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3.4. SINTESI | CARACTERITZACIO DE CARBORANS SUBSTITUITS EN LES
POSICIONS 31 6 DEL CLUSTER D’O-CARBORA

Donat que la utilitat dels carborans depén, en la maor part dels casos de la seva
funcionditzaci6,*® la introduccié de grups sobre els &oms de bor és una estratégia per
I’obtenci6 de noves molecules orientades a diferents aplicacions. Per ta  d'assolir
I’objectiu de sntetitzar nous carborans subdtituits, en @ present trebal sha demosrat
que la iodacié és un bon cami de partida Mdgrat que per subgtitucio dectrofilica és
possible iodar gairebé tots es vertexs del clugter d o-carbora, els corresponents a B3 i
B6 es mantenen sense subdituir. En I'apartat 3.2. sha descrit la sintes dels derivats
halogenats en la posicio 3 dd cluger de I'o-carbora, com ara @ 3-1-1,2-closo-CyB1oHa1,
7. Patint daquest i per combinacié de les reaccions de degradacio parcid i insercio
dun fragment BI?* sha obtingut & compost 3,6-diiodo-1,2-dicarba-closo-dodecabora,
34 en que els dos atoms de bor B3 i B6 es troben subgtituits per atoms de iode.

La sintes de 34 consgteix en la degradacio parcid de 7 amb KOH / EtOH areflux i la
posterior precipitacié amb [HN(CH3)3]Cl de la sd [HN(CHz)3][3-1-7,8-nido-C,BgHi1],
2346 L'diminaci6 de I'hidrogen pont amb n-BuLi i la posterior insercié dd vértex B-1 a
través de la reaccio entre @ dianié [3-1-7,8-nido-C,BgH10]* amb Bls porta a |’ obtencié
del compost 34 amb un rendiment del 88%. (Figura 3.22).
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Figura3.22. Esquemadesintes dd compost 34 a partir del compost 23.
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El compost 34 és d primer exemple en d que les posicions iodades dd clister sdn la 3 i
la 6, les no reactives davant una iodacio dectrofilica Aquest hou compost presenta un
elevat interés per la versdilitat que ofereix de cara a la subgtitucio sobre aguests dos
atoms del cluger. La seva reaccio amb reectius de Grignard ha permés | obtencio, en €
present treball, de derivats smetrics 3,6-Rp-1,2-closo-CoBioHio (R= metil, hifenil) i
assmetrics 3-1-6-CHs-1,2-closo-C;B1gH10. (Figura 3.23) Aixi, la reeccié de 34 en THF
amb bromur de metilmagnes via cadis per [PdCly(PPhs)2] (4% equiv.) i Cul (4%
equiv.) durant una nit a reflux o bé amb bromur de 4-bifenilmagnes durant 4 dies a
reflux, permet obtenir es compostos 3,6-dimetil-1,2-dicarba-closo-dodecabora, 35, i
3,6-dibifenil-1,2-dicarba-closo-dodecabora, 36, amb rendiments dd 97 i 96 %

respectivamen.

g
o
2
0
<
&
o
e

R=CHs,

Figura3.23. Esquemadesintes de derivats Smetrics de 34.

Per dtra banda la reaccié dd compost 34 amb la meitat d'equivadents de bromur de
metilmagnes que en € cas anterior durant 5 hores a reflux permet obtenir € compogst 3-
iodo-6-metil-1,2- dicarba-closo-dodecabora, 37 amb un rendiment del 16%. (Figura
3.24, A) Aquest compost també pot ser Sntetitzat amb un rendiment superior, del 81 %,
via la reaccié dd dianié [3-CHas-7,8-nido-C,BoH11]% amb Bls. Aquest diani6 ha estat
Sntetitzat per degradacio parcid dd 3-CHs-1,2-closo-C,BigH11 i la posterior reaccio del
compost nido resultant amb n-BuLi. (Figura 3.24, B)
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Figura 3.24. Esguemade sintes de derivats assmetrics de 34.

Els compostos 35 i 36 son estables davant |'atac amb bases sota les condicions tipiques
d'una degradacié parcid mantenint la seva estructura closo. Aix0 es creu que €s degut a
que I'impediment estéric que suposen ds grups metil i bifenil imposshilita I'atac de la
base. D’entre els compostos disubgtituits, tant sols € 3,6-1,-1,2-C,B1oH10, 34 va poder
s degradat parcidment després de tres hores a ebullicio amb KOH/EtOH obtenint €
compost [3-1-7,8-nido-C,BgH11] .

Els compostos dntetitzats han edtat caracteritzats per espectroscopia d'IR, andid

dementd, ressondnciamagnéticanuclear de B, *H i 13Cii difraccié deraigs X.
'H-RMN

Com sha comentat a I'apatat 3.2.1, es desplacaments quimics corresponents as
hidrogens units ds aoms de carboni dd clister es veuen dafectats pd tipus de
ubdtituent que es trobi unit a I'aom B3. Quan en la posicid 3 hi ha un grup fenil,
bifenil, antracil o bé un aom de iode, ds pics corresponents a aguests hidrogens
Sobserven gparentment a camp més baix respecte as hidrogens dels compostos no
subdtituits. En canvi, S @ grup en B3 és un metil, s observal’ efecte contrari.
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En @ cas dels disubgtituits en B3 i B6, es consarva la mateixa relacio i ds efectes son
additius, és a dir, que la variacié en & desplacament quimic en I’espectre de *H-RMN
ddls aoms d hidrogen units ads carbonis de I'o-carbora que provoca un substituent -R
sobre B3, és la metat que & que provoquen dos subgtituents -R un sobre B3 i I'dtre
sobre B6. Aquest efecte, comU en tots es clugters disubdituits sntetitzats en € present
trebal, sha pogut quantificar per cada tipus de substituent. La conclusié és que donat
Que exigeix una reacio entre d tipus de substituent en B3 i B6 i € desplacament
quimic, i per tant acidesa d'aguest hidrogens, abans de dntetitzar una molécula es
possible predir i modular I’acidesa o reactivitat de I’enllag Cyugter-H. Un exemple n'és
compost assmétric 37, en que € d Cguser-H €S cdcula partint del vaor de I'o-carbora
d que s li sumen ds efectes corresponents aun iode i un metil en B3. (Figura 3.25)

