TREBALL DE FI DE GRAU

PREPARACIO DE L'ACID 4-(3-HIDROXI-2-METIL-4-
OXOPIRIDIN-1(4H)-IL)BUTANOIC (MALTOL-GABA)
| ESTUDIS PRELIMINARS DE LA SEVA QUIMICA
DE COORDINACIO: SINTESI DEL COMPLEX
Cu-(MALTOL-GABA)

Inés Capilla Hernandez

Grau de: Quimica

Facultat de: Ciéncies

Any académic 2022-23



PREPARACIO DE L'ACID 4-(3-HIDROXI-2-METIL-4-
OXOPIRIDIN-1(4H)-IL)BUTANOIC (MALTOL-GABA)
| ESTUDIS PRELIMINARS DE LA SEVA QUIMICA
DE COORDINACIO: SINTESI DEL COMPLEX
Cu-(MALTOL-GABA)

Inés Capilla Hernandez

Treball de Fi de Grau
Facultat de: Ciencies

Universitat de les llles Balears

Any académic 2022-23

Paraules clau del treball:

3-hidroxi-4-piridinones, Cu(ll), complexos, raigs X, enllagos d’hidrogen

Nom del tutor / la tutora del treball: Angel Garcia Raso

Autoritz la Universitat a incloure aquest treball en el repositori Autor/a | Tutor/a

institucional per consultar-lo en accés obert i difondre’l en linia, amb  Si No | Si  No
finalitats exclusivament académiques i d'investigacio O O



Resum

A aquest TFG es prepara un lligand organic mitjancant la reaccié del maltol amb el
neurotransmissor acid y-aminobutiric, que dona lloc a I'acid 4-(3-hidroxi-2-metil-4-oxopiridin-
1(4H)-il)butanoic. Aquest procés esta descrit a la bibliografia, perd s'ha optimitzat per obtenir
un rendiment meés alt.

A més, s'ha dut a terme la sintesi d'un complex metal-lic amb aquest lligand i coure utilitzant
CuS04-5H20.

Per caracteritzar tots dos productes, s'han utilitzat diverses tecniques, incloent-hi la
ressonancia magneética nuclear de protons (*H-NMR), la ressonancia magnética nuclear de
carboni (**C-NMR), l'infraroig (IR) i I'espectroscopia de raigs X.

Resumen

En este TFG se prepara un ligando organico mediante la reacciéon del maltol con el
neurotransmisor acido y-aminobutirico, dando lugar al acido 4-(3-hidroxi-2-metil-4-oxopiridin-
1(4h)-il)butanoico. Este proceso esta descrito en la bibliografia, pero ha sido optimizado hasta
alcanzar rendimientos mayores.

Ademas, se ha realizado la sintesis de un complejo metalico con este ligando y cobre
utilizando CuSO4-5H,0.

Para caracterizar ambos productos, se han utilizado varias técnicas, incluyendo resonancia
magnética nuclear de protones (*H-NMR), resonancia magnética nuclear de carbono (*3C-
NMR), infrarrojo (IR) y espectroscopia de rayos X.

Abstract

In this bachelor's thesis, an organic ligand is prepared through the reaction of maltol
with the neurotransmitter y-aminobutyric acid, resulting in 4-(3-hydroxy-2-methyl-4-

oxopyridin-1(4H)-yl)butanoic acid. This process is described in the literature but has
been optimized to achieve higher yields.

Additionally, the synthesis of a metal complex with this ligand and copper has been
performed using CuSOa4-5H20.

To characterize both products, various techniques have been employed, including
proton nuclear magnetic resonance (*H-NMR), carbon nuclear magnetic resonance
(33C-NMR), infrared (IR), and X-ray spectroscopy.



Index

O [ 1 oo [ VYo o] o J P 1
I I o 1o [0 (B o[ T L] o] 1= 1S 1
1.2. El coure i els seus complexos a quimica biologica............cccevvveiiiiieeeeiieiiiinnnnn. 4
1.3. Interaccions moleculars debilS ...........ccccoiiiiiiiiii 5

/2 © ] o] =T o3 £ USSR 9

3. Procediment experimental ........ccccoovvuiiiiiiiiiiiiin e 10
3.1. Determinacions fISIQUES .......coociiiiiieece e 10
3.2. Preparacio de 'acid 4-(3-hidroxi-2-metil-4-oxopiridin-1(4H)-il)butanoic (maltol-
(A Y PSSR 11
3.3. Preparacio del complex de Cu(ll) amb el maltol-GABA ............cccceeeiieiieieeen. 12

4. ReSUItatS | AISCUSSIO ieuvuuiiiiiiiiiii et eeeees 13
4.1. Preparacio del ligand...........oooiviiiiiii i 13
4.2. Espectroscopia infraroja dels COMPOSIOS ........cevviiieiiiiiiiiiii e 15
4.3. Ressonancia magnética nuclear dels COmMpPOSLOS..........cceveriiiiiiiiiiiiienieeennnne 17
4.4, Estructura cristal-lografica del maltol-GABA.............cc.ueeiiiiiiieeee e 18
4.5. Estructura cristal-lografica del Cu-(maltol-GABA) ..o 23

I 0] o ot 11 £ o] o 1= U 27

6. BibliOgrafia .....cccuuiiiiiiic e 28



1. Introduccio

1.1. 3-hidroxi-4-piridinones [1] [2]

La importancia de les hidroxipiridinones (HP) com a farmacs ha augmentat degut al seu paper
com a segrestador de ions metal-lics del cos huma. Tant és aixi que, actualment es considera
un grup farmacofor quelant de metalls emprat en el descobriment de nous farmacs i el seu
ambit d’aplicacio creix rapidament generant composts bioactius que poden constituir farmacs

en potencia (Figura 1). [3]
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Figura 1:Representacio dels diferents objectius farmacéutics potencials de les hidroxipiridinones funcionalitzades,
que actuen com a lligands per quelatar o passivar metalls, o com metal-lofarmacs per aplicacions terapéutiques i
diagnostiques.!

