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RECEPTOR TRIPODAL DE NITRATO

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDESRELACIONADAS

Esta solicitud reclama € beneficio de la Solicitud Provisoria
Estadounidense No. 61/916.026, presentada el 13 de diciembre, 2013, la cual es

incorporada a la presente a modo de referencia

RECONOCIMIENTO DE APOYO GUBERNAMENTAL

Esta invencion fue realizada con apoyo del gobierno conforme a la
subvencién GM 087398 otorgada por los Institutos Nacionales de Salud (National
Institutes of Health) y subvencion DGE0742540 otorgada por la Fundacion
Nacional para la Ciencia (the National Science Foundation). El gobierno tiene

ciertos derechos sobre lainvencion.

ANTECEDENTES

Se reconoce cada vez mas que los aniones son contaminantes
medi oambientales problematicos. Por gjemplo, el exceso de nitrato en el suelo de
la fertilizacion excesiva ha conducido a la contaminacion en fuentes de agua en €l
mundo entero. El escurrimiento del nitrato hacia las fuentes de agua causa €l
florecimiento de algas — un proceso conocido como eutroficacion — finalmente
despojando a agua del oxigeno y conduciendo a zonas muertas en los lagos y
océanos del mundo. Dadas las consecuencias negativas que tiene el nitrato para
las fuentes de agua, ha habido un interés considerable en el disefio y la sintesis de
receptores capaces de detectar la molécula en solucion. Una cantidad de estudios
han informado sobre receptores neutros sintéticos capaces de unirse a nitrato en
solucién; sin embargo, la mayoria exhibe baja afinidad. Algunos informes han
demostrado un aumento de la unién del nitrato en solventes polares tales como
CHCI3 e incluso unos pocos demuestran una union elevada del nitrato en
solventes més competitivos; no obstante la selectividad para € nitrato sigue

siendo rara.



SINTESIS
En la presente invencion se describen compuestos anfitriones o receptores
gue se unen a objetivos de interés. En una realizacion, los compuestos se unen a
5 iones. En particular, los iones toxicos, incluyendo a los aniones y cationes son
unidos por realizaciones de los compuestos anfitriones descritos. En ciertas
realizaciones, |os compuestos receptores se unen a los nitratos.
En una realizacion de la presente invencién se describe un compuesto, o
unaforma protonada o sal del mismo, quetiene laférmulal de:
(R%)a
XN
|
-

NRIR2

e
Y.
Z " NN
X o X
RZRIN —: ’ NRIR?
7 - //
10 (R3). (R34
enlacual Y representa un grupo aromatico opciona mente sustituido;
neslo?z;
aesOa4;

R' y R?® son cada uno independientemente H; alquilo opcionalmente

15 sudtituido; aralquilo opcionalmente sustituido; acilo; fosfonilo; —SO.RY; —
C(O)R®, —C(O)OR™, —C(O)NR®R'; —C(O)CH:RY; o -C(S)-NR®RY;

S(O)R?; 0 —-SO,NR*R?, donde R™-R* son cada uno independientemente H,

alquilo opcionamente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, arilo
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opcionalmente sustituido, 0 —C(O)R?, donde R*® es H, alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, o arilo opciona mente sustituido; y

cada R® es independientemente alquilo opcionalmente sustituido,
hal6geno, alcoxi opcionalmente sustituido, carboxilo opcionalmente sustituido,
amida; amino; o nitro.

Se describe ademas en la presente invencion un método para detectar la
presencia de un objetivo de interés en un sistema, que comprende poner en
contacto un compuesto seguin |o descrito en la presente invencion con una muestra
del sistema.

Los compuestos ejemplares exhiben desplazamientos y/o respuestas
positivas/ negativas en sus propiedades espectrales luego de la unién al ligando.
Por consiguiente, se describen también métodos para utilizar los compuestos
anfitriones para detectar objetivos de interés, que incluyen objetivos neutros,
catiénicosy anionicos.

Lo que antecede se hard mas evidente a partir de la siguiente descripcién

detallada, lacual procede con referencia alas figuras acompafantes.

BREVE DESCRIPCION DE LOSDIBUJOS

La Fig. 1 muestra e empaguetamiento cristalino del compuesto 1 (parte
superior) que muestra un dimero cubierto por un total de ocho moléculas de
acetona y (parte inferior) que muestra que estos dimeros son mayormente
discretos, interactuando entre si a través de solamente apilamiento p (el solvente
fue omitido por razones de claridad).

La Fig. 2 muestra e empaguetamiento cristalino del compuesto 1 con
(ac,eq) TBACI y (b,df,h) TBANO;, resdtando las interacciones generales 1:1
entre anfitrion y huésped aniénico en el monémero (a,b), columna apilada (c,d), y
con € sistema p conjugado (ef). Las interacciones entre cationes (azul) y
solventes (naranjas) se muestranen gy h.

La Fig. 3 es un gréfico que muestra un gemplo de espectros de *H RMN
apilados para la titulacion de nitrato en una solucion 1mM de receptor 1 en
DMSO a 10%—ds/CDCls.
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LaFig. 4 es un gréfico que muestra espectros de *H RMN apilados parala
titulacion de (a) CI™ y (b) NOs™ en una solucion 1mM de receptor 1 en DMSO d
10%—ds/CDCls.

DESCRIPCION DETALLADA

Las siguientes explicaciones de los términos y métodos se proporcionan
con €l objetivo de brindar una mejor descripcion de los presentes compuestos,
composiciones y métodos, y como una guia para los expertos en la técnica en
cuanto a la préactica de la presente divulgacion. Debe entenderse ademas que la
terminologia empleada en la divulgacién tiene fines descriptivos Unicamente en
relacion con las realizaciones particulares y gemplos y no tiene el proposito de
ser interpretada como una limitacion.

"Acilo" se refiere a un grupo de la formula RC(O)— donde R es un grupo
organico. El término "aliféico" incluye a los grupos aquilo, alquenilo,
alquinilo, alquilo halogenado y cicloalquilo. Un grupo "difético inferior" es un
grupo aifético ramificado o no ramificado que tiene entre 1 y 10 aomos de
carbono.

El término “alcoxi” se refiere a una configuraciéon recta, ramificada o
ciclica de hidrocarburos y sus combinaciones, incluyendo entre 1 y 20 atomos de
carbono, preferentemente entre 1 y 10 &omos de carbono, mas preferentemente
entre 1 y 4 aomos de carbono (denominado un “alcoxi inferior”), que incluye un
atomo de oxigeno en e punto de unién. Un gemplo de un "grupo acoxi" es
representado por la formula —OR, en la cua R puede ser un grupo aquilo,
opcionalmente sustituido con, por gemplo, un grupo aqguenilo, aquinilo, arilo,
aralquilo, cicloalquilo, aquilo halogenado, o grupo heterocicloalquilo segun lo
descrito en la presente invencién. Los grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi,
etoxi, n—propoxi, i—propoxi, n-butoxi, i—butoxi, sec—butoxi, terc—butoxi
ciclopropoxi, ciclohexiloxi, y grupos similares.