HC—CH HC—CH HC—CH

. el el
oMo oHoB(3R sH:B(3RB(E)R
RER=1  dCyme-H 355 <+ > 384 <« > 410
0.29 0.26
RER=BiPh  dCyuy-H 355 <+ > 373 <« > 39
0.18 0.19
RER=Me  dCyge—H 355 <> 343 <+ > 331
-0.12 -0.12
Rel:R=Me OCyme—H 355 <+ > 384 <« > 373
0.29 -0.11

Figura 3.25. Influenciadds substituentsen B3 i B6 sobre esd Ceuster-H (ppm).

BC{*H}-RMN

En d cas dds desplacaments quimics dels carbonis del cligster Sobserva @ mateix que
en d cas dels hidrogens, I’ efecte dels subgtituents en B3 i B6 sobre d dCuser €S additiu
i depen delanaturade grup.(Figura 3.26)
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R=R'=1

R=R’'= BiPh

R=R'=Me

R=l; R'=Me

HC~CH HC=CH HC~CH
A
1Mo sHB(AR sHsB(3)RB(E)R'

dC, peer 551 4+—> 603 “«——> 650
5.2 47

dC, e 551 <> 574 «—> 598
2.3 2.4

dC, per 551 «—> 581 «——> 613
30 3.2

dC, peer 551 <+ 603 «— &5
5.2 2.2

Figura 3.26. Influenciade diferents substituents en B3 i B6 sobre lesd Cegster ( ppm).

Difraccié de Raigs X

El compostos 34 i 35 es van crigd- litzar de dissolucions saturades en hexd, i € 37 de

diclorometa obtenint, en tots s casos, monocrigtalls adequats per la resolucié de la
seva edructura crigtd- lina mitjancant difraccié de raigs X. (Figura 3.27, Figura 3.28,
Figura 3.29)
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Figura3.27. Representacié del’edtructuracrista- linadd compost 34.
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Cd remarcar que ds vaors de distancies B-1 en & compost 34, 2.156 A en € cas de 11-
B3 i de 2.146 A en d cas de 12-B6, son lleugerament inferiors que la disténcia B-1 en d
compost monoiodat 7 que es de 2.168 A.

Figura 3.28. Representacio del’estructuracristal- linadd compost 35.

Figura3.29. Representacio del’estructuracristd- linadd compost 37.
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35. SINTESI, CARACTERITZACIO | REACTIVITAT DE DERIVATS DE L’O-
CARBORA PER-B-SUBSTITUITS

3.5.1. Sintes | caracteritzacio de derivats de |I’o-carbora nona-B-substituits i per -B-

substituits

Com sha comentat en € capitol d'Introduccio, mitjancant un atac electrofilic encara no
ha estat possible per-B-iodar o per-B-metilar € cduiger do-carbora degut a que les
posicions 3 i 6, anb menys denditat de carrega negativa que la resta, es mantenen sense
subdituir. Tanmatei, la sintes des compostos 3-1-1,2-closo-CoBioHi11, 7 1 3,6-12-1,2-
closo-C,B1oH10, 34 9 que ha estat possible a través d etapes de degradacio parcid i
insercié d'un vértex B-1, aixi com la dels compostos 3-CHs-1,2-closo-CoBigH11, 17 i
3,6-(CH3)»-1,2-closo-C2B1oH10, 35 per acoblament creuat dels anteriors amb CHsMgBr.

Per aquest motiu i per td d assolir I'objectiu de la sintes de derivats de I’ o-carbora per-
B-subdtituits, en € present trebal es plantga I’ estrategia de combinar un procés de tipus
nucleofilic per ds aoms amb menys densitat de carrega amb un procés eectrofilic per
ads més rics en dectrons. Aplicant aquest procediment shan dntetitzat s compostos
3,4,5,7,8,9,10,11,12-15-1,2-closo-C,B1oH3, 38 i 3,4,5,7,8,9,10,11,12-(CHs)e-1,2-closo-
C2B10H3, 39. (Figura3.30)

Figura 3.30. Esguemade sintes dels compostos 38 i 39.
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Per la sintes dd compost 38 es parteix del compost 7 i es fa reaccionar en amosfera
inerta amb 1Cl (1:30) i CFsSO3H (&cid triflic, 1:18) 1% 47 a 90°C durant 3 dies. Un cop
finditzada la reaccidé shi afegeix una dissolucié aguosa de NaHSO; per td de destruir
I'excés d'ICIl. El precipitat format es filtra, es dissol en acetat d'etil cdent i ala solucié
s |i afegeix Zn en pols fins que dgui incolora. Després d'un segon filtrat | evaporacio
del dissolvent, es recrigtd- litza d S0lid blanc amb acetat d'etil | Sasseca a la linia de
buit obtenint & compost 3,4,5,7,89710,11,12-nona B-iodo- 1,2-dicarba-closo-
dodecabora amb un 94 % de rendiment. L’espectre de masses (impacte eectronic)

presentae i6 molecular a1277.0.
“B-RMN

L'espectre de MB{'H}-RMN de compost 38 mosra una reacié dintensitas
2:1:1:1:2.2:1 en un rang entre - 4.2 i -22.1 ppm. S es compara aguest espectre amb €
de M'B-RMN, tant sols & senyd a-11.1 ppm , & corresponent a B6, es desdobla formant

un doblet jaque totalaresta es troben units a un atom de iode.
'"H-RMN

Els espectres de *H-RMN donen informacié de la reactivitat de I’enllag Cygger-H en ds
compostos sintetitzats. Per ds compostos iodats, tad com s’ ha demodtrat anteriorment en
e trebal, la presencia de més iodes en la molecula fa augmentar I'acidesa des
hidrogens units ds carbonis. Aixi, € d Cggger-H (CD3COCD3) per d compost de nou
iodes és de 6.98 ppm, a camp molt més baix que |’ o-carbora sense subdtituir. (d Cggster-
H =4.5 ppm en CD3COCD3)