En aquest context, podem indicar la deferiprona (3,4-HP), amplament utilitzada com a agent
guelant de diferents ions metal-lics (Fe, Cu, Al, Zn...) i els farmac implicats en terapies anti-
SIDA, dolutegravir i bictegravir. També el podem trobar a productes naturals, com I'aminoacid
toxic, no proteic, mimosina [4] (Figura 2). D’altra banda s’ha de mencionar que presenten, en

general, una baixa toxicitat i bona biocompatibilitat i s’ha comprovat que la preséncia de

1 MMP és I'abreviatura de metal-loproteinases de matriu extracel-lular.



diferents substituents sobre I'atom de N modifica sensiblement les seves propietats

fisicoguimiques i biologiques. [4]
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Figura 2: Diferents 3,4-HP amb propietats bioactives.
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També s’han utilitzat com inhibidors d’enzims especialment de proteases (que juguen un
paper important en la degradaci6 de proteines en les cél-lules) i, per tant, la inhibicié
d’aquestes pot tenir implicacions terapéutiques en el cancer i les malalties
neurodegeneratives.

La metodologia general d’accés a aquests sistemes consisteix en fer reaccionar en medi alcali
un pira convenientment funcionalitzat i una amina. La preséncia de grups hidroxil en els
derivats piranics fa que s’hagin desenvolupats dues variants paral-leles, amb
proteccié/desproteccio de I'hidroxil, la qual cosa implica 3 passos de sintesi o la reaccio directa
dels dos components obviant les etapes prévia i posterior a la reaccié clau. Ambdues
coincideixen en que el rendiment global és baix perd en general els rendiments obtinguts per

la variant en tres etapes sol ser superior. [5]
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Figura 3: reacci6 general de sintesi del sistema 3-hidroxipiridinona (HP)

L’acid 4-(3-hidroxi-2-metil-4-oxopiridin-1(4H)-il)butanoic, objecte d’aquest treball fi de grau
(TFG) pertany a la familia d’aquestes molécules (Figura 3, R= CH,CH,CH,COOH) i es pot
obtenir a partir de les metodologies anteriorment mencionades. Concretament per reaccio

entre el maltol i I'acid y-aminobutiric (GABA).



El maltol és un compost que es troba de forma natural a una gran varietat de fruites, cereals,
fongs i plantes. També es pot obtenir per escissio de la fructosa. S'utilitza com a potenciador
del sabor a aromatitzants sintétics que simulen un sabor dol¢ i agradable. Esta principalment
present a begudes dolces, postres i rebosteria, a més de en el tabac de les cigarretes,
essencies i cosmetics de Us diari. A més del seu us a la industria alimentaria i cosmeética, el
maltol s’ha utilitzat a medicina tradicional xina per tractar doléncies com l'insomni i 'ansietat i
s’ha demostrat que té propietats antioxidants i antiinflamatories. [6]

L’acid y-aminobutiric (GABA) és un aminoacid no proteic ampliament present en
microorganismes, plantes i animals. Es troba en el sistema nervios central i actua com a
neurotransmissor de caracter inhibidor. Es produeix a partir d’'una o-descarboxilacié del
glutamat mitjancant I'accié d’'un enzim anomenat acid glutamic descarboxilasa (GAD).

El funcionament del GABA consisteix en la seva uni6 als receptors corresponents presents a
les cél-lules nervioses, provocant una apertura dels canals de clorur i la seva entrada a les
cél-lules nervioses. Aixd provoca una hiperpolaritzacié de la cél-lula nerviosa i la reducci6 de
la seva activitat. [7] Esta relacionat en el desenvolupament de senyals relacionades amb la
fisiopatologia de la depressid, I'epilépsia, I'alcoholisme, I'ansietat, el somni, la psicosi i la
memoria. També s’ha demostrat que té un paper important en la regulacié d’altres
neurotransmissors com la dopamina i la serotonina. [8]

L’interés d’aquests sistemes es posa de manifest en el gran nombre d’estructures resoltes per
difracci6 X. Aixi, es coneixen les N-metil-piridin-4-ones corresponents tant al maltol
(deferiprona) [9] com a I'acid kojic [10] i s’han caracteritzat igualment estructures de raigs X
de diferents N-alquil-4-pirones [les anomenarem amb el “nom del precursor’N-R]. Aixi, si ens
centrem amb esl productes derivats del maltol, tindriem “maltol’N-R, R=H [9], CHs [9] i
cocristalls amb acids organics [11], Et [12] [13], CH:Ph [14], CH.CH,OCHj; [15], Ar [16],
CH,COOH [17], (CH2)x-NH-CO-R [18] [19], (2-OMe)-Et [20], 1-B-D-ribopiranosil [21], 1-(2'-
Desoxi-3',5'-di-O-acetil-a-D-ribofuranosil) [22], CH>=C(CHz3)-C(=O)N-Ph [23], 1,3-Benzotiazol-
2-il [24], i estructures poliaza cicliques [25].

També, s’han caracteritzat molts complexos tipus bis o trisquelat bidentat M(piridinona); . 3,
per exemple amb la deferiprona s’han caracteritzat complexos amb M= Cu'" [26], Al'"' [27], Ga'!
[28], In" [29], Fe'" [30], La" [31], V"' [32], Ta" [33] i UV' [34] . Si ens centrem en el Cu(ll) podem
mencionar, entre altres, N,2-dimetil (deferiprona) [26], N-Et i 2-etil [26] i N-(4-aminofenil) i 2-
metil [35].