El término "alquilo" se refiere a un grupo alifatico que es un grupo de
hidrocarburos saturados ramificados o no ramificados de 1 a 24 aomos de

carbono, tales como metilo, etilo, n—propilo, isopropilo, n—butilo, isobutilo, t—
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butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, decilo, tetradecilo, hexadecilo, eicosilo,
tetracosilo y similares. Un grupo "aquilo inferior" es un hidrocarburo saturado
ramificado o no ramificado que tiene entre 1 y 6 atomos de carbono. Los grupos
alquilo inferior preferidos tienen de 1 a 4 &omos de carbono. Los grupos alquilo
pueden ser “aquilos sustituidos” donde uno o mas domos de hidrégeno estan
sustituidos con un sustituyente tal como haégeno, cicloalquilo, alcoxi, amino,
hidroxilo, arilo, aquenilo, o carboxilo. Por egemplo, cicloaquil(Cs—
Ce)aquilo(C,—Cs) puede ser ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo,
ciclohexilmetilo, 2—ciclopropiletilo, 2—ciclobutiletilo, 2—ciclopentiletilo, o 2—
ciclohexiletilo; haloalquilo(C,—Cs) puede ser yodometilo, bromometilo,
clorometilo, fluorometilo, trifluorometilo, 2—cloroetilo, 2—fluoroetilo, 2,2,2—
trifluoroetilo, o pentafluoroetilo; hidroxialquilo(C,—Cs) puede ser hidroximetilo,
1-hidroxietilo,  2-hidroxietilo,  1-hidroxipropilo, = 2-hidroxipropilo, 3—
hidroxipropilo,  1-hidroxibutilo,  4-hidroxibutilo,  1-hidroxipentilo, 5-
hidroxipentilo, 1-hidroxihexilo, o 6-hidroxihexilo.

El término “amida’ o “amido” es representado por laférmula—C(O)NRR,
en la cual Ry R' pueden ser en forma independiente un hidrégeno, aquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, alquilo halogenado, o grupo
heterocicloalquilo descrito con anterioridad. Un grupo amido adecuado es
acetamido.

El término “amina’ o "amino" se refiere a un grupo de la formula—NRR!,
en lacual Ry R' pueden ser, independientemente, hidrégeno o un grupo alquilo
(particularmente alquilo inferior), alquenilo, aquinilo, arilo, arilalquilo, carbonilo
(por gemplo, —C(O)R’’, donde R’’ puede ser hidrégeno, un aquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo, o un arilalquilo), cicloaquilo, alquilo halogenado, o grupo
heterocicloalquilo. Por gemplo, un “aquilamino” o “amino alquilado” se refiere
a-NRR', donde por lo menos uno de R o R' es un aquilo (particularmente alquilo
inferior).

El término “aralquilo" se refiere a un grupo alquilo que esta sustituido con
uno o més grupos arilo. Un gemplo particular de un grupo aralquilo es un grupo

bencilo.
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El término “arilo" serefiere a cualquier grupo aromético a base de carbono
gue incluye, entre otros, fenilo, naftilo, etc. El término “aromaético” incluye
ademés "grupos heteroarilo” los cuales son definidos como grupos aromaticos que
tienen por 1o menos un heteroatomo incorporado dentro del anillo del grupo
aromético. Los eemplos de heteroatomos incluyen, meramente a titulo
enunciativo, nitrégeno, oxigeno, azufre, y fosforo. El grupo arilo puede estar
sustituido con uno 0 mas grupos que incluyen, entre otros, alquilo, alquinilo,
alquenilo, arilo, haluro, nitro, amino, éster, cetona, aldehido, hidroxi, acido
carboxilico, o acoxi, 0 e grupo arilo puede estar sin sustituir.

"Carbonilo" serefiere aun radica de la férmula—C(O)—. Los grupos que
contienen carbonilo incluyen cualquier sustituyente que contiene un enlace doble
carbono- oxigeno (C=0), incluyendo grupos acilo, amidas, grupos carboxi,
ésteres, ureas, carbamatos, carbonatos y cetonas y adehidos, tales como
sustituyentes basados en -COR 0 —-RCHO donde R es un alifético, heteroalifético,
alquilo, heteroalquilo, hidroxilo, 0 una amina secundaria, terciaria 0 cuaternaria.

"Carbonato" se refiere a un grupo de la formula —-OC(O)O-. “Carbonato
sustituido” se refiere a un grupo de la formula —OC(O)OR. Igualmente, en €
presente contexto el término “carbamato” se refiere a un grupo de la férmula —
OC(O)N(R)—, donde R es H, o un grupo alifatico, tal como un grupo alquilo
inferior o un grupo aralquilo.

"Carboxilo" se refiere aun radical -COOH. Carboxilo sustituido se refiere
a—COOR donde R es difético, heteroalifatico, alquilo, heteroalquilo, o un acido
carboxilico o éster.

El término “cicloalquilo” se refiere a un anillo a base de carbono no
aromatico compuesto por a menos tres a&omos de carbono. Los gemplos de
grupos cicloalquilo incluyen, meramente a titulo enunciativo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y grupos similares. El término “grupo
heterocicloalquilo” es un grupo cicloalquilo como se describid anteriormente
donde por o menos uno de los atomos de carbono del anillo esta sustituido con un
hetero&omo tal como, meramente atitulo enunciativo, nitrégeno, oxigeno, azufre,

o fosforo.
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El término “hidroxilo" es representado por la formula—OH.

El término “hidroxialquilo™ se refiere a un grupo aquilo que tiene por lo
menos un domo de hidrogeno sustituido con un grupo hidroxilo. El término
“grupo alcoxialquilo" es definido como un grupo alquilo que tiene por lo menos
un atomo de hidrégeno sustituido con un grupo alcoxi descrito con anterioridad.

"Opciona" u "opcionalmente" significa que e evento o circunstancia
descrito subsiguientemente puede ocurrir aunque no necesariamente, y que la
descripcién incluye casos en los cuaes dicho evento o circunstancia ocurre y
casos en los cuales no ocurre. Grupos opcionalmente sustituidos, tales como
"alquilo sustituido," se refiere a grupos, tales como un grupo alquilo, que tiene
entre 1-5 sustituyentes, en genera entre 1-3 sustituyentes, seleccionados entre
alcoxi, acoxi opcionamente sustituido, acilo, acilamino, aciloxi, amino,
aminoacilo, aminoaciloxi, arilo, carboxialquilo, cicloalquilo opcionamente
sustituido, cicloalquenilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionamente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, hidroxi, tiol y tioalcoxi.

El término “fosforilo" serefiere arestos de la férmula—P(O)OR—, donde R
puede ser H, un resto aifatico o aromatico, un catién o un par solitario de
electrones. Los restos de fosforilo pueden estar adicionalmente sustituidos para
formar fosforamidatos, fosfatos y fosfonatos.

