda amb aquesta hipotesi. Mentre que per al
tetraéster metilic, en el que només s’estableix la interaccié m-m interporfirinica, el CIS és
manté estable al voltant de les -4.0 ppm a totes les temperatures, per al tetraester 3,5-
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didodeciloxifenilic, el descens de la temperatura fa augmentar les interaccions CH/m laterals i
fa variar el CIS des de les -2.9 fins les —4.0 ppm.
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Figura 3.20. Representacio dels CIS dels protons NH dels compostos porfirinics 5 i 10 respecte de la temperatura.

L'origen i el mecanisme del reforcament estructural induit per I'establiment de multiples
interaccions intermoleculars no esta completament aclarit. Williams i col-laboradors han
proposat que, a més del component entropic degut a I""efecte quelat” classic, existeix un
“efecte quelat entalpic”, segons el qual I'establiment de diverses interaccions simultanies
porta a una estabilitzacié de cada una d’elles, ja que redueix la fluctuacio de I'estructura al
voltant del punt d'interaccié optim i per tant I'entalpia mitjana és superior.”” Aquesta
reduccio, perd, també comporta un cert cost entropic. Per la seva banda, els treballs de
Hunter i col-laboradors mostren que |”efecte quelat entalpic” esta relacionat amb la
flexibilitat conformacional de les molecules: si el cost entropic global supera el guany
entalpic aportat per I'addicié d'una nova interaccié a l'estructura associada, aquesta no es
produeix i s'estableix un equilibri entre diferents “espécies parcialment enllacades”, que es
diferencien entre elles pel nombre i la identitat de les interaccions establertes.’

El compost porfirinic 10, en el que es troben implicades interaccions forca febles com la
interaccié m-m entre porfirines base lliure i les interaccions CH/m, podria seguir aquest darrer
comportament. Tal i com s’esquematitza a la Figura 3.21, existiria un equilibri rapid entre
I'especie monomeérica i diferents especies dimériques amb un diferent nombre
d’interaccions CH/m establertes, i tant els valors de K i CIS determinats com els parametres
termodinamics associats serien una mitjana ponderada en funcié de les poblacions relatives
de cada espécie dimerica, regulades per les constants d'equilibri Ko, K; i K>. El procés
d'associacié s'iniciaria preferentment, degut al seu baix cost entropic, a través de
I'establiment de la interaccié n-m interporfirinica, obtenint-se una estructura dimérica amb
unes caracteristiques semblants a les observades en la porfirina 5. Pero la unié de les
estructures monomeériques, regulada per la constant d’equilibri Ko, no estaria tan afavorida
com per al tetraester metilic 5 (Kums), ja que les unitats 3,5-didodeciloxifeniliques
esterificades a les cadenes acriliques exercirien una oposicié esterica. El CIS a 323 K dels
protons NH del compost 10 (-2.90 ppm) és semblant a I'observat per a un anell benzénic que
es troba suspés uns 4.0-4.3 A sobre un anell porfirinic en una estructura covalent (-2.82
ppm).”** En aquesta espécie dimerica inicial, les unitats 3,5-didodeciloxifeniliques d'una
molecula estarien separades entre elles, gracies a la conformacio “estesa” de les cadenes de
propionat. Pero la fluctuacié d’aquestes permetria I'apropament necessari per a I'establiment
d'una primera interaccié CH/m intermolecular, formant-se aixi un segon tipus d’estructura
dimérica. Aquesta etapa comporta un cost entropic, tant per la restriccié6 en la llibertat
conformacional de I'éster propionic com pel descens en la fluctuacio permesa entre els dos
anells de porfirina, per tal de mantenir simultaniament la interaccié n-m central i la interaccio
CH/m. Pero els beneficis de I'"efecte quelat entalpic” fan que I'energia lliure total associada a
aquesta etapa sigui favorable. A més, en ser possible I'establiment de la interaccié lateral a
través dels quatre ésters propionics, les poblacions relatives d’espécies dimériques no estan
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regulades per K; sind més aviat per 4-K;, de manera que |'espécie dimérica pot esdevenir
rapidament I'especie predominant i produeix els canvis en els CIS respecte de I'espécie
dimeérica inicial. En especial, es produeix un primer increment del CIS dels protons NH degut
a una menor distancia interporfirinica mitjana.