1.2. Elcoure i els seus complexos en quimica biologica [1] [2]

El Cu és un element essencial en sistemes biologics ja que esta present a moltes
metal-loproteines. A aquestes, la part proteica estabilitza el Cu(l), modula la capacitat redox
del centre de Cu i permet moure els electrons a distancies considerables d’un centre redox a
I'altre. Hi ha moltes proteines de Cu que tenen funcié de transferéncia electronica, per exemple
la citocrom c oxidasa a la cadena de transport d’electrons mitocondrial utilitza coure per ajudar
a convertir oxigen en aigua. A més, participa en funcions com la produccié de col-lagen,
formacio dels globuls vermells, regulacio dels nivells de colesterol, adsorcié de ferro, oxidacio
dels acids grassos, produccié de melanina i control de I'energia intracel-lular. Per exemple, la
mielina, una proteina que recobreix els axons neuronals o permet una rapida conduccié dels
impulsos nerviosos conté complexos de coure. Tots els animals presenten mecanismes per
I'absorcid, transport, utilitzacié i eliminacié del Cu.

El Cu actua com a cofactor amb funcié catalitica o estructural a molts enzims; és necessari
per el desenvolupament i funcionament del sistema nerviés i cardiovascular, la pell i els ossos
i els sistemes reproductiu i immune.

A la Taula 1 s’anomenen uns exemples de proteines de coure amb les seves funcions.

Taula 1: Diferents proteines de coure i la seva funcié.

Proteina de coure | Funci6 | | Proteina de coure Funci6
Hemocianina Transport d’'O; Aminooxidasa .
- T Oxidasa
Proteines blaves Transport d’'e Lacasa
Tirosinasa . Nitrito reductasa Reducci6 de NOy
- Oxigenasa —— —
Quercetinasa Cu,Zn-SOD (eritrocits) | Antioxidant

El coure es pot trobar dins I'organisme en qualsevol dels dos estats d’oxidacio: el Cu+ esta
sobretot present al medi intracel-lular degut a 'ambient reductor, en canvi el Cu2+ és dominant
a l'espai extracel-lular degut a 'ambient oxidant. Aquestes dues formes del Cu presenten
propietats quimiques diferents. L’absorcié de coure es realitza a través de la ingesta (dieta),
quan aquest arriba a l'intesti prim és adsorbit per les cél-lules epitelials.

Malgrat els seus efectes beneficiosos, I'activitat redox del coure pot originar espécies altament
toxiques, pot catalitzar la formacié d’especies d’oxigen reactives (ROS). L’excés de coure
s’elimina mitjangant un tractament quelant o terapia de complexos que es basa en
'administracio d’'un agent quelant adequat pel coure (Figura 4) i I'eliminacié del complex
format via bilis o orina. Aixi s’utilitza en terapia anticancerigena, 'Alzheimer i la malaltia de

Wilson?.

2 Trastorn hereditari poc frequient que fa que I'organisme no pugui desfer-se del coure addicional.
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Figura 4: Qualcuns agents quelants de coure més utilitzats.

Tant els complexos de coure formats per aquest tipus de terapia com els presents dins
I'organisme es poden trobar en diferents geometries: tetraédrics, com per exemple el coure a
la metal-lotioneina (proteina que s’uneix a metalls pesants i contribueix a la regulacié
d’'aquests); també es presenta en forma de pla quadrat, un cas a destacar seria el complex
del centre actiu de la proteina blava (proteina que té un paper important a la transferéncia
d’electrons a la respiracio cel-lular). A més, també cal mencionar la geometria octaédrica, que
la presentarien els complexos de coure de ’hemocianina, proteina encarregada de unir-se i
transportar oxigen en els invertebrats. La geometria que adopta el coure en els complexos és
determinant per la funcié bioldgica ja que determina les propietats fisiques i quimiques del
coure i la seva capacitat de transportar electrons o reaccionar amb altres molécules de

'organisme.

1.3. Interaccions moleculars debils

Les interaccions débils no covalents ajuden a mantenir I'estructura cristal-lina dels compostos.
En el cas de les estructures estudiades, es pensa que la més representativa seria I'enllag
d’hidrogen i podrien tenir alguna rellevancia les interaccions d’apilament (stacking). No
obstant aix0, la preséncia de grups C=0 fa pensar que també interaccions n—1*(C=0)
podrien apareixer. Altres interaccions moleculars deébils que ajuden a la estructura
tridimensional dels cristalls serien les catié-1r, anié-1 i els enllagos d’halogen, encara que és
molt poc probable (o totalment impossible) que es donin en el nostre sistema. A continuacio,

s’explica breument la base de cada una d’aquestes interaccions:



- Enllagos d’hidrogen [36] [37]:

Les interaccions febles d'hidrogen, també conegudes com enllacos d'hidrogen, sén fenomens
importants en el mén de la quimica i la biologia. Aquests enllacos es formen entre un atom
d'hidrogen polaritzat, que actua com a donador, i un atom electronegatiu, que fa de receptor
0 acceptor. Aquesta interaccio es basa en forces electrostatiques entre la carrega parcialment
positiva de I'hidrogen i la carrega parcialment negativa de l'acceptor.

[} o &

A--nnnne- H—X

Figura 5: Esquema d’una interacci6 per enllag¢ d’hidrogen on A representa
I'acceptor d’hidrogen i X el donador d’hidrogen.

La forca i l'estabilitat dels enllacos d'hidrogen depenen de diversos factors. En general,
aquests enllagcos s6n més forts quan el donador d'hidrogen i I'acceptor d'hidrogen estan
alineats adequadament. Aix0 permet una major proximitat i una millor superposicié dels nuvols

electronics dels atoms implicats.

Taula 2: Classificacio dels tipus d’enllagos d’hidrogen segons les seves caracteristiques.

Débil Moderada Forta
Tipus d’interaccio Electrostatica/ Majoritariament Principalment
dispersiva electrostatica covalent
Direccionalitat Deébil Moderada Forta
Distancia X---A (A) >3,2 2,5-3,2 2,2-2,5
Angle X-H---A (°) >90 >130 170-180
Energia (Kcal/mol) <4 4-15 15-40

L'hidrogen és I'atom més comunament involucrat com a donador, mentre que l'oxigen, el
nitrogen i el fluor s6n atoms electronegatius tipics com a acceptors.
Poden existir diferents tipus d’enllacos d’hidrogen, com, per exemple, un donador i varis

acceptors (Figura 6).
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Figura 6: Enllac d’hidrogen amb dos acceptors.