El término “resto de poliéter” puede ser un oligémero (el cual incluyealos
dimeros y unidades superiores de repeticidn) o un polimero. Los restos de poliéter
ilustrativos incluyen aguellos derivados de un poliéter aifético (por ejemplo,
paraformal dehido, polietilenglicol (PEG), polipropilenglicol, y
politetrametilenglicol, y aquellos derivados de un poliéter aromatico (por ejemplo,
polifenil éter o poli(éxido de p—fenileno)). Un resto de poliéter preferido es
derivado de PEG, también denominado en la presente invencion un oOxido de
polietileno. El PEG puede ser un PEG de cadenarecta o un PEG ramificado. PEG
también incluye al metoxipolietilenglicol. En ciertas realizaciones, la cantidad de
unidades de repeticion de Oxido de etileno en € resto de PEG puede oscilar entre
2y 50, més particularmente entre 2 'y 10. El resto de poliéter puede estar unido

covaentemente al motivo central por medio de procedimientos de PEGilacion.
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El término “sulfonilo" se refiere a radical —SO,—.  El grupo sulfonilo
puede ser adicionalmente sustituido con diversos grupos para formar, por jemplo,
acidos sulfonicos, sulfonamidas, ésteres de sulfonato y sulfonas.

Los derivados protegidos del compuesto descrito son también
contemplados. Una variedad de grupos protectores adecuados para utilizar con los
compuestos descritos se describen en Greene y Wuts Protective Groups in
Organic Synthesis; 3ra Ed.; John Wiley & Sons, Nueva Y ork, 1999.

Se entiende que los sustituyentes y patrones de sustitucion de los
compuestos descritos en la presente invencion pueden ser seleccionados por un
experto en la técnica para proporcionar compuestos que sean quimicamente
estables y que sean sintetizados facilmente mediante técnicas conocidas en €l
campo Yy adiciona mente mediante |os métodos expuestos en esta descripcion.

Los compuestos anfitriones descritos son Utiles, inter alia, como
compuestos de unién aiones. A modo de gjemplo, los aniones especificos unidos
por los compuestos descritos incluyen, meramente a titulo enunciativo, aniones
metélicos toxicos, aniones de haluros, carboxilatos, fosfatos, sulfatos, oxalatos,
tereftalatos, fosfolipidos, nucledtidos, oligonucledtidos, ADN, ARN,
polioxometal atos anidnicos, u oxoaniones tales como pertecnetato.

Las férmulas estructurales proporcionadas en la presente invencion
incluyen a las sales de los compuestos ilustrados. Dichas sales pueden ser
formadas cuando los compuestos anfitriones descritos poseen por 10 menos un
grupo bésico que puede formar sales de acido- base con acidos. Los gemplos de
grupos bésicos presentes en los compuestos anfitriones descritos eemplares
incluyen a los grupos amino o grupo imino. Los giemplos de &cidos inorganicos
gue pueden formar sales con grupos bésicos incluyen, meramente a titulo
enunciativo, acidos minerales tales como é&cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
acido sulfarico o acido fosférico. Los grupos basicos también pueden formar
sales con &cidos carboxilicos organicos, é&cidos sulfénicos, sulfoacidos, o
fosfoacidos o &cido sulfamico N-sustituido, por gemplo &cido acético, acido
propionico, écido glicdlico, &cido succinico, &cido maleico, &cido hidroximaleico,

acido metilmaleico, &cido fumarico, acido madlico, &cido tartarico, &acido
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glucénico, écido glucérico, acido glucurdnico, acido citrico, acido benzoico, acido
cinamico, acido mandéico, acido salicilico, &cido 4—aminosdicilico, acido 2—
fenoxibenzoico, acido 2—acetoxibenzoico, &cido embonico, acido nicotinico o
acido isonicotinico, y, por afadidura, con aminoécidos, por gemplo con a—
aminoécidos, y también con &cido metansulfénico, &cido etansulfonico, &cido 2—
hidroximetansulfonico, é&cido etan—1,2—disulfénico, acido bencendisulfénico,
acido 4—metilbencensulfénico, acido naftalen—2— sulfonico, 2— o 3—fosfoglicerato,
glucosa—6-fosfato o &cido N-ciclohexilsulfdmico (con formacion de los
ciclamatos) o con otros compuestos organi cos &cidos, tales como acido ascorbico.
Similarmente, pueden formarse las sales cuando los compuestos
anfitriones descritos poseen por 10 menos un grupo &cido que puede formar sales
de &cidos- bases con bases. Los gemplos de grupos &cidos presentes en los
compuestos anfitriones descritos gemplares incluyen a los restos de &cido
carboxilico y grupos sulfonamida. Los compuestos que incluyen por 1o menos un
grupo &cido pueden formar sales de acidos — bases con una base inorganica u
orgénica. Los gjemplos de sales formadas a partir de bases inorganicas incluyen
sales de los compuestos descritos en la presente con metales alcalinos tales como
potasio y sodio, metales alcalinotérreos, incluyendo calcio y magnesio y similares.
Similarmente, se contemplan las sales de compuestos acidos con una base
organica, tal como una amina (en el presente contexto, deberia entenderse que los
términos que hacen referencia a las aminas incluyen a sus &cidos conjugados, a
menos que el contexto indigue claramente que se hace referenciaalaaminalibre),
incluyendo las sales formadas con aminoécidos bésicos, aminas aliféticas, aminas
heterociclicas, aminas arométicas, piridinas, guanidinas y amidinas. Por
anadidura, también pueden utilizarse |os contraiones de amonio cuaternario.
Adicionalmente, las férmulas estructurales de la presente invencion tienen
el propdsito de cubrir, cuando corresponda, a las formas solvatadas asi como
también las formas no solvatadas de los compuestos. "Solvato" se refiere a un
compuesto fisicamente asociado con una o mas moléculas de solvente. Esta
asociacion fisica involucra grados variables de unidn idnica y covalente,

incluyendo a modo de ejemplo, aductos covalentes y solvatos unidos a hidrégeno.
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En ciertos casos, € solvato sera capaz de aisamiento, por gemplo cuando se
incorporan una 0 mas moléculas de solventes en e reticulado cristalino del solido
cristalino. "Solvato" abarca tanto a los solvatos en fase de solucion como a los
solvatos aislables. Los solvatos representativos incluyen compuestos asociados
con etanol, compuestos asociados con metanol, y similares. "Hidrato" es un
solvato donde la o las moléculas de solventes es/son H,O. Los complejos de
solvatos pueden ser descritos en forma abreviada por giemplo como (1+H,0), lo
cua se refiere a un hidrato, més especificamente a un complego 2+2 del
compuesto 1 con agua.

L os compuestos descritos en la presente invencién pueden ser cristalizados
y pueden ser proporcionados en una forma cristalina Unica 0 como una
combinacion de polimorfos cristalinos diferentes. Como tales, los compuestos
pueden ser proporcionados en una 0 mas formas fisicas, tales como formas
cristalinas diferentes, formas cristalinas, cristalinas liquidas o no cristalinas
(amorfas). Pueden prepararse dichas formas fisicas diferentes de los compuestos
empleando, por gjemplo, diferentes solventes o diferentes mezclas de solventes
para recristalizacion. Alternativa o adicionalmente, pueden prepararse diferentes
polimorfos, por gemplo, llevando a cabo recristalizaciones a temperaturas
diferentes y/o alterando vel ocidades de enfriamiento durante la recristalizacion. Se
puede determinar |a presencia de polimorfos mediante cristalografia de rayos X, o
en algunos casos mediante otra técnica espectroscopica, tales como espectroscopia
de RMN de fase solida, espectroscopia IR, o mediante calorimetria diferencial de
barrido.