Difraccié de Raigs X
El compost 38 va cocrigd- litzar amb molecules d'acetat d'etil per evaporacio lenta

d'una solucié saturada del producte en aguest dissolvent. (Figura 3.31) L’espectre de

'H-RMN d un cristal en confirma la seva preséncia
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Figura3.31. Edructuracrigd- linade38: AcOEt

Per a la sintesis dd compost 39 es parteix dd compost 17 i es fa reaccionar, seguint €
métode proposat per Hawthorne et a.,*® sota atmosfera inerta amb CHsl (1:23) i AICI3
(1:2). Després de dos dies a reflux, sdimina l’excés de CHsl per un procés evaporacio
- condensacio en la linia de buit amb I'gut d una trampa freda a -63°C. El resdu restant
shidralitza i findment Sextreu amb pentd La fase organica es tracta amb una solucié
aquosa de NaS;03 per td dediminar d 1, format. La combinacié de fases organiques
Sevapora a buit i € resdu find es purifica mitjancant cromatografia de columna amb
penta obtenint € compost 34,5,7,8,9,10,11,12-nona B-mtil- 1,2-dicarba- closo-
dodecabora amb un rendiment dd 98 %. L’espectre de masses (impacte eectronic)

presentad i6 molecular a 270.1.

“B.RMN

L’ espectre de B{'H}-RMN del compost 39 mostra una relacié d'intensitats 2:1:1:5:1
en un marge entre 5.4 i —17.2 ppm. (Figura 3.32) Solament una d'éles, a-17.16 ppm, es

desdobla a I’ espectre 'B-RMN, fet que indica que és la corresponent a I’&om B6 ja que
és |’ inic que esta unit exoclUster aun atom d’ hidrogen.
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'"H-RMN
Per a compost 39 d d Cguser-H €s troba a 2.89 ppm, a camp més baix que € dd 1,2-

closo- CyB1igH12, 3-CHs- 1,2-C| 0SO- CzBloHll i 3,6— (CH3)2- 1,2-C| 030-CoB1gH10. Els
senyals corresponents as nou grups metils s observen entre 0.32 1 —0.23 ppm.

1B{ H}-RMN

11B-RMN

"

Figura3.32. Espectresde *B{'H}-RMN i }'B-RMN del compost 39.

D’ aguesta manera s han obtingut s primers derivats de I'o-carbora en que nou iodes o
metils es troben subdtituint atoms de bor dd clugter. Per ta d aconseguir la per-B-
iodaci6 perd, es necessari partir del compost 3,6-12-1,2-closo-C,B1oH10. (Figura 3.33)

Figura 3.33. Esquemadelasintessde 40.
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El compost 34 es fa reaccionar amb ICl (1:44) i CF3SOsH (1:27) a 90°C durant 5 dies,
Un cop finditzada la reacci6 shi afegeix una dissolucié aguosa de NaHSOs;, d
precipitat format es filtra, es dissol en acetat d'etil cdent | Sevgpora @ dissolvent. El
resdu groc es purifica per cromatografia de columna emprant acetat d'etil com a euent
El compost 3,4,5,6,7,8,9,10,11,12-decaB-iodo-1,2-dicarba-closo-dodecabora, 40,
S obté amb un 73 % de rendiment.

UB.RMN

Els compostos per-B-subgtituits presenten un espectre més Smeétric que els anteriors ja
gue com en d cas de I'o-carbord, disposen de dos plans de sSmetria. L’espectre de
1B{*H}-RMN corresponent a compost 40 mostra una relacié d intensitat de pics igua
que la de I'o-carbora 2:2:4:2 perd en @ rang compres entre -4.3 i -21.4 ppm. En aquest
cas perd en |I'espectre de 'B-NMR cap dels quatre senyals es desdobla donat que tots

els aoms de bor tenen unit exoclUster un aom de iode.

'H-RMN

Donat que aguest compost conté deu atoms de iode a la seva molécula, d d Cgugier-H
(CD3COCDs3) es troba a 7.74 ppm, fins i tot a camp més baix que @ corresponent a del

clister amb nou iodes, essent per tant els seus hidrogens encara més &cids. El vaor de d
Causter-H en DMSO-ds és de 8.2 ppm.

Difraccié de Raigs X

B compost 40 va crigd- litzar per evaporacio lenta d'una solucié saturada en acetona i
DM SO obtenint cristalls adequats pel seu estudi per difraccio deraigs X.
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Figura 3.34. Edructuracrida- linade 40:4.359DM SOX).641acetona

Donada I'dta acidesa dels hidrogens units as atoms de carboni dd cligter, en I'edtat
s0lid sobserven interaccions d'enllag d’hidrogen amb molecules de dissolvent. Com es
mostra a la Figura 3.34, en aguesta cas |'estructura adopta la formula (1,2-H»-1,2-
C2B1ol10- 1.359DMSO- 0.641acetona), ja que un dels atoms d’ hidrogen interacciona amb
els atoms d' oxigen de DMSO (35.89 (16) %) i acetona (64.11 (16) %) parciament
ocupats i I'dtre amb es oxigens d'una molecula de DMSO en dues orientacions (52.64
(13) %) i (47.36 (13) %).