Els enllagos d'hidrogen tenen una gran influéncia en diverses arees de la quimica i la biologia.
Juguem un paper crucial en la solubilitat de substancies, ja que poden afavorir la formacio de

clusters d'hidratacio al voltant de molécules polars. A més, son responsables de I'estructura



de proteines i acids nucleics, ja que les interaccions d'hidrogen ajuden a mantenir I'estructura
tridimensional d'aquestes biomolécules. També son fonamentals en la formacié de complexos

moleculars, com ara receptors-lligand i enzim-substrat.

Malgrat ser enllagos més febles que els enllagos covalents, els enllagos d'hidrogen sén
crucials per a moltes interaccions moleculars i processos biologics. La seva presencia i la seva
influencia en les propietats fisiques i quimiques dels compostos son clau per comprendre i

estudiar els sistemes biologics i dissenyar farmacs i materials amb propietats desitjades.
- Interaccions d’apilament (stacking) [38]:

Les interaccions d'apilament, també conegudes com a interaccions de stacking, son
interaccions no covalents débils que es produeixen entre sistemes aromatics propers. La seva
intensitat es veu incrementada quan ambdds tenen una pobresa electronica notable i es
produeixen degut a la superposicié -1 entre els electrons 11 deslocalitzats dels dos sistemes
involucrats.

L'organitzacio dels anells aromatics pot variar en funcié de la seva composicié. En el cas dels
grups aromatics simples, solen interaccionar mitjancant interaccions edge-to-face (Fig. 7a), €s
a dir, amb els costats dels anells en contacte. D'altra banda, els sistemes heteroaromatics,
com seria el nostre cas, tendeixen a interaccionar de forma paral-lela, face-to-face (Fig. 7c).
Finalment, en algunes ocasions, la preséncia de heteroatoms o grups acceptors d'electrons,

pot donar lloc a una disposicio desplagada, coneguda com a parallel-displaced (Fig. 7b).
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Figura 7: Esquema de les possibles interaccions de tipus stacking. a) Edge-to-face; b) Parallel-displaced; c) face-
to-face.

Aquestes interaccions febles d’apilament s6n importants en diversos camps, com la quimica

supramolecular, la bioquimica i la cristal-lografia, ja que poden influir en l'estabilitat i les

propietats dels compostos i materials.



- Interaccions n—1*(C=0) [39] [40]:

Les interaccions n—1*(C=0) son atraccions electrostatiques febles perd importants que
ocorren entre un parell d'electrons no enllacants en un atom electronegatiu i I'orbital anti-
enllagcant ™ d'un enllag doble carboni-oxigen. Aquestes interaccions son rellevants en
molecules amb grups carbonils, com aldehids i cetones. En sistemes organics, aquestes
interaccions afecten I'estabilitat conformacional i les reactivitats quimiques de les molécules.
En biomolécules, com proteines i acids nucleics, son crucials per a I'estructura i funcié.

Les interaccions n—1*(C=0) es basen en la diferéncia d'energia entre el parell d'electrons no
enllacants i I'orbital anti-enllagant 1. Aquesta atraccio feble té implicacions en la quimica
organica, afectant I'acidesa i nucleofilia dels compostos. En sistemes biomoleculars, aquestes
interaccions influeixen en I'estabilitat i plegament de proteines, aixi com en la formacio de

d’enllagos d'hidrogen en acids nucleics.

HO

D=

0=C 0)

Figura 8: Esquema d’una interacci6 tipus n—m*(C=0).

Altres interaccions que ajuden a estabilitzar sistemes cristal-lines serien, les i6-1 i els enllagos
d’halogen encara que, com ja s’ha mencionat és molt poc probable que tinguin lloc al nostre
cas:
- Interaccions io-1r [41] [42]:

Les interaccions i6-1r sén atraccions electrostatiques entre un i6 i un sistema 1-electronic. Es
caracteritzen per I'atraccié entre la carrega de I'ié i el nuvol electronic del sistema 11, present
en molecules organiques com compostos aromatics o enllacos dobles conjugats. Aquesta
interacci6 de baixa energia pero significativa té un impacte rellevant en la quimica
supramolecular, la catalisi, la quimica de materials i la bioquimica. Influeixen en I'estabilitat
conformacional, la selectivitat en reaccions quimiques, el reconeixement molecular i la

interaccio proteina-lligand.

7 Y
a) b)

Figura 9: Esquema d'interaccions tipus i6-17. a) catio-r; b) anio-.



- Enllacos d’halogen [43]:
Els compostos haloorganics contenen atoms d'halogen que actuen com a donants d'electrons
en formar enllagos covalents, a causa de la seva electronegativitat. Les interaccions d'halogen
sbén atraccions electrostatiques febles pero significatives que ocorren entre un atom de
halogen i un sistema T-electronic o un atom ric en electrons. En aquestes interaccions, el
halogen actua com a electrofil, atraient electrons cap a si mateix mitjancant la seva regi6é o-
hole. Aquestes interaccions tenen un paper important en la quimica supramolecular, la catalisi,
la quimica de materials i la bioquimica, influint en I'estabilitat conformacional, la selectivitat en

reaccions quimiques i el reconeixement molecular.

E

Figura 10: Esquema d’una interaccion tipus enllag d’halogen.

2. Objectius

Aquest Treball de Fi de Grau (TFG), es troba dins les linies de investigacié desenvolupades
pel Grup de Quimica Bioinorganica i Bioorganica de la Universitat de les llles Balears que
consisteix en la sintesi d’acids -(3-hidroxi-4-oxopiridinil)alcanoics, aixi com la seva

coordinacié amb ions metal-lics. En concret, es desenvoluparan els seguents objectius:

- Preparacio i caracteritzacio de I'acid 4-(3-hidroxi-2-metil-4-oxopiridin-1(4H)-il) butanoic
(maltol-GABA) mitjancant reacci6 directa, sota pressié, del maltol (3-hidroxi-2-metil-
4H-piran-4-ona) i I'acid 4-aminobutiric (GABA).