En la presente invencion se describen receptores tripodal es novedosos que
exhiben una fuerte union de nitrato en solventes polares, competitivos, tales como
acetona, sulfoxido de dimetilo y agua. En ciertas realizaciones, 10s receptores
también muestran una selectividad modesta para nitrato con respecto a los
interferentes comunes, tal como € cloruro. El receptor 2 (que se muestra mas
adelante), que carece de un anillo aromético deficiente en electrones, no exhibe tal

selectividad hacia el nitrato. Un contacto cercano entre el nitrato y un alquino
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dentro del receptor sugiere que una interaccion del tipo anion-p puede aumentar
launion del nitrato.

Recientemente, han surgido eemplos que indican la presencia de
interacciones anién—p en solucion, a menudo acompafiadas por evidencia
complementaria de estado sélido. Una cadena de naftalendiimida funcionalizada
ha demostrado una elevada selectividad hacia el transporte de nitrato en
comparacion con €l acetato en las vesiculas. (Dawson et al., Nat. Chem. 2010, 2,
533-538) Similarmente, un receptor ditdpico a base de perfluorobenceno
calixareno mostro el transporte de iones cloruro através de una membrana lipidica
a pesar de una falta de unioén detectable del cloruro por medio de espectroscopia
de 19F RMN. (Jentzsch et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 11675-11678).
Los esfuerzos por cuantificar las interacciones entre aniones y sistemas p sin
transferencia de carga han demostrado dificultades debido a su debilidad innata;
sin embargo, se ha empleado un método de “proximidad forzosa’ para cuantificar
una pequefia pero favorable interacciones entre aniones y sistemas p en un
octametil calix[4]pirrol nitrosustituido. (Gil-Ramirez et al, Angew. Che. Int. Ed.
2008, 47, 4114-4118) Recientemente, se han cuantificado adicionalmente las
interaccciones nitrato—p para una serie de calix[4]pirroles disustituidos, en donde
e nitrato esta ubicado probablemente entre dos sustituyentes arilo deficientes en
electrones. (Adrianessens et al, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 8324-8330). Dos
receptores de ese tipo mostraron selectividad hacia €l transporte de nitrato en
comparacion con e transporte de cloruro a través de las membranas lipidicas.
(Adrianessens et a, J. Am. Chem. Soc. 2013, 135, 8324-8330). El trabajo descrito
en esta invencion sugiere unainfluencia de las interacciones del tipo anion—p en la
selectividad observada hacia el nitrato.

Los modeos moleculares sugirieron que la estructura tripodal y
funcionalidades de urea posiblemente se unan a aniones planos trigonales. El
nitrato deberia poder alojar a seis donantes de enlace de hidrogeno, 1o cual se
logra mas fécilmente con donantes diprdticos, tales como ureas. Por afadidura, el
areno central deficiente en electrones de los receptores tripodales aumentaria las

posibilidades de un motivo simétrico de union triple.
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En una realizacion de la presente invencién se describe un compuesto, o

unaforma protonada o una sal del mismo, quetienelaférmulal de:

(R%a

NRIR2

NN
]

Y.
Z " NN
X . X
RZRIN —: ’ NRIR2
7 - //
(R3), R34
5
donde Y representa un grupo aromético opcional mente sustituido;
nesloz2
aesOad4;

R' y R? son cada uno independientemente H; alquilo opcionalmente
10 sudtituido; aralquilo opcionamente sustituido; acilo; fosfonilo; —SO,R*; —
C(O)R™; —C(O)OR™: —C(O)NR™R¥; —C(O)CH:,RY; 0 —C(S-NR®R™:
S(O)R?; 0 —SO,NR*R?, donde R**-R% son cada uno independientemente H,
alquilo opcionamente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, 0 —C(O)R*, donde R*® es H, alquilo opcionalmente
15  sustituido, aralquilo opcional mente sustituido, o arilo opcionalmente sustituido; y
cada R® es independientemente alquilo opcionalmente sustituido,
hal6geno, alcoxi opcionamente sustituido, carboxilo opcionalmente sustituido,

amida; amino; o nitro.
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En ciertas realizaciones, se describe un compuesto, o una forma protonada

o sal del mismo, quetienela formulall de:

(R%)a

RZ2RIN

Z ' IR
d\j/ S
(R®a
- N -

R2R!

(R%a
5

donden, a, Y, R, R?y R® son iguales que en laférmulal.

En ciertasredlizacionesdeformulal oll, nes 1.
10 En ciertas realizaciones de formulal o 11, aes 1, y el grupo R® esta en una
posicién para con relacion ala posicion del grupo NR'R.
En ciertas realizaciones de férmulal o 11, NR'R? es un donante diprético.
En ciertas realizaciones de formula | o 11, por lo menos uno de R! o R? se
sel ecciona independientemente entre:
15

P Y
g NR C NH _\

(X)o -
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O‘
—E—NR"’—C—CHZ ZRS
, 0
ﬁ
—%—NR4—C—NR7R8
, donde

R* es H o aquilo opcionalmente sustituido;

R® es H o arilo opcionalmente sustituido;

R® es H, acilo, arilo opcionalmente sustituido, o alquilo opciona mente sustituido;
R’y R® son cada uno independientemente H o alquilo opcionalmente sustituido;
cada X se selecciona independientemente entre un aquilo inferior, halégeno,
nitro, alcoxi opcionalmente sustituido, carboxilo opcionalmente sustituido, o
amida;

ZesOoS)y

bes0Oab.

En ciertas realizaciones de formula | o I, cada R! es H y cada R? s

sel ecciona independientemente entre:
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(|)|
—g—NRA'—C—CHZ ZR®
;0
ﬁ
—%—NR“—C—NWR8
, donde

R* es H o aquilo opcionalmente sustituido;

R°esH o arilo opciona mente sustituido;

R® es H, acilo, arilo opcional mente sustituido, o alquilo opciona mente sustituido;
R’ y R® son cada uno independientemente H, arilo opcionalmente sustituido, o
alquilo opciona mente sustituido;

cada X se selecciona independientemente entre un aquilo inferior opciona mente
sustituido, halégeno, nitro, alcoxi inferior opcionamente sustituido, ariloxi
opcionalmente sustituido, carboxilo opcionalmente sustituido, azida, sulfonato,
acido sulfonico, o amida;

ZesOuS;y
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besOab.

En ciertas redizaciones, R* es H.

En ciertas realizaciones, R® es fenilo o fenilo sustituido con alquilo
inferior, halogeno, nitro, acoxi opcionamente sustituido, carboxilo
opcionamente sustituido, o amida.

En ciertas redizaciones, R® es H, fenilo opcionamente sustituido, o
alquilo inferior opciona mente sustituido.

En ciertas realizaciones, por 1o menos uno de R’ o R® es aquilo inferior
opciona mente sustituido.

En ciertas redlizaciones, b es 1. En ciertasrealizaciones, b es 1y € grupo
X estd en una posicion para con relacion ala posicion del grupo NR*C(O)-NH o
del grupo NR*S(0),.