Dona que per aguest Sstema sha aconseguit sintetitzar € derivat per-B-iodat de I'o-
cabora, per td de comprovar S la combinacio del procés nucleofilic i eectrofilic és
també una edtratégia efectiva per a I'obtencid del derivat per-B-metilat, es sotmet €
compost 3,6-CHz-1,2-closo-C,B10H1p a una subgtitucio dectrofilica. Per a aguest efecte
es tracta @ compost 35 amb CHasl (1:23) i AlCI; (1:2) a reflux durant 2 dies. Un cop
finditzada la reaccid es tracta d cru de la mateixa manera que en € cas del compost 39,

obtenint un solid blanc, 41.
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Difraccié de Raigs X

L’anterior sintes no va generar una sola especie SinG una mescla de  carborans octa:B-
metilats. Després d'intents fallits de separacid, la mecla va crigd- lizar en hexa en
forma de solucié solida de quatre components. Cadascun d'aguests té les posicions
3,456,7,810 i 11 subdttuides exoclUster amb grups metil i, les posicions 9 i 12
parcidment subgtituides per aoms de | (SOP = 0.707(3)), H (SOP = 0.293(3)) en B9 i
Cl (SOP = 0.566(5), H (SOP = 0.434(5)) en B12. Aixi, €s quatre components son 9-1-
12-Cl-3,4,5,6,7,8,10,11-(CHs)s-1,2-C2,B10H2 0 bé 41(1,Cl); 9-1-12-H-3,4,5,6,7,8,10,11-
(CH3)s-1,2-C2B1oHo, 41(1,H); 9-H-12-H-3,4,5,6,7,8,10,11-(CH3)s-1,2-C2B1oH>,
41(HH); 9-H-12-Cl-3,4,5,6,7,8,10,11-(CH3)s-1,2-C,B1oH2, 41(H,Cl). La fédrmula
empirica globd és 9-1¢.707Ho.293-12-Clo s66H0.434-3,4,5,6,7,8,10,11- (CH3)s- 1,2- C2B1Ho.
Concretament, els aoms de bor en posicié antipoda ds aoms de carboni B9 i B12, que
en d diger do-cabora son ds primers a metilar-se eectrofilicament, en aquest cas no
ho fan sin6 que es troben parcidment subgtituiits per | o Cl. Aquest fet porta a pensar
gue quan Sintrodueixen subdituents sobre es aoms de bor dd cligser, aguests

produeixen canvis que li confereixen un comportament diferent.

Figura 3.35. Edructura crigd- lina de 919 707Ho.293- 12-C|0.566H0.434-3,4,5,6,7,8,10,11—
(CH3)s-1,2-C,B1oH>, 41.
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Per td de determinar la influencia dels metils en B3 i B6 sobre les posicions B9 i B12
de cliger, es van dur a terme cadculs sobre € 3,6-(CH3),-CoBigHi0  amb diferents
bases STO 3G, STO 3-21G, STO 6-31G*, STO 6-31G** i STO 6-311G**. En cap cas
es van observar canwvis ggnificatius en les caregues de Mulliken que evidenciessn
aquest efecte. El que i que S observa és I'augment de carrega postiva sobre els atoms
B3 i B6 subdituits amb grups metil respecte ds de I'o-carbora sense subdtituir. Aixo
semblaria indicar que € grup metil com a subgtituent exoclUster es comporta com un
acceptor inductiu. A més, s & metil es comportés com un grup donador, a mesura que
en d duider anés augmentant la quantitat de metils augmentaria també la facilitat
dentrada de la reta, i ax0 no succeeix. De fet, 9§ es conddera la diferéncia
d dectronegativitat entre d carboni (25) i d bor (20), no sembla esrany que la

trasferéncia dectronicavagi dd bor d carboni i no al’inrevés.

Per aguest motiu, es van reditzar calcus ab initio d nivel de cdcul HF 3-21G per al’o-
carbora i diferents cligers meilas 3-CHsz-1,2-CyBigH11, 3,6-(CH3)2-1,2-C2BioHap,
3,6,8,10-(CHa)4-1,2-C,B10Hs, 4,5,7,8,9,10,11,12-(CH3)s-1,2-C2B1oHa, 3,4,5,6,7,8,10,11-
(CH3)s-1,2-CoB1gH4 i 3,4,5,7,8,10,11,12-(CHa3)g-1,2-C,B1gHs,

3-CHs- 34,5,6,7,810,11- 45,7,8910,11
atom o) I;-,120 Hio C, éﬁ;_'ll 1%'6(-3(2?3'?5 )H210 (%Eé)f(;af_ iﬁéf:j&; ?éﬁiy)z'si%} g;]é];’:ﬁ 3
C1l | -0,919 | -0,942 -1,005 -1,060 -1,005 -1.043
C2 | -0,919 | -0,942 -1,005 -1,063 -1,000 -1.048
B3 | 0,266 | 0,834 0,775 0,865 0,242 0.862
B4 | 0,096 | 0,088 0,113 0,675 0,652 0.677
B5 | 0,096 | 0,095 0,113 0,657 0,679 0.667
B6 | 0,266 | 0,263 0,775 0,858 0,234 0.232
B7 | 0,096 | 0,088 0,113 0,632 0,653 0.686
B8 | -0,008 | -0,007 0,018 0,536 0,511 0.512
B9 | 0,013 | 0,009 0,011 0,005 0,621 0.625
B10 | -0,008 | -0,009 0,018 0,540 0,509 0.499
B11 | 0,096 | 0,095 0,113 0,655 0,646 0.631
B12 | 0,013 | 0,009 0,011 0,009 0,632 0.634
g: | -0,912 | -0,419 0,050 3,309 3,374 3,934