L'establiment d’una segona interaccié CH/m per l'altra banda de I'estructura dimerica no
estaria tan afavorit com la formacié de la primera. Per una banda, el guany entalpic seria molt
semblant, ja que la interaccié m-m interporfirinica no es veuria tan millorada com amb
I'establiment de la primera interaccié CH/m lateral tot i que també es produiria una certa
millora de la primera interacci6 CH/m que ho compensaria; per una altra banda, el cost
entropic associat s'incrementaria, ja que per mantenir simultaniament les tres interaccions
intermoleculars, la fluctuacié dels anells i de les cadenes propioniques hauria de ser
practicament nul-la. Per tant, la constant d’equilibri associada a I'establiment de la segona
interaccid, K, seria molt menor a K;. A temperatures baixes, on el terme entropic perd
influéncia sobre la constant d’equilibri, el valor de K, augmentaria i per tant també
s'incrementaria la poblacié relativa d'especies amb dues interaccions CH/m laterals
establertes. Novament es produiria una variacié dels CIS induits, resultant en el major
apantallament observat per als protons NH. A més, la formacié de les estructures amb les tres
interaccions simultanies, amb una mobilitat restringida de les molécules, portaria a
I'alentiment del bescanvi entre espécies i I'eixamplament dels senyals observat a baixes
temperatures en l'espectre de '"H RMN. Aquest fenomen ha estat també observat també en
reduir la fluctuacié de dimers porfirinics a través de I'escurcament dels ponts covalents que
uneixen els dos anells tetrapirrolics per extrems oposats.'>

INTERACCIO -1 PRIMERA SEGONA
INTERPORFIRINICA INTERACCIO CHAr INTERACCIO CH/m

AHg ~ AH4, AS, > ASy
per tant Kz < Ky

-0 © 0-P 1 - & £ Q-<>9
O D-0 DO D0 D¢

o = porfirina

O = 3,5-didodeciloxifenil

Figura 3.21. Representacié esquematica del model d'associacié en multiples etapes proposat per al compost 10.
En les diferents estructures dimeriques, les fletxes expressen la llibertat fluctuacional i conformacional de les
moleécules, que decreix en establir-se les diferents interaccions CH/m laterals.

3.3. INTERACCIONS INTERMOLECULARS EN EL MESOMORFISME DELS
TETRAESTERS 3,5-DIALCOXIFENILICS DERIVATS DE L’HEMINA

Donat el comportament dinamic de les molécules en una mesofase, les tecniques de
caracteritzacié habituals no permeten la resolucié a nivell atomic de l'estructura, i
I'observacié directa de la preséncia o abséncia de certes interaccions no és possible. No
obstant, les molecules en una mesofase solen formar estructures molt semblants a les
observades en les fases cristal-lines obtingudes en refredar des d'aquest estat liquido-
cristal-li;’?® de la mateixa manera, els resultats obtinguts mitjancant estudis en solucié a baixa
temperatura també solen ser equiparables als de les estructures cristal-lines d’aquests
compostos.’®™ Per tant, és molt possible que les interaccions observades per al compost 10
en els estudis mitjancant espectroscopia de 'H RMN en solucié també tinguin un paper clau
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en el comportament mesomorfic de la familia de tetraésters mesogénics derivats de
I'hemina.