El grupo X puede ser seleccionado para diversos propositos. En general, X se
selecciona para afinar o adaptar la electrénica del anillo seleccionando un grupo
donante de electrones o de retiro de electrones y/o conjugado. En otros gjemplos,
X se selecciona para propésitos de deteccion, o, por giemplo, para afectar la
solubilidad de la molécula en su totalidad. Los grupos X adecuados incluyen,

entre otros, aquellos que figuran en la Tabla 1.
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Sustituyente Constante de
Hammett
(Cpara)
—H 0.00
—OCH; —0.27
—CHg -0.04
—CHyCH; -0.05
—C(CH3)3
—F 0.06
—Cl 0.23
—Br 0.23
—I 0.18
—CFs 054
—OCF;
—NO, 0.78
)
Ny
—CN 0.66
—OH —0.37
—NH; -0.66
—N:CH3 -0.83
CHj
o) 0.45
OH
—S04 0.09
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En ciertas realizaciones de formula | o 1I, R® es un alquilo inferior tal
como metilo, etilo, n—propilo, isopropilo, n—butilo, isobutilo, t—butilo, pentilo, o

hexilo.
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En ciertas redlizaciones de formula | o Il, Y es un arilo o heteroarilo
opcionamente sustituido, particularmente un N-heteroarilo. En ciertas
realizaciones, Y es un grupo aromético deficiente en €eectrones. Un Y
particularmente preferido es un fenileno opcionalmente sustituido. Por gjemplo,

5 Y puede ser

donde cada uno de R°, R o0 R™ se selecciona independientemente entre H, un
10 aquilo, o un grupo deretiro de electrones tal como, por gjemplo, hal6geno, nitrilo
o trifluorometilo. En ciertas realizaciones, cada uno de R°, R y R™ es un grupo
de retiro de electrones. En ciertas realizaciones, cada uno de R®, R y R es
hal 6geno, particularmente e mismo halégeno tal como F.
Los N-heteroarilos ilustrativos incluyen
15
I | |

[VavaVaVy [Vavavavy [VavaVav

5,55
31uj\NJ\éf\,}m\N ‘Jé\,y}m\N ‘ >

En ciertasrealizacionesdelasformulasl oll, nes1; aes1; R'esH; R’ es
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X
: R® es alquilo inferior en una posicién para con relacion ala posicion del
grupo NR'R?% R* es H; X est& en una posicion para con relacion a la posicion del
grupo NR*C(O)—NH; e Y es

5
\f\flf\f‘
R11 R9
‘}Lzﬁ ;é\
R10
donde cada uno de R®, R'® o R™ es hal6geno o alquilo. En ciertas realizaciones,
cada uno de R°, R y R es halégeno, particularmente el mismo halégeno tal
10 comoF.

L os compuestos receptores tripodal es ilustrativos incluyen:
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Los compuestos descritos en esta invencion incluyen a sus formas
protonadas, formas de salesy formas de N-6xido.

Los compuestos anfitriones descritos son Utiles para unir y/o detectar
ligandos, en particular ligandos idénicos, que incluyen ligandos anidnicos, y
particularmente oxianiones. Los ligandos pueden ser inorganicos u organicos,
aunque en general son inorganicos. Los ejemplos particulares de ligandos
anionicos unidos y/o reconocidos por los compuestos anfitriones descritos
incluyen, meramente a titulo enunciativo, a sulfato, (por eemplo, sulfato de
hidrégeno), fosfato (por gjemplo fosfato de hidrogeno o fosfato de dihidrogeno),
perclorato, perrenato, nitrato, cloruro o bromuro. Los e emplos de compuestos
anfitriones exhiben selectividad o reconocimiento de la unidon del ligando,
particularmente hacia los nitratos, por gemplo, nitrato de sodio o nitrato de
potasio. Los compuestos anfitriones pueden exhibir selectividad en la union del
ligando o en €l informe de la presencia de un ligando.

En ciertas realizaciones, |a presencia de nitrato o de cualquier otro anién
de interés (incluyendo niveles cuantitativos) puede ser detectada en las muestras
(por gemplo, una muestra de un cuerpo de agua tal como un rio, lago o laguna o
una muestra de tierra) utilizando los receptores descritos en la presente invencion.
Por ggemplo, los receptores pueden estar incorporados en polimeros/ membranas/
soportes para detectar y/o para la preconcentracion de analitos.

Ejemplos

Se obtuvo e nicleo de 1,3,5-trifluorobenceno (3) con un 93% de
rendimiento a través de un acoplamiento cruzado de Sonogashira a 70 °C entre
1,3,5-trifluoro—2,4,6—triyodobenceno (Hennrich et al., Tetrahedron Lett. 2004, 45,
1147-1149) y A4—t—butil2—etinilanilina (Esquema 1). (Carroll et a., Chem.
Commun. 2009, 2520-2522; Wan et a. J. Org. Chem. 2001, 66, 3893-3901).
Similarmente, se sintetizo el nicleo no sustituido (4) con un rendimiento del 60%
a partir de triyodobenceno. (Chaikovskii et al, Russ. J. Org. Chem. 2007, 43,
1291-1296). Con fines comparativos, se sintetizé una version no sustituida, més

ricaen electrones (2). La posterior reaccién de 3y 4 con p—nitrofenilisocianato en
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tolueno proporciond €l receptor 1 con un rendimiento del 67% y 2 con un

rendimiento del 57%, respectivamente.

tBu

tBu |
NH,
R‘H RQ
X AN PaiPPHg)y
HF DIPA
7 % I/\K\ 70°
NH, R10

R, R10, R11 = F, 93% 3
H, 60% 4

He

ON
T o2 \O\
NH
)\
o NH
tBu

Tolueno
R®, RY, R = F 67% 1
H, 57% 2
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Esquema 1

Se obtuvieron monocristales de 1 mediante difusion de vapor de pentano
en acetona. La estructura en estado solido muestra un dimero apretado que se
mantiene unido por una red compleja de enlaces de hidrogeno (Figura 1). Dos
mondmeros apilados uno sobre € otro a través de interacciones p—p apiladas por
deslizamiento (slip—stacked) del benceno central. Dos brazos de urea en una
molécula anfitriona se unen a dos brazos de urea en € segundo anfitrién, uno
como el donante, el otro como el aceptor. Los protones de urea no involucrados en
las interacciones de autoasociacion se unen a moléculas de acetona. El tercer
brazo de cada monémero sobresale del plano definido por €l nicleo y los otros
dos brazos. El dimero esté cubierto en cadalado por un total de ocho moléculas de
acetona. Cada dimero interactla con otro a través del apilamiento p del tercer
brazo sobresaliente.