Taula3.6. Caregues de Mulliken cdculades per a carborans metilats d nivell de
cacul Hartree-Fork 3-21G.
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Sobserva que per cada substituent que sintrodueix sobre € cligter, la seva carrega
globd caculada fent la suma de les caregues en cadascun dels aoms de cluger,
augmenta. (podtivament) un vaor d aproximadament 0.5. Es a dir, S la carrega globd
cdculada dd cluster d’o-carbora és de —0.912, les corresponents a compostos 3-CHs-
1,2-CyByoH11 i 3,6-(CH3)2-1,2-C2B1gH1p sOn de —0.419 i 0.050 respectivament. Per
aguest motiu en d 3,6-(CH3)2-1,2-CyB1gH10 hi entren un maxim de ds metils més.
(Figura 3.6)

Findment, ca remarcar que I'efecte de la introduccio d'un grup metil en & cliger és
molt loca i només sobserva sobre I’'atom de bor que es troba directament enllacat a

aguest grup.

UB-RMN i H-RMN

En I'espectre de 'B{*H}-RMN de 41 s observa que es tracta d una mescla de diversos
components amb espectres molt semblants. L’espectre de *H-NMR dd sdlid ho va
confirmar, i gracies a la resolucié de I'edtructura crigtd- lina Shan permés assignar en la
zona entre 2.6 i 4.6 ppm, es pics corresponents as Cguser-H de cada compost en €
s0lid. La mecla conté quatre especies, la més abundant amb pics corresponents a
Causter-H @ 3.04 1 294 ppm, la segona a 2.77 i 2.74 ppm, la tercera a 4.47 ppm, i la
menys abundant a 3.16 i 2.99 ppm. Aixi doncs I'aundancia de les especies és de 49%,
26%, 15% i 10% , uns percentatges molt semblants a's que s obtenen de la resolucio de
I’estructura crigtd- lina. Aixi doncs, es pot afirmar que hi ha concordancia entre la
composicié des solid estudiat per RMN i es components del crigadl. Per aquest
compost els metils apareixen al’ espectre de *H-RMN entre 0.58 i -0.20 ppm.
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3.5.2. Reactivitat del derivat del’ o-carbora per-B-iodat

Donat que en I’espectre de *H-RMN € senyad corresponent as &oms d hidrogen units
as carbonis en  compost per-B-iodat, 40, gpareix a camp tant baix, es creu que aguest
clUgter pot tenir un comportament especial degut ala seva evada acidesa.

Per tal de determinar @ seu comportament davant de determinades bases sha seguit
mitjancant les técniques de 'B-RMN i *H-RMN la reaccié del compost 40 dissolt en
DMSO-ds amb t-BuOK. A mesura que shi afegeix diferents equivdents de t-BuOK
(1:0), (1:0.2), (1:04), (1:0.8), (1:1) es van enregistrant els diferents espectres de 'B-
RMN A, B, C, D i E respectivament. (Figura 3.36) Sobserva que |’ espectre
corresponent d compost 40 va desgpareixent | en canvi gpareiX un nou espectre
corresponent a I'espécie desprotonada. Findment, quan sha afegit un equivdent de
base, I'especie protonada ha reaccionat totalment. Pardl- |dlament S enregistra | epectre
de *H-RMN on s observa graduament la disminucié del senya a 8.2 ppm corresponent
as aoms d hidrogen. Pogteriors addicions d' excés de t-BuOK no provoquen variacions
en I'espectre de *B-RMN. El seguiment es va fer també en CDsOD i € resultat va ser
exactament d mateix, fet que indica que amb aguesta base Sdimina un dds aoms
d hidrogen i I’ espectre E correspon d monoanio [C2B1ol10H] .

Es comi en ds o-carborans que per reaccid amb bases tant fortes com e n-Buli
sobtingui la sa dilitiada Magrat tot, aquesta sd és dtament inestable i la reaccid
reverteix en presencia d’humitat. En € cas que es tracta en d present trebal en canvi, s
a la solucié metandlica de [CyBiol1oH] Shi afegeix aigua en excés I’ especie es manté en
la seva forma desprotonada, fet que dgnifica que I'anio és estable en aigua. Aquest fet
ha permes la desprotonaci6 del compost 40 amb dietilamina en medi agués E
procediment conssteix en afegir sobre la suspensd del compost 40 en aigua, quantitet
aficent de dietilamina (pK.=10.9) fins a la seva dissolucié. L’espectre de 'B-RMN
d aguesta dissoluci6 coincideix amb € de I’ espécie [CoBiol10H] .

Aixi doncs, @ compost 40 dins d camp dels carborans es pot consderar com un “&cid
fort” i per aguest motiu es va intentar determinar € valor goroximat dd seu pK, Per a
aguest efecte es fan proves amb diferents acids en medi aquos.
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Donat que I'acid clorhidric (pKa= -7), I'acid tricloroacetic (pKa= 0.6) i I'acid cloroacétic
(PKa= 2.9) s que € protonen, i en canvi I'acid acetic (pKa= 4.7) no € protona, € seu
pKa es troba en un marge entre 2.9 i 4.7. El vaor inferior de pK, per as o-carborans
trobat fins d moment a la bibliografia es troba prop de 7, quan es aoms de bor es
troben substituits per clors*®

335

Figura3.36. Addicionsdet-BUOK sobre e compost 40 en DM SO-ds.