- Sintesi i caracteritzacio estructural del complex entre el maltol-GABA i el catié Cu(ll)

- Si s’arriben a obtenir cristalls adequats per a difraccié de raigs X es procedira a
desenvolupar el corresponent estudi estructural a fi de conéixer quines soén les forces
intermoleculars febles responsables de la seva estructura tridimensional. Es faria servir

el programa Mercury?

Evidentment, com a pas previ sera necessari la realitzacié de les corresponents recerques

bibliografiques.

3 Programa d'accés lliure subministrat pel CCDC (Cambridge Crystallographic Data Centre):
[http://www.ccdc.cam.ac.uk/Solutions/FreeSoftware/Pages/FreeMercury.aspx]



3. Procediment experimental

3.1. Determinacions fisiques

Els espectres d’infraroig (IR) s’han duit a terme, en fase sdlida amb pastilles de KBr,
amb un espectrofotometre Bruker® Tensor 27 a un interval de longitud d’ona 4000-400

cm™.

Els espectres de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H i 13C s’han realitzat amb
un espectrometre Bruker AMX 300 MHz a temperatura ambient. Els desplagaments
guimics de protd i carboni s’han referenciat a DMSO-d® (*H-RMN 8=2.50 ppm; 3C-
RMN 6=40.5 ppm).

Per realitzar la espectrometria de masses d’alta resolucié per electrospray (ESI-HRMS,
ElectroSpray lonization-High Resolution Mass Spectra) s’ha utilitzat un Qexactive-
Thermo Scientific amb un analitzador de tipus Orbitrap. La mostra ha estat injectada

directament (a un flux de 5-20 pL/min) i s’ha utilitzat metanol com a dissolvent.

L’analisi termogravimetrica (TGA) s’ha realitzat en un TA Instruments SDT 2960
Simultaneous DSC-TGA, amb una corrent de O, fins arribar a una temperatura de
800°C amb un increment de 5°C/min.

Per a obtenir les dades cristal-lografiques, es va utilitzar un difractometre Bruker D8
Venture amb radiacié Mo-Ka generada en una microfont d’alta brillantor Incoatec IuS i
monocromador multicapa Helios™ a 100 K en el cas del maltol-GABA en DMSO, a
290 K en el cas del complex Cu-(maltol-GABA) i a 298 K en el cas del maltol-GABA en
aigua. Les dades obtingudes es van sotmetre a correccions de Lorentz, aixi com a
correccions per a tenir en compte els efectes de polaritzacié i d’absorcid. Les
estructures es van resoldre amb el programa SHELXS, mentre que per a les interficies
grafiques es va fer servir el programa Olex 2, els calculs geométrics es van realitzar

amb PLATON i les representacions grafiques es van generar amb Mercury.
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3.2. Preparacio de lacid 4-(3-hidroxi-2-metil-4-oxopiridin-1(4H)-
il)butanoic (maltol-GABA)

@]
HO CH o} =
Cy o Y S SN
o HO =
HsC @]

GABA Acid 4-(3-hidroxi-2-metil-4-oxopiridin-1(4H)-il) butanoic
Maltol

Figura 11: Reaccié de formacié de I'acid 4-(3-hidroxi-2-metil-4-oxopiridin-1(4H)-il) butanoic.

Dins un vas de precipitats s’introdueixen 1,26 g (10 mmol) de maltol i 2,06 g (20 mmol) de
GABA i s’afegeixen 20 ml d’aigua destil-lada. S’escalfa a 80°C (bany d’aigua) amb agitacio
fins a dissoluci6 total i es basifica, posteriorment, la mescla fins a pH 11 (mesurat amb paper
indicador) amb NaOH 6N. A continuacio, es transvasa a una bomba Parr, afegint 5 ml més
d’aigua destil-lada i es manté a 130°C a una estufa durant 48 hores.
Es deixa refredar a temperatura ambient, i el contingut de la bomba
Parr es transvasa a un vas de precipitats. La dissolucié fosca resultant
s’acidifica amb agitacié fins un pH de 3-5 (paper indicador), on el
producte comencga a precipitar. La suspensié resultant es deixa
reposar durant 20 hores, es filtra al buit, es renta amb 25 ml d’aigua
destil-lada freda i 8 ml d’acetona freda i es deixa eixugar a laire.
S’obtenen 0,40 g de maltol-GABA-2H,0 (40%)* ® com un solid marré

clar. El filtrat® es deixa evaporat lentament i apareixen uns pocs

Figura 12: Bomba Parr.
cristalls Utils per a difraccié de raigs X’.

ESI-HRMS (ions negatius)®: [Ci0H1204N] massa exacta experimental: 210,0765; massa
exacta teorica: 210,0772

4 La metodologia que es mostra aqui és fruit d’'un procés d’optimitzacié. Per a més informacié vegeu el capitol de
resultats i discussio de la present memoria.

5 S’ha realitzat una prova TG (termogravimetria) i entre 30 i 80 °C hi ha una pérdua important de 1,6 H20 i, després
es produeix una petita pérdua entre 80 i 210 °C que podria ser de I'ordre de 0,4 H20.

6 L’evaporacio a sequedat del filtrat condueix a un solid marro fosc que esta format per una mescla dels productes
de partida i el producte de reaccié, maltol-GABA. No es detecten altres productes per *H-RMN.

7 Encara que el producte és soluble en aigua calenta (10 mg/ml) I'evaporacio lenta de la dissolucié resultant
condueix a macles marr6 fosc dificils de separar en cristalls individuals i que no sén Utils per a difraccio de raigs X.
No obstant aix0, si la dissolucié de maltol-GABA es tracta amb carb6 actiu és possible obtenir cristalls blancs del
producte adequats per a difraccio de raigs X.