Se investigo la interaccion de 1 con aniones en solucion mediante
espectroscopia de 1H RMN. Se llevaron a cabo experimentos iniciales de
titulacion a 0,5 mM de 1 en acetona—d6 debido a su solubilidad limitada en otros
solventes, a pesar de la potencial competencia con el solvente como un aceptor de
enlaces de hidrogeno. La adicion de sales de tetrabutilamonio (TBA) de cloruro,
bromuro y nitrato dio como resultado un desplazamiento a campo abajo de ambos
protones de urea, H?* y HP (las etiquetas se refieren a asignaciones que se muestran
en e Esquema 1). También se observaron cambios en los desplazamientos
quimicos de H® y HY, aunque en menor medida, moviéndose H® campo arriba. Los
grandes desplazamientos campo abajo de los protones de urea indican enlaces de
hidrégeno de las ureas a anion como e modo principal de unién. EI cambio en el
desplazamiento quimico correspondiente a la adicién de NO3;™ o Br™ comienza a
aumentar a méximo a aproximadamente 0,5 equiv. del huésped, indicando un
posible modelo de unidn 2:1 en acetona. El andlisis de regresion lineal de estos
datos no proporciond constantes de unién reproducibles con modelos 1:1 o 2:1
para NOs™ 0 Br™. La transicion nitida observada en las curvas de union a menudo

indica una unién fuerte con K, > 104 M~ la cual es a menudo demasiado grande
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para ser determinada en forma precisa mediante espectroscopia de RMN. Las
titulaciones con Cl~ mostraron una maximizacion de Ad mas cercana a 1 equiv.
del huésped. El andlisis de regresion lineal de estos datos proporciond una
constante de union 1:1 para Cl™ de 8620 + 1170 M—1. Esta Unica evidencia no es
suficiente para demostrar la union mas fuerte propuesta de NO3;~ en comparacion
con CI™ para 1; sin embargo, si indica una union fuerte de NO3™ en acetona y
sugiere un limite mas bagjo para la constante de asociacion de NOs~. Con fines
comparativos, seglin nuestros conocimientos, las constantes de asociacién mas
grandes informadas con anterioridad en la bibliografia técnica para la union del
nitrato de receptores neutros en acetona son 3470 M~ para un receptor a base de a
p—ureapiridinay 910 M~ para un oligémero de 1,4—diaril triazol.

También se demostré la union preferencial del cloruro y € nitrato a 1 en
comparacion con la acetona solvente competitiva en el estado sdlido (Figura 2).
Se cultivaron los monocristales de 1 de union a TBACI y TBANO; a través de
difusion de vapor de pentano en acetona. La comparacion de las estructuras en
estado solido muestra que e empaquetamiento de 1 con NO;3 (Figura 2c,g) y con
CI™ (Figura 2d,h) es notablemente similar. Una Unica molécula anfitriona se une a
dos aniones a través de enlaces de hidrégeno a las ureas de dos brazos (Figura 2a
y 2b). Los enlaces de hidrégeno entre 1y NO3~ son mas cortos que aquellosde 1y
CI~, con distancias de Nyes**Onirrao de 2.874(6) y 3.089(6) A para una urea y
3.008(5) y 2.887(5) A para la otra, en comparacion con las distancias de
Nuee*Cl~ de 3.324(3) y 3.244(3) A paraunaureay 3.175(3) y 3.314(3) A parala
otra. Cada anion esta situado sobre € alquino de un monémero Unico. Una vez
mas, NO3~ se mantiene mas cerca del monémero gque Cl~, como se observa en las
Figuras 2e y 2f. La interaccion méas cercana de Cl~ al monodmero es a un carbono
de alquino con una distancia de 3.796 A. Sin embargo, para el nitrato el sistemap
anionico parece dinearse con €l sistema p del receptor, soportando agunas
distancias intermoleculares <3.7 A (Figura 2f). El empaquetamiento cristalino
muestra una unidn 1:1 general donde e anfitrion y € anién estén dispuestos en
una cadena infinita de anfitrién:huésped:anfitrion:huésped, etc. (Figura 2c).

Como se menciond, € anion estd unido a anfitrion a través de enlaces de
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hidrégeno a ambos hidrégenos de urea en un Unico brazo de la estructura. El
carbonilo de la urea del mismo brazo esta unido a través de hidrogeno a un brazo
en €l receptor, que comparte launién al anion. Los contracationes de TBA forman
pares de iones separados por solvente tanto con NOs~ (Figura 2g) como con CI™
Figura 2h) y estédn aproximadamente en la misma ubicacién en cada estructura
cristalina.

Para simplificar e modo de unidn en estos receptores, asi como también
para bajar la constante de asociacion del nitrato y € bromuro hasta una cantidad
medible, se investigaron otros sistemas de solventes. La baja solubilidad de los
receptores tripodal es limitd las posibilidades de los solventes. También apuntamos
a mantener la competencia entre la union del anion y las moléculas de solventes
para proporcionar evidencia adiciona de la fuerte unién del nitrato en solventes
competitivos, una caracteristica importante para aplicaciones en e monitoreo
medioambiental. Se ha demostrado que € aumento de las concentraciones de
DMSO en cloroformo simplifica los modelos de unién rompiendo la
autoasociacion y, como resultado, una union de orden superior. Adicionalmente,
DMSO es un aceptor fuerte de enlace de hidrégeno, por ende se esperaria una
constante més baja de asociacion. Se observaron desplazamientos iniciales campo
arriba, seguidos por desplazamientos campo abajo de los protones de urea luego
de la adicion de soluciones de TBANOs; 1 mM de 1 en DMSO a 2% —dg/CDCl3 y
DMSO a 5%-dg/CDCl;. Las curvas de titulacion indican un sistema méas
complicado que un modelo 1:1; sin embargo, los datos ain no pudieron ser
gjustados a un modelo estandar. La elevacion de la concentracion de DM SO hasta
DMSO a 10%—ds/CDCl3 disminuyo el cambio total en el desplazamiento quimico
de los protones de urea (Figura 3), aungue se observa una curva suave de union, lo
cua indica que ya no se esta produciendo la autoagregacion (y probablemente el
apareamiento de iones). Segun lo sospechado, |as titulaciones de las sales de TBA
de nitrato, bromuro, cloruro, y yoduro se gustan a un modelo 1:1 cuando se
[levan a cabo en DM SO a 10%—ds/CDCl3 (Tabla 1).

Se llevaron a cabo las titulaciones en DMSO a 10%-ds/CDCl3 a una

concentracion constante de 1 mM de 1. Se monitored e cambio en €
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desplazamiento quimico a través de la titulacién y se gustd a un modelo 1:1
utilizando andlisis de regresion lineal. Las titulaciones de NOs, ClI7, y Br~
realizadas con 1 mostraron una estabilizacion de Ad a aproximadamente 1 equiv.
del huésped, si bien I~ comenzd a aumentar al maximo maés cerca de 3 equiv. Las
constantes de union de cada anion investigado y los valores de Ad totales
calculados sobre la base de la constante determinada se presentan en la Tabla 2.
Los cambios méas grandes en € desplazamiento quimico para cada anion se
observan en los protones de urea de 1, H* y HP. H® se mueve més algjado campo
abgjo, 1o que demuestra un enlace més fuerte de hidrogeno entre € anién y este
proton. El cloruro tiene el desplazamiento més grande en H® pero su K, medida de

12,200 M—1 no erala asociacion mas ata observada con 1.

Tabla 2. Constantes de asociacion (K, M™) de los compuestos 1y 2 con aniones
de tetrabutilamonio en DMSO a 10%-ds/CDCl; determinadas mediante

monitoreo de los protones de urea, H*y H®, durante |as titulaciones de 'H RMN.