L’anio format per reaccio entre € compost 40 i t-BuOK en metanol es precipita amb un
catié gran com és & [N(PPh)2]" obtenint la sal [N(PPhs)2] [C2Biol1oH], 42. L' espectre
de MB{'H}-RMN en CD3COCD3 presenta tres senyas d'intensitat 4:4:2 a —6.4, -13.8 i
—20.5 ppm respectivament. Cap d aquests senyals es desdobla en |I'espectre de !B-
RMN ja que tots els atons estan units exoclUster a un a&om deiode.
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L’ espectre de MALDI-TOF dd compost mostra un senyal a 1402.4 (m/z = C;B1pl10H")

amb distribucié isotopica que demostrael caracter anionic del cligter.

Intents de cridd- litzar la sd [N(PPhg)2] [CoBiolioH], 42 en solucions saturades dd
compost en acetona, van portar ad creixement d'un monocristal que va ser anditzat per
difraccié dd Raigs X. El resultat és € que es mogtra a la Figura 3.37 en que enlloc de
trobar-se formant una sd, € cligter anionic es troba protonat i un dels atoms d' hidrogen
units d carboni del cliuger forma un enllag d hidrogen amb I’oxigen del grup OH d'una
molécula de diacetona dcohol. Aixo podria ser degut a que d monoanio [CzBigl1oH]
pot consderar-se com una base que amb @ temps hagués pogut produir la condensacio
de dues molécules d acetona, com poden fer dtres bases,” generant diacetona acohol.
En la resolucio de I'estructura crigd- lina S observa també interaccio entre s dos aoms

d oxigen de lamolecula de dissolvent.

Figura 3.37. Edructuracrigd- linade40:- (CH3),COHCH2COCH:s.
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3.6. SINTESI | CARACTERITZACIO DE nido-CARBORANSPER-B-HALOGENATS

Com ja sha comentat, en general I’halogenacio dels compostos nido es duu a terme per
subgtitucié dectrofilica amb iode sobre s aoms amb mgor dendtat eectronica, com
<on I'dom B9 i B11. 37:38:39

En € present trebal sha dut a terme I'estudi de la degradacié parcid dels compostos
iodats 38 i 40. Com és ben conegut, la degradacio parcid d' un clister closo té lloc en un
dels dos aoms B3 0 B6 connectats directament als dos aoms de carboni. En € cas dd
compost per-B-halogenat, 40, aguestes dues posicions son equivaents, per tant, S d

compost es degrada només té un cami per fer-ho.

Aixi doncs la reaccié de 40 amb KOH (1:5) en eanol durant 3 h a reflux genera una
especie anionica que, un cop precipitada amb [HN(CHs)3]Cl permet obtenir la sd
[HN(CH3)3]2[1,2,3,4,5,6,9,10,11-19-7,8-nido- C;BgH;] 0 [HN(CH3)3]2[7,8-nido-
C2BolgH] 43, amb un rendiment del 86%. D’ aguest resultat es pot concloure que | atac
nuclecfilic per part de I'etdoxid es dona sobre un dels dos aoms equivdents B3 o B6
generant un compost nido que a diferéncia d’habituament té dues carregues negatives

donat que la cara oberta no disposa d' hidrogen pont. (Figura 3.38)

Figura 3.38. Esgquemade degradacié del compost 40.

Aquest per tant, és € primer cas en que un dianio dicarballur és estable amb aigua i pot
dlla-se amb facilitat. L’'espectre de MALDI-TOF dd compost mostra un pic amb
envoltant am/z =1266.8 corresponent a [ 7,8-nido-C,BglgHs] .
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UB.RMN

L’ espectre de 'B-RMN mostra una rdacié d'intensitats 2:3:2:1:1 i es troba en € rang
entre —15.9 i —38.9 ppm. En aguest cas s espectres de B-RMN i *B{*H}-RMN
coincideixen ja que tots es aoms de bor estan units exoclUster a atoms de iode. La
digtribucié de pics que presenta I'espectre, amb un pic dlunya a —38.9 no és la
caracterigtica dels compostos nido protonats, en que es dos atoms B1 i B10 es troben a
canp més dt, Snd que mosra més smilitud amb I'espectre corresponent a un
dicarballur.®

S sobre una dissolucié de compost 43 en acetona deuterada s hi fa bombollgar HCI

(g) i Senregistra un espectre de !B NMR s observen senyds a (ppm) -13.9 ( s, 2B), -
14.2 (s, 2B), -22.1 (s, 3B), -29.4 (d, 1B, B10), -30.5 (s, 1B, B1) caracteristiques d un
espectre nido. Per comparacio entre els dos espectres es pot veure com a protonar € pic
corresponent a I’aom B10 es desplaga de —19.3 ppm a -29.4 i I'atom B1 es desplaca de
—38.9 ppm a —-30.5 ppm per efecte de I’atom d’ hidrogen present a la cara oberta. (Figura
3.39)

II B(10) B(1)
8 . 1 11

0 -10 T30 . -40
B(lO) T.
I LB
b) 0 10 0 -40

Figura 3.39. Comparacio entre €'s espectres protonat, a i desprotonat, b.

Aix0 dgnifica que en medi dtament acid d compost agafa un protdé que € Stua fent
pont a la cara oberta. Malgrat tot, donada la poca badcitat de compost, I'especie
protonada no sha pogut allar ja que s I'acidesa del medi disminueix € compost torna a
perdre I’ hidrogen.
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'H-RMN

A l'espectre de H-RMN no sobserva & senya corresponent a hidrogen pont
caracterigic dd cuger nido, que normament gpareix en la zona de —2.0 a —3.0 ppm de

I’ espectre, fet que corroboraque e compost té dues carregues negatives.