Tal i com s’ha esmentat anteriorment, es reconeix que les interaccions m-m permeten
I'ordenacié de les molecules en mesofases. En canvi els requisits per a l'establiment
d’interaccions CH/m i la seva feblesa fan que només existeixin dos exemples publicats en els
que es reconeix la seva influéncia sobre el comportament liquido-cristal-li de les molecules.
En la familia de 5-alcoxi-2-benzoilaminotropones desenvolupada per Mori i col-laboradors,
les interaccions CH/m resulten fonamentals per a l'obtenci6 de mesofases.”” En els
complexos de Ni(ll) amb N,N"-bis(5-alcoxisaliciliden)etilendiamines, la seva importancia rau
en el fet que determinen I'estructura de la mesofase: la transiciéo des d'una mesofase Smg,
formada per estructures dimériques, cap a una mesofase Sm,, formada per estructures
monomeériques, ha estat atribuida al trencament de les interaccions CH/m formades per les
molécules en les estructures dimeériques.’”® Cal destacar, a més, que aquest tipus de
moléecules també mostren tendéncia a I’homoassociacié en solucio, tot i que el paper de les
interaccions CH/m no ha estat considerat.’® El comportament observat per al compost 10 en
el present treball resulta analeg al d’aquests complexos, tant per I'associacié en solucié com
per la seqiieéncia oligomer-monomer en l'estructura de les mesofases. Tot apunta, per tant, a
que les interaccions CH/m sén les responsables de la formacié de les associacions
trimoleculars en la mesofase Coln dels tetraésters porfirinics derivats de I'hemina.

Els resultats obtinguts en els estudis espectroscopics permeten enriquir i detallar la
descripcié de la transicio entre les mesofases Coly; i Coly, i de I'estructura d’'aquestes. En la
mesofase Coln,, a temperatures elevades, les unitats 3,5-dialcoxifeniliques no estableixen cap
mena d'associacié intermolecular, ja que les molécules adopten la conformacié “plana” que
esta estabilitzada per les interaccions m-mm entre els anells porfirinics i per una diferent
ocupacié de l'espai per part de les cadenes laterals (veure el Capitol 4, apartat 4.2.3). Els
compostos metal-lats sén capagos de mantenir la conformacié “plana” fins la vitrificacié de la
mesofase a baixes temperatures gracies a la importancia de la interaccié m-m; per a les
molecules base lliure, I'estabilitzacid de la conformacié “plana” necessita d'una energia
térmica addicional que compensi la menor magnitud de la interaccié n-m interporfirinica. En
reduir la temperatura, aleshores, les molécules tendeixen a la conformacié “no plana”, que
dificulta I'establiment eficient de les interaccions m-m interporfiriniques. Perd en produir-se el
desplacament de les cadenes de propionat fora del pla les unitats de 3,5-dialcoxifenil laterals
adopten unes posicions relatives més adients per a |'establiment de les interaccions CH/n
intermoleculars, formant-se les associacions oligomoleculars. Podria ser que la formacio de
les associacions comportés també |'"efecte quelat entalpic”, de manera que la pérdua
d'interacci6 m-m per l'adopcié6 de conformacions “no planes” quedaria parcialment
compensada. L'establiment de totes les interaccions implicades seguiria un procés en etapes,
semblant al proposat per a I'associacié en solucié, resultant en una formacié lenta de la
mesofase Colyi. En escalfar-la, el trencament de les interaccions CH/m portaria a la
reorganitzacié de les molecules per tal de maximitzar les interaccions estabilitzants i es
produiria novament la formacié de la mesofase Colp,.

En aquest punt cal destacar que, a diferencia del que s'observa en solucié, on només es
detecten associacions dimériques, en la mesofase Coly les associacions formades pel
mesogen 10 sén majoritariament trimeriques. En solucié, I'addicié d’'una nova molécula a
una estructura dimérica esta regulada per una constant d’equilibri que sol ser diversos ordres
de magnitud inferior a la constant de dimeritzacio,''>*'"*? i per tant la preséncia d’estructures
trimériques és significativa només a elevades concentracions o quan les constants d’equilibri
son elevades. De fet, dels experiments mitjancant espectroscopia d'UV-VIS s’extreu que, a
mesura que augmenta la proporcié de CH;OH en el dissolvent i augmenta també la
magnitud de les constants d’'associacio, I'espectre del tetraéster 10 esdevé més semblant a
I'obtingut amb el compost en la mesofase Colni. En I'estat mesomorfic, les molécules es
troben una al costat de laltra, sense estar aillades per cap dissolvent, amb una
“concentracié” molt superior a la que es pot obtenir en solucié. La formacié de les

83



DISCUSSIO DE RESULTATS: CAPITOL 3

associacions trimériques esdevindria aleshores més probable, potser a través de la interaccié
entre alguna de les unitats 3,5-dialcoxifeniliques “lliures” de I'estructura dimerica i alguna
pertanyent a una molécula veina.
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