Anion ™ 1 2

A[S(Ha)[m] A(S(Hb)[m] ALs(HC)[m] Aé(Hd)[m] Ka[w] Ad(Ha)[m] AlS(Hb)[m] Aé(HC)[\H] A(S(Hd)[m] A(S(H nnnnnn ) [v] Ka[w]
(ppm) (ppm) (ppm) (ppm) M) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (M)
NO;~ 0.26 0.39 0.10 —0.10 24100 (1050)  0.19 0.27 0.12 -0.06 <0.01 11800 (1570)
cr 0.21 0.99 017 -0.15 12200 (934)  0.12 0.97 0.21 -0.07 0.31 63700 (814)
Br 0.16 0.62 0.17 —0.11 8320 (876) —
I 0.12 0.29 0.16 -0.07 755 (85) —bil

Se obtuvo la mayor constante de asociacion de 24,100 M™ con NOs, la
cual también tuvo & mayor desplazamiento observado en H?, 0.26 ppm versus
0.21, 0.16, y 0.12 ppm para CI~, Br7, y I7, respectivamente. Al comparar |os otros
valores de H? con las constantes de union, se observa una tendencia: cuanto més
grande es e desplazamiento en H® maés alta es la constante de asociacion 1:1
medida. 1 no solo es capaz de unirse a aniones del medio competitivo, la unién de
nitrato es significativamente superior que e cloruro. La Unica comparacion en
DMSO a 10%—ds/CDCI3 de la cual son conscientes estos inventores es un péptido
ciclico tripodal neutro con una constante de unién de NO;™ 1:1 de 126 My no se
observa selectividad alguna para NO3. Se ha demostrado la selectividad hacia
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NO3z™ en comparacion con CI” y I” en DMSO a 100%—ds para una triamida
macrociclica sustituida con NHBoc con una constante de asociacion de NOs™ de
20 M. Seguin nuestros conocimientos, el anfitrion tripodal 1 exhibe la unién més
fuerte de nitrato para un receptor neutro en solventes competitivos, y una
interaccién anion—p parece facilitar, s no aumentar, esta unién.

La tendencia en las constantes de unién corresponde a los valores de Ad
observados de H?. Un valor més grande de Ad indicaria en general un enlace de
hidrogeno maés fuerte y mas corto del proton de urea a anién, lo cua
corresponderiaaque e anion esta en proximidad més cercanaa nucleo arilo. Esto
presenta un argumento para la presencia de una interaccién anién—p. La estructura
cristalina del anfitrion unido al nitrato respalda esta hipotesis, y revela una clara
interaccion entre € anion nitrato y € sistema p del nicleo arilo y € alquino (por
gemplo, véase la Figura 2f que muestra las distancias de contacto
N/Onjitrato***Caiquinio de 3.596 y 3.650 A). Segln lo descrito previamente, las
distancias de NO3™ al nucleo arilo y alquino son significativamente mas cortas que
aquellas de ClI™. Un potencial mapa el ectrostético de 1 indica unafalta de densidad
de electrones en € areno asi como también en los alquinos conjugados. Se plantea
la pregunta de por qué €l nitrato tendria una interaccién més fuerte con el sistema
p que €l cloruro. El nitrato en si mismo posee un sistema p conjugado, de tal modo
gue esto puede sugerir una interaccién favorable del tipo p—p; no obstante, uno de
los socios en esta interaccion es anidnico 1o que constituye un claro gemplo de
unainteraccion anion—p de alguin tipo o unainteraccion “anién—p p—p-asistida’.

Para investigar adicionalmente esta reivindicacion, se sintetizo e receptor
no sustituido y més rico en electrones 2 para compararlo con 1 deficiente en
electrones. Ademés del cambio en la electrénica que proporciona interacciones

debilitadas entre € anion y € sistema p, € proton extra en 2, H™®

, podria
proporcionar informacion adicional sobre la modalidad de unién.

Enformasimilar a1, seinvestigaron los complejos anfitrion: huésped de 2
a través de titulaciones de espectroscopia de 1H RMN en DMSO a 10%-—
ds/CDCl3. Las titulaciones se llevaron a cabo a aproximadamente 1 mM 2 con

sales de TBA de CI~y NOs~. Se monitorearon los protones de urea (H?* y H®), los
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protones de nitrofenilo (H® y HY), y el protén ndcleo (H™®) a lo largo de las
titulaciones. Por coherencia, solamente se utilizaron H?, HP, H®, y H® para gjustar
los datos a un modelo 1:1, como se realiz6 con 1. Todos los cambios en el
desplazamiento quimico comenzaron a nivelarse cerca de 1 equiv. de anién y se
presentan en la Tabla 1 con las constantes de asociacion correspondientes a NOz~
y CI™. Los valores informados para H?, H®, HS, y H® son promedios derivados de
las constantes individuales de asociacion de cada titulacion, si bien los valores

H"“* se promedian a partir de los cambios observados durante la titulacién.

para
El reemplazo de los aomos de flGor con los hidrégenos no sblo cambia la
electronica, sino ademés la cantidad de donantes de enlaces de hidrogeno. Esta
combinacion conduce a una pérdida de selectividad para NO3z™ con relaciéon a Cl™.
La union de cloruro es ahora aumentada, con una constante de asociacion para 2
de 63,700 M~* mientras que se debilita la unién de nitrato hasta 11,800 M™.
Cualquier interaccion anién—p se debilitaria o seria ahora repulsiva debido al
cambio en la electrénica dentro del anillo central, de modo que se prevé un
debilitamiento de la unién, como se observa con NO3 . Se puede atribuir el gran

aumento en K, para Cl™ a la adicién de un enlace de hidrégeno con H™®

asignado de la titulacion de 2 (Figura 44). Este enlace de hidrogeno se puede
observar que es més fuerte (Ad = 0,31 ppm en comparacién con 0,12 ppm) que el
de H?, €l cual se correlaciona con K, para 1. La constante de asociacion para NOs~
con 2 marca tendencia con la correlacion observada e indica que 2 puede unirse
con NO3z~ mediante un modo similar a 1, pero se une con Cl™ a través de un modo
diferente. De manera mas importante, no se produce desplazamiento significativo
alguno de H™® Juego de la adicion de nitrato a 2 (Figura 4b), por ende no hay
enlace de hidrégeno del anién a H™ ®, |o cual indica que una interaccion anién—p
aln puede ser la modalidad preferida de union a pesar del areno mas rico en
electrones. Tres resultados importantes derivan de la investigacion de 2: se pierde
la selectividad para el nitrato, se reduce la constante de asociacion de nitrato, y €l
nitrato de une por medio de una modalidad diferente con respecto al cloruro. Estos
datos respaldan un modelo en el cua el nitrato se une a receptor através de una

interaccion del tipo anion—p sin importar la electronica, mientras que el cloruro
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prefiere unirse a través de un enlace de hidrégeno a nicleo de 2 més que a
sistema p, elevando de manera eficaz la constante de asociacion.