En € cas de la degradacio de 38, d B3 i d B6 no sin equivaents, d primer esta unit a
un aom de iode i @ segon a un aom d'hidrogen. Per aguest motiu, no queda car “a
priori” quin dels dos aoms de bor sera diminat en @ procés. A continuacié es maostren
€ls dos camins possibles que pot seguir la reaccié. (Figura 3.40) Segons @ cami A |'atac
nucleofilic es donaria sobre & vértex B3-| obtenint & compost [7,8-C2BolgH3]?. El cami
B en cawi, portaia a I'diminacié de I'aom de bor corresponent a vertex B6-H
generant-se @ compost [7,8-C2BglgH2] .

Per degradacié parcid dd compost 38 amb KOH (1:5) en etanol durant 3h a reflux
s obté una mescla de dos dicarballurs: € [7,8-CoBolgHs]* i d [7,8-C2BgloH2]?. Aquest
fet experimentd es detecta tant mitjancant 'B-RMN on s observa una mescla de dos
compostos d espectres molt semblants; com a través de |’ espectre de MALDI-TOF que
mostra dos pics amb envoltant a m'z =1266.8 i m/= 1140.5 corresponents als dos

cugers dianionics.

Un cop precipitats aquests anions es van poder separar per recristal- litzacio en acetona,
fet que va permetre la caracteritzacié de compost [HN(CHs)s]-[1,2,4,5,6,9,10,11g-
7,8-nido-C,BgHs], 44. El seu espectre de MALDI-TOF mostra un senyd amb envoltant
a m/z = 1140.5 corresponent a monoanid [7,8-CBglgH4]", que prové de la protonacio
del diani6 [7,8-CoBolgH3]* durant d transcurs de I’ andlisi.
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2-

Figura 3.40. Possibles camins de degradacié del compost 38.
“B.RMN

L’ espectre de *B{H}-RMN del compost 44 mostra senyds en una relacié d intensitats
2:4:2:1 en un rang entre —16.1 i —41.0 ppm. La forma de I’ espectre és molt semblant a la
del compost 43, encara que difereixen en que en @ present cas I’ espectre de 1'B-RMN
mostra un doblet sota € senyd a —19.1 ppm corresponent a I’atom B3 unit exoclUster a
I’atom d’ hidrogen.

B(3)
“ I I I
I I 20, ' 20
43 I | I | 1
) ) 20 20

0 -10 -40

Figura 3.41. Comparaci6 entre els espectres de 1'B{*H}-RMN dels compostos 43
i 44.

103



Reaultats i Discusso

Com s observa comparant els espectres de *B{*H}-RMN dels compostos 43 (dtom B3
unit a I’aom de iode) i 44 (aom B3 unit a hidrogen), € fet de que I'aom B3 edtigui
subdtituit per un adom de iode I'Unic canvi que provoca en |'espectre és que €
desplacament quimic de B3 es mou 7.6 ppm a camp més dt ( de —19.1 a —26.7).
(Figura3.41)

Difraccié de Raigs X

D’una solucio saturada en acetona de la mecla dds dos clusters nido, 43 i 44, en va
crigd- litzar un crigtdl que va ser anditzat per difraccio de Raigs X. Aix0 va permetre
determinar I'edructura crigtd- lina dd compost 44. Com sobserva en la Figura 3.42
I’atom B3 es troba parcidment subgtituit per un iode i un hidrogen. En un 95.7% de
moléecules I'aom B3 esta unit a un aom d'hidrogen i en un 4.32(18)% de les molécules

aun aom de iode.

Figura3.42. Edructuracrigd- linadd compost 44.

104



Reaultats i Discusso

3.7. APLICACIONS DELS CLUSTERS HALOGENATS

Com sha comentat a capitol dIntroduccid, les aplicacions potencidment meés
importants dels compostos de bor son les de tipus medic. Concretament, la BNCT
(Boron Neutron Capture Therapy) o bé tergpia de captura de neutrons, que es basa en la
capacitat de I'isdtop de bor 1°B o absorbir neutrons lents d'una font externa i aliberar

particulesa que en la sevatrgectoria provoquen lamort cdl - lular.

Aixi doncs, @ procés biologic consisteix en enviar sdectivament dtoms de '°B a les
cd- lules cancerigenes concentrant-los prop del tumor. Per ta de detectar in vivo la
biodigtribucié dels compostos de bor, es marquen amb radiontclids que permeten la
deteccié directa en sistemes hiologics® D’entre s méodes de radiomarcatge de
compostos amb bor un dels més comuns es € marcatge amb radioisotops de iode.
Concretament I'isdtop *2°I és ampliament emprat degut a seu relativament baix preu i la
seva fadilitat de deteccid. A més a més, donat que aguest isOtop emet fotons g de
relaivament baixa energia (35.5 keV) té un gran aractiu pe marcatge in vitro. Aquest
iOtop perd també té dtres agplicacions com Hn d radioimmunoassag | la
endoradiotergpia. Un avantatge que presenten s compostos radioiodats és I'dta
edabilitat de I'enllag B-1 regpecte a la deshdogenacid in vivo. Aquesta edtabilitat
saribueix a la naura inorganica dds cligers de bor i la seva invighilitat davant es
sstemes enzimatics responsables de la desha ogenacié.

El metode més coml per obtenir aguests derivats radioiodats és @ que Utilitza
doraminaT i Na'®l . D'aguesta manera Hawthorne et d. ven sintetitzar @ primer
carbora radioiodat que es va encaminar com a portador inorganic del radioisotop en
estudis de biodistribucio.>?