8 En tots els casos els errors corresponents a les masses exactes son inferiors, en valor absolut, a 5 ppm calculats
a partir de: ppm=[(Mteo-Mexp)/Mexp]- L0.
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ESI-HRMS (ions positius)® [C10H1404N]" massa exacta experimental: 212,0910; massa exacta
teorica: 210,0917

IR (KBr, cm™)!0: 3500-2500brdm, 1669s, 1634m, 1575w, 1553w, 1503w, 1391w, 1353vs,
1257s, 1244s, 1191m, 1165m, 822s, 742m, 608m, 563m

'H-RMN & (ppm) (300 MHz; DMSO-ds)!!: Assignacié temptativa: 7,54d [1H, J=7,5 Hz, Cs-H],
6,12d [1H, J=7,2 Hz, Cs-H], 3,93t [2H, J=7,5 Hz, C;-H], 2,29s [3H, Ci3-H], 2,30-2,25brdt [2H,
Japrox=7,5 Hz, Co-H], 1,84t [2H, J=7,5 Hz, Cg-H]

13C-RMN & (ppm) (75 MHz; DMSO-dg): Assignacié temptativa: 175,0 [Cio), 170,1 [Ce], 146,8
[C4], 138,8 [C4], 130,1 [C2], 112,0 [Cs], 53,4 [C7], 31,53 [Co], 26,9 [Cs], 12,6 [Ca3].

3.3. Preparacio del complex de Cu(ll) amb el maltol-GABA

HO
o N CHs o CHj
= N\/\/U\OH 0 = /O‘\C —ONF N/\/\[]/OH
HO/U\/\/N = O/ u\\\\o = o
+  CuS0,'5H,0 CHy

Figura 13: Reacci6 de formacié del complex Cu-(maltol-GABA).

S’escalfa una suspensi6 de 125 mg de maltol-GABA (0,5 mmol) en 7 ml d’aigua fins a 80°C.
Una vegada observada la dissolucié total del producte, s’afegeix, gota a gota, una dissolucio
de 125 mg de sulfat de coure(ll) (CuSO4-5H.0) (0,5 mmol) en 3 ml d’aigua i es manté amb
agitacio i calor (80°C, bany d’aigua) durant 30 minuts. Posteriorment es deixa refredar fins a
temperatura ambient2. Es filtra el precipitat’>!* resultant i la dissolucié obtinguda es deixa
evaporar lentament, es formen macles cristal-lines verd oliva on per separaci6 manual es
poden obtenir cristalls Utils per a difraccié de raigs X. Tant el solid filtrat com els cristalls

obtinguts corresponen a Cu-(maltol-GABA). El rendiment global (precipitat i cristalls) és 30%.

9 ’espectre és més complex respecte al de ions negatius, presenta un major nombre de pics d’'una certa grandaria.
A part del mencionat, es detecta un pic a 338,3416 (el segon en intensitat) perd esta comprovat que constitueix un
contaminant tipic present en moltes mostres erucamida.

10 Bandes IR seleccionades. Abreviatura utilitzada: s (strong, forta), m (medium, mitja), w (weak, feble), brd (broad,
ample).

11 Abreviatura utilitzada: s (singlet), d (doblet), t (triplet), brd (broad, ample).

12 El pH final és 2-3 (paper indicador).

13 S’ha comprovat que per obtenir cristalls Utils per a difraccié de raigs X és necessari la utilitzacié de proporcions
molars 1:1. Si s'utilitzen proporcions estequiométriques 1:2 només s’obté el producte en forma de precipitat.

14 S’han realitzat diferents proves en les mateixes condicions i s’han obtingut quantitats diferents de precipitat i de
cristalls. No s’ha aconseguit esbrinar la rad de la variacio, perd en tots els casos, aquests corresponien al mateix
producte, per tant es dona el rendiment de forma conjunta (cristalls més precipitat).
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IR (KBr, cm?): 3100-2600brdw, 1914w, 1697s, 1602m, 1547m, 1483vs, 1446w, 1423m,
1347m, 1284s, 1235vs, 1185m, 1033m, 877w, 837s, 766m, 714m, 562m.

Andlisi elemental per C2H24CuN2Os: %C (teoric 49,64, experimental 49,67), %H (tedric 5,00,
experimental 4,91), %N (teoric 5,79, experimental 5,58).

4. Resultats i discussio

4.1. Preparacio del maltol-GABA

Encara que a la bibliografia apareix la formacié directa d’aquest tipus de productes [5] [4], els
millors rendiments descrits impliquen la proteccié prévia de 'OH(3) del maltol, seguida de la
reaccié de transformacié del sistema piranic en dihidropiridinic (Figura 14) i la seva posterior
desprotecci6 [4] [44] [45]. No obstant aix0, els rendiments globals generalment no superen el

40%.

HiC O} HaC.__A\_OH HiC.__~, _OH
) e—— | |
o = o <~ OH{
H,N-R |
K_/ @N—R N-R
o oQ 0 oQ °Q
HyC.| A OH HaC || A OH HC A CH
—- H —-
N_ .~ ‘ N_ .= o ~
R’ R’
H HN-R
HO OO OO R = CH,CH,CH,COOH
H,C o HaC A0
P — L'hidroxil pot estar protegit (O-CH,Ph)
R”N - R/N = o desprotegit (H)

Figura 14: Mecanisme de la reacci6 de formacié del maltol-GABA de forma directa.

Resultats previs del grup d’investigacio [46] van posar de manifest la dificultat de reproduir la
reaccio directa entre maltol i metilamina per donar deferiprona (R=CHgs), la qual cosa ens va
fer considerar la utilitzacié de reaccions a sobrepressié (bomba Parr) que varen donar alguns
resultats previs prometedors. A aguesta memoria ens varem plantejar com un objectiu la
optimitzacio de la sintesis directa del maltol-GABA en un sol pas (one-pot) sense necessitat

de la protecci6 prévia del maltol, valorant la importancia que pugui tenir la proporcid
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estequiomeétrica entre reactius i el temps de reaccid, mantenint constants les altres variables

indicades a la part experimental®®.