L os receptores tripodal es presentados en |a presente invencion demuestran
una union preferencial de los aniones en comparacién con los solventes
competitivos de enlace de hidrégeno, acetona—ds y DMSO a 10%—ds/CDCl3. No
se pudo determinar en forma precisala union de nitrato y bromuro a 1 en acetona—
ds. La asociacion de cloruro a 1 es de hecho superior en la solucién de DMSO a
10%-ds/CDCl3 que en acetona—ds, Si bien la asociacion de tanto el bromuro como
el nitrato es més baja. Los receptores 1y 2 se unen a los aniones de DMSO a
10%—-ds/CDCl3 en una estequiometria 1:1. Se observa una fuerte afinidad paralos
aniones incluso en presencia de DMSO-ds y la unién de 1 marca tendencia: NO3~
> CI™> Br > I7, con una selectividad moderada para nitrato posiblemente como
resultado de una interaccion anion—p. Los estudios de la union de 2 respaldan la
existencia de una interaccion favorable anion—p demostrando una pérdida de
selectividad para €l nitrato e indicando que una interaccion de tipo anion—p
todavia es la modalidad preferida de unién para el nitrato.

En vista de las muchas posibles realizaciones a las cuales se pueden
aplicar los principios de los compuestos y métodos descritos, deberia reconocerse
gue las realizaciones ilustradas son solamente ejemplos preferidos de la invencion

y no debieran ser interpretadas como una limitacién del alcance de lainvencion.
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Reivindicaciones;

1. Un compuesto, o una forma protonada o sal del mismo, que tiene una

formulal de:
(R%)a
SN
‘ NRR?
>
—=F
Y.
/ n %
X A X
RZRIN —i ’ NRIR?
3
5 (R3)a (R%)a
donde Y representa un grupo aromatico opciona mente sustituido;
nesloz;
aes0a4;

R' y R? son cada uno independientemente H; alquilo opcionalmente
10 sudtituido; aralquilo opcionamente sustituido; acilo; fosfonilo; —SO,R*; —
C(O)R™; —C(O)OR™: —C(O)NR™R¥; —C(O)CH:,RY; 0 —C(S-NR®R™:
S(O)R?; 0 —SO,NR*R?, donde R**-R% son cada uno independientemente H,
alquilo opcionamente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, 0 —C(O)R*, donde R*® es H, alquilo opcionalmente
15  sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, o arilo opciona mente sustituido; y
cada R® es independientemente alquilo opcionalmente sustituido,
hal6geno, alcoxi opcionamente sustituido, carboxilo opcionalmente sustituido,

amida; amino; o nitro.
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene una

formulall de:
(R%)a
E\
Z NRIR?
RZ2RIN Y.
n
Z " N
| \ n \
R%a | f (R%a
G G

RZRIN
3. El compuesto de acuerdo con lareivindicacion 1 0 2, donden es 1.
4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3,
donde aes 1, y e grupo R® est4 en una posicién para con relacion a la posicién

10  del grupo NR'R?.

5. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

donde NR'R? es un donante diprético.

15 6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

donde por lo menos uno de R* 0 R? se selecciona independientemente entre:
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(|)|
—g—NRA'—C—CHZ ZR®
;0
ﬁ
—%—NR“—C—NWR8
, donde

R* es H o alquilo opcional mente sustituido;

R® es H o arilo opcional mente sustituido;

R® esH, acilo, arilo opcionamente sustituido, o alquilo opcionalmente sustituido;
R’y R® son cada uno independientemente H o alquilo opcional mente sustituido;
cada X se selecciona independientemente entre un aquilo inferior, halégeno,
nitro, alcoxi opcionalmente sustituido, carboxilo opcionalmente sustituido, o
amida;

ZesOuSy

besOab.
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7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,

donde R! esH y cada R? se selecciona independientemente entre:

ﬁ
—%—NR"’—C—CHZ ZR®
;0
ﬁ
—%—NR4—C—NR7R8
, donde

R* esH o alquilo opcionalmente sustituido;

R°esH o arilo opciona mente sustituido;

R® esH, acilo, arilo opciona mente sustituido, o alquilo opcionalmente sustituido;
R’y R® son cada uno independientemente H, arilo opcionalmente sustituido, o
alquilo opciona mente sustituido;

cada X se selecciona independientemente entre un alquilo inferior opciona mente
sustituido, haldgeno, nitro, alcoxi inferior opcionamente sustituido, carboxilo

opcionalmente sustituido, o amida;
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ZesOusSy
besOab.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 7,
donde R* esH.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6 o 7, donde por lo

menos uno de R’ o R® es aquilo inferior opcional mente sustituido.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 o 7, donde X es

hal 6geno o nitro.

11. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 6, 7 0
10, donde b es 1y € grupo X estd en una posicion para con relacion ala posicion
del grupo NR*C(O)-NH o del grupo NR*S(0)s.

12. El compuesto de acuerdo con cualquierade lasreivindicaciones 1 a 11,
donde R® es un alquilo inferior tal como metilo, etilo, n—propilo, isopropilo, n—

butilo, isobutilo, t—butilo, pentilo, o hexilo.

13. El compuesto de acuerdo con cualquierade lasreivindicaciones 1 a 12,

donde Y esun arilo o heteroarilo opcional mente sustituido.

14. El compuesto de acuerdo con cualquierade lasreivindicaciones 1 a 12,

donde Y es un grupo aromético deficiente en el ectrones.

15. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14,

donde Y es un fenileno opcional mente sustituido.

16. El compuesto de acuerdo con cualquierade las reivindicaciones 1 a 15,

dondeY es
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donde cada uno de R®, R o R" se selecciona independientemente entre H,

alquilo, o un grupo de retiro de electrones.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 16, donde cada uno de

R’ Ry R™ es haldgeno o aquilo.

18. Un método para detectar la presencia de un objetivo de interés en un
sistema, que comprende poner en contacto un compuesto de acuerdo con

cuaquieradelasreivindicaciones 1 a17 con una muestra del sistema.

19. El método de acuerdo con la reivindicacion 18, donde el sistema

comprende un sistema acuoso.

20. El método de acuerdo con la reivindicacion 18 o 19, donde el método

incluye la deteccion de la presencia de un anién haluro.

21. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20,

donde el método incluye detectar |a presencia de un nitrato.

22. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21,
donde el compuesto es un compuesto anfitrion que es capaz de unirse a objetivo

deinterés.
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RECEPTOR TRIPODAL DE NITRATO

RESUMEN DE LA DESCRIPCION

Un compuesto, o una forma protonada o una sal del mismo, que tiene una férmula
| de:

(R%)a
\‘\/\ NR'R?
Z
|
Y
Z" IR
R2R1N—i N \n }\) NR'R2
3/ - (R3)//
(R%)a a

donde Y representa un grupo aromatico opciona mente sustituido;

neslo?z;

aesOa4;

R' y R? son cada uno independientemente H; alquilo opcionalmente
sustituido; aralquilo opcionalmente sustituido; acilo; fosfonilo; —SO,R™; —
C(O)R®; —C(O)ORY —C(O)NR™R'; —C(O)CH,R': o0 —C(S)-NR™RY;
S(O)R?; 0 —SO,NR?'R?, donde R™-R* son cada uno independientemente H,
alquilo opcionamente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, 0 —C(O)R*, donde R*® es H, alquilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, o arilo opciona mente sustituido; y
cada R® es independientemente alquilo opcional mente sustituido, halégeno, alcoxi
opcionalmente sustituido, carboxilo opcionamente sustituido, amida; amino; o

nitro.
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