En d present trebal, tres dels cligters iodats sintetitzats, 3-1-1,2-closo-C,BioHi1, 3-1-1-
Ph-1,2-closo-C2BioH10 i 3-1-1,2-Phy-closo-C,B1gHg han estat sotmesos a un marcatge
amb ?°| mitjancant un intercanvi isotopic caditzat per pa- ladi. A mode de comparacio,
també s han marcat dtres clusters monoiodats com son & 9-1-1,2-closo-CyB1oH11, @ 9-
[-1,7-closo-C,BigH11 i d 2-1-1,12-closo-C,B1gH11.
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3.7.1. Preparacio de solucions de partida

La dissolucié de Na®| emprada té una activitat especifica de 644 GBg/mg. Per dftra
banda, es preparen solucions de cadascun dels carborans iodats (3.7 nmmol/ml) en
acetonitril. També es prepara una dissolucié del catditzador de Herrmann (trans-Di-(m
acetat) bis [2-(di-o-tdlilfosfino) benzil] dipd- ladi) (6.94 mg/10.0 ml, 0.74mmol/ml) en

tolue seci en amosfera d' argo.
3.7.2. Procediment de mar catge amb 2|

En un experiment de marcatge d’ aquest tipus, S empren 0.25 MBq o bé 3.9 x 10" mg
(3.12 x 10™° mol) de [**°I']. Aixi doncs, 5 M de la solucié aguosa de Na'?°l i 100 ni de
la solucié dd carbora iodat en questio es transfereixen a un via Eppendorf (2 ml). Els
dissolvents Sevaporen en un bany a 100 'C sota un corrent d'argd. Després de
I’evaporacio, 200 m de la dissolucio preparada del catditzador safegeixen d vid i
aguest es tanca. Passats 5, 10 o 20 minuts a 100°C, en funci6 del temps de reaccié
ecollit, 200 M d'acetat d'etil Safegeixen d vid. D’aguest volum es pren una modra i
£'n fa una cromatografia de cagpa fina Els blancs es va sotmetre a les mateixes
condicions de reaccidé anteriors perd emprant acetonitril sec enlloc de la corresponent

solucié de carbora.

3.7.3. Técniques analitiques

Per la cromatografia de capa fina es van emprar plagues tipus 60 F.s4. La mescla de
reaccio (1-2 M) es va sembrar ala placa i es va duir amnb penta (per d 2-1-1,12-closo-
C2B10H11) 0 bé amb penta/acetat d'etil (50/50) (per a la resta). Els vaors de R; de les
mescles de reaccid es van determinar sembrant mescles dels compostos iodats de partida
amb Nal, que van ser revelades per immers6é de la placa en una dissolucio metandlica
&cida de PdCl; i d seu poderior escafament. La distribucio de la redioactivitat d llarg
de les franges (100" 50 mm, cami d'duci6 80 mm) va sr mesurada amb € dstema
Cycdlone™ Storage Phosphor System i anditzada emprant @ software OptiQuant™™
Image Analyss Software.
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3.7.4. Resultatsi discussio

A continuacio es modra I’esquema ddl marcatge del 3-1-1,2-closo-C,B1oH11 mitjancant
un intercanvi isotopic catd - litzat per pd- ladi. (Figura 3.43)

Figura 3.43. Esguemadd marcatge de 3-1-1,2-closo-C2B1oH11.

Com sha comentat la mateixa reaccié es va dur a terme pels compostos 3-1-1-Ph-o-
carbora, 3-1-1,2-Php-o-carbora, 9-1-o-carbord, 9-I-m-carbora i 2-l-p-carbora. Els
resultats del rendiment de radiomarcatge per cadascun dels diferents compostos a cada
temps de reaccio (5, 10 i 20 minuts) es mogtren a la Taula 3.7. Per cada temps s han dut

a terme dos experiments i es vaors que es presenten a la taula son es vaors de la

mitjana.
temps 2-1-p- 9-I-m- 3-l-0- 9-l-o0- 3-1-1-Ph-o- 3-1-1,2-Ph,-0-
(min) carbora carbora carbora carbora carbora carbora
5 92.60 95.45 98.05 98.6 82.75 64.30
10 97.25 95.75 98.80 99.35 84.30 76.65
20 97.85 95.60 98.05 98.70 57.90 86.45

Taula 3.7. Rendiments de radiomarcatge a diferents temps de reaccio.
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Els resultats es presenten en @ grefic de la Figura 3.44. Com es pot veure per as
compostos no C-subdituits € rendiment es superior d 92 % d cgp de 5 minuts i
superior a 95 d cgp de 10 minuts. El fet daugmentar & temps de reaccio fins a 20
minuts no vaia massa ds reslltas S aguests es diferencien pe tipus d'isOmer,
Sobserva que I'isomer orto té un rendiment de marcatge lleugerament superior que
I'isomer meta i I'isOmer para. Per ads compostos C-susbdtituits en canvi S observa un
comportament diferent. Mentre que € rendiment de disubgtituit augmenta amb d temps

de reaccid,  monosubdtituiit disminuex.

100

95 4

\

90 4

85 4

—9—2-lodo-p-carbora
80 4 9-lodo-m-carbora
—A—3-lodo-o-carbora
—+—9-lodo-o-carbora

754
——3-lodo-1-fenil-o-carbora

Rendiment

—0—3-I-1,2-difenil-o-carbora
70 4

65

60 4

55 4

50

temps (minuts)

Figura 3.44. Rendiment de marcatge vs temps de reaccio.

Com a conclusié es pot dir que sota condicions controlades, € marcatge amb '%°| des
diferents carborans mitjancant I'intercanvi  isotopic  catditzat per pd- ladi  déna
rendiments ats de marcaige. Aquesta reaccidé pot trobar agplicacions en estudis de
farmacocingtica de derivats hdogenats dd closo-carbora i també dins € camp de la
radiobromacio ja que I'intercanvi isotopic en compostos bromats és més lent que en ds
compostos iodats.
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