Els resultats obtinguts (Taula 3) han posat de manifest qué sén molt importants tant I'utilitzacié
d’'un excés considerable del m-aminoacid (proporcié maltol:GABA 1:2) com temps de reaccio

molt llargs, per aconseguir els millors rendiments

Taula 3: Rendiment del maltol-GABA obtingut en funcié de les proporcions de reactius i del temps

24 hores 48 hores
1:1 - 18%
1:2 15% 40%

Per conéixer com evoluciona la reaccio s’han analitzat les diferents fraccions. A un experiment
tipus, sempre s’obté un precipitat al acidificar fins pH 3-5 la dissolucié final obtinguda. Aquest
precipitat és sempre maltol-GABA (per 'H-RMN). D’altra banda, la evaporacié a pressio
reduida del filtrat condueix a un solid marr6 fosc que esta format per una mescla de reactius i
productes (no es detecten per *H-RMN la preséncia d’altres substancies). S’ha de mencionar
que el rendiment obtingut a 48 hores amb proporcions 1:2 és del mateix ordre que els resultats
previs bibliografics [5].

Acabada la part experimental de la present memoria hem tingut coneixement d’'una nova
referéncia bibliografica que posa de manifest la importancia d’afegir acid fenilboronic
(PhB(OH)2) [4] a la mescla de reaccié per obtenir rendiments superiors treballant en
condicions estequiometriqgues. No obstant aix0o, en dues experiéncies realitzades amb
posterioritat utilitzant acid boric'® com additiu al nostre sistema de reaccié [4] no s’ha
aconseguit aillar el producte ja que s’obté un xarop molt viscés, quasi negre, impossible de

treballar.

15 Degut a les caracteristiques técniques de la estufa ens hem centrat a 130 °C ja que la temperatura es mantenia
constant durant tot el temps dels experiments.

16 S’ha utilitzat acid boric perqué no es va poder disposar d’acid fenilboronic, encara que segons la referéncia [4]
també s’obtenen millors rendiments en les seves condicions de reaccié. No obstant aix0, I'addicié d’'un equivalent
de H3BOs al nostre sistema de reaccio, utilitzant proporcions 1:1 de reactius (bomba Parr, 48 hores) condueix a un
producte negre, molt viscds, dificil de treballar on ha estat impossible l'aillament del maltol-GABA. Seran
necessaries noves experiencies per avaluar la importancia, o no, d’aquest additiu al nostre sistema de reaccio.
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4.2. Espectroscopia infraroja dels compostos

A la Figura 15, es mostren els espectres IR del lligand, maltol-GABA (verd), aixi com del seu
complex de Cu(ll) en les dues formes obtingudes [cristal-lina (negre) i precipitat (blau)]. La
determinacié estructural del lligand, maltol-GABA, s’ha desenvolupat mitjancant altres
técniques d’elucidacio (vegeu part experimental i seccions posteriors: *H-RMN i $*C-RMN ) En
aquest cas, la espectroscopia IR esta d’acord amb I'estructura proposta (vegeu Taula 4). Ens
hem centrat en la preséncia d’'una ampla banda OH (3100-2400 cm™) deguda, en el lligand,
als grups OH aixi com a les dues molécules d’aigua de cristal-litzacié que es fa molt menys
intensa al complex ja que no cristal-litza amb moléecules d’aigua. També es pot mencionar la
variacio significativa de la banda carbonilica (1669m o s cm™? al lligand i 1696 cm™* al Cu-
(maltol-GABA) que posa de manifest I'existéncia més clara d’'un grup C=0 al complex
(C=0)OH front al COO"---H,0 al lligand).

No obstant aix0, aquesta técnica ha estat I'iinica possible en el complex ja que l'i6 Cu(ll) és
paramagneétic i per tant la RMN no resulta adequada i, d’altra banda, la seva gran insolubilitat
no ens ha permés obtenir ESI-HRMS, encara que l'analisi elemental és coherent amb
I'estructura proposada.

Finalment, mencionar que la observacié dels espectres IR del complex (cristal-li i precipitat)

posen de manifest que es tracta de la mateixa estructura.

Taula 4: Assignacio de les bandes més significatives del maltol-GABA i del seu complex amb coure.

Assignacio maltol-GABA Cu-(maltol-GABA)
vor (cm™) 3500-2500 3100-2600
ve-o (cm™) 1669 1697
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Figura 15: Espectres IR de: en verd maltol-GABA; en negre del seu complex amb coure en forma cristal-lina; en
blau del seu complex amb coure en forma de precipitat.



4.3. Ressonancia magneética nuclear dels compostos

A continuaci6 es presenten les *H-RMN i 2*C-RMN, aixi com la seva assignacio dels pics, del

maltol-GABA. L’assignacié s’ha fet a partir de la comparacié amb altres piridines ja descrites.

Cq3-H + Cg-H
15
OH
12 13 1 14
HiC
o Eyeng©
M 3
HO™10 N Fs
1 9 7 4
DMSO
_ Cs-H
CaH 3 C+-H l
- L
- B S — — __,J/'____,'l_

,|‘ | = 5 5 ot ; o
DMSO
15
OH
12 13 1 14
HsC
o) TN o
8 3
HOJ{(IJ\/\/N s
" 9 7 4
Cio g Cq Ci Ca Cs & CaCy C13
eI L A
:"‘.‘C 180 170 :.:'zf] 'I'lsl'.l :-.'.(T 130 120 ll’] 'IFIJFJ ’].'f] 80 T0 F.I.'f ":I.'I -‘.I'f] 3o 2.0 Iff :’):’}:"\I

Figura 17: Espectre *C-RMN del maltol-GABA
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4.4. Estructura cristal-lografica del maltol-GABA

Degut a les caracteristiques d’aquesta molécula existeixen dues formes ressonants: la forma
neutra (A) i la forma zwitterionica (B) (Figura 18). Els intents de cristal-litzacioé del maltol-GABA
en diferents dissolvents ha permes la caracteritzacié cristal-lografica d’ambdues formes: En

aigua, la forma neutra (A) i en DMSO una forma zwitterionica (B):

OH OH
S
\, v\ (0] | HZO HO _ | CH; o
@ ®
\/\)J\ \/\)J\ X N\/\)J\o@
forma neutra ( forma zwitteridnica (B) forma zwitterionica (B)

Figura 18: Existéncia de dues formes possibles al maltol-GABA.

A continuacié, es mostren els ORTEP corresponents als cristalls obtinguts en ambdéds
dissolvents (Figura 19)

Figura 19: maltol-GABA en aigua (esquerra) i maltol-GABA en DMSO (dreta).

Taula 5: Distancies i angles corresponents al maltol-GABA en DMSO i en aigua

| maltol-GABA [Distancies (A)]

en DMSO en H,O en DMSO en H,O
C9-03 1,2842) 1,302(2 C13-04 1,327 1,2842)
C8-02 1,358(2) 1,349(2) C13-05 1,211 1,223(2)
C7-N6 1,372 1,363(3) C11-N6 1,356(2) 1,350(2)
C7-C8 1,374(2) 1,380¢2) C10-C11 1,3642) 1,362(3)
C8-C9 1,4282) 1,413(2) C9-C10 1,415(3) 1,396(2)

(Els enllagos C-O es presenten en vermell)

| maltol-GABA [Angles (9)]

en DMSO en HO en DMSO en HO
0O3-C9-C8 | 118,54(16) | 125,20(15) 03-C9-C10 | 126,11@a5) | 117,97(@s)
02-C8-C9 | 118,77@5) | 120,40(15) 02-C8-C7 118,46 118,05(15)
04-C13-05 | 123,47a6) | 124,26(17) C7-N6-C11 120,66(15) | 120,41(15)
N6-C7-C8 118,61@6) | 118,97(16) N6-C11-C10 | 122,08@ue) | 122,17@17)
C7-C8-C9 122,77@s6) | 121,54(16) C8-C9-C10 115,35@5) | 116,83(15)
C9-C10-C11 | 120,51@ae) | 120,02(16)

La comparacié entre el nostre compost, maltol-GABA, amb altres estructures semblants ja

descrites a la bibliografia ens permet suggerir que les cadenes laterals dels grups N-R tenen
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tendéncia a no mantenir-se coplanars amb I'anell de piridinona sin6 a créixer verticalment

(enllag C,-Cp de la cadena) (Figura 20).

Figura 20: Situacio6 relativa de la cadena lateral (C,-Cp) al maltol-GABA (esquerra, en DMSO; dreta en H20)

Es interesant mencionar que, al comparar estructures, I'anell (distancies i angles) no canvia
significativament i que, si R es tracta d’'una cadena alquilica, el producte es troba en forma
neutra (Figura 21) mentre que si tenim grups ionitzables (ex. COOH), s’afavoreix la forma

zwitterionica (Figura 22).

Figura 21: Comparacio entre el producte obtingut a)maltol-GABA i les referéncies b) [11], c) [15] i d) [9].
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Figura 22: A l'esquerra el maltol-GABA i a la dreta I'equivalent amb glicina’. [17]

A la figura 21 es mostren les cel-les elementals de cada una de les estructures obtingudes.

o

Figura 23: Cel-la elemental del maltol-GABA (esquerra, en DMSO; dreta, en aigua).

A continuacid, s’estudiaran les caracteristiques i forces intermoleculars responsables de

'estructura en tres dimensions.

En el cas del maltol-GABA en DMSO l'estructura esta formada per lamines en forma
d’esglaons. Dins una lamina les forces que mantenen I'estructura sén enllagos d’hidrogen
(anell)C=0---HO(C=0) (dist. = 1,72 A, angle = 171,23°) i (anell)C-OH---OH(C=0) (dist. = 2,27
A, angle = 128,45°) Els anells d’unitats contiglies sén practicament ortogonals (Figura 24).

17 En el cas del maltol-glicina, tant en DMSO com en aigua, 'estructura és la mateixa degut a que és un a-aminoacid
i predomina la forma zwitterionica.
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Figura 24: Interaccions dins una lamina de l'estructura
Per formar I'estructura cristal-lina tridimensional, aquestes capes s’apilen, unint-se entre elles
mitjancant interaccions via enllagos d’hidrogen C=0---H-C (dist. = 2,47 A; angle = 86,46°),
stacking, C-H---1r (dist. = 3,01 A), i n—>1*(C=0) (dist. = 3,42 A).

Figura 25: Interaccions entre diferent lamines

ﬁt@iﬁw
2 Mg g

Figura 26: Estructura cristal-lina tridimensional
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En el cas del maltol-GABA en DMSO l'estructura esta formada per lamines en ziga-zaga. Dins
una lamina, les molecules de maltol-GABA van alternant la seva disposicié, i utilitzen les
molécules d’aigua per filar I'estructura. Les forces intermoleculars implicades son enllagos
d’hidrogen entre molécules de maltol-GABA O-H---O=C(O) (dist. = 1,42 A, angle = 168,3°) i
amb una xarxa de molécules d’aigua que ajuden a fixar cada lamina C=Onitar1)---H-O (dist. =
1,89 A, angle = 162,7°) i O-H---O=Cnitaz) (dist. = 1,95 A, angle = 149,2°) i entre les diferents

lamines mitjancant interaccions HO---N%* de dues capes diferents (dist. = 3,25 A) (Figura 27).

Figura 27: Interaccions dins una lamina

L’estructura cristal-lina tridimensional final es mostra a la Figura 28:

- e

g %‘F’gﬁ%‘r
K S

g ,,4..%%
»1-%4’*% ‘*1-% ’)_%

Figura 28: Estructura cristal-lina tridimensional
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4.5. Estructura cristal-lografica del Cu-(maltol-GABA)

El complex Cu-(maltol-GABA) presenta un entorn de coordinacio pla quadrat amb distancies
Cu-O practicament iguals O---Cu dist. = 1.94 A). D’altra banda, es poden mencionar dues
interaccions extres, molt febles, entre els grups carbonil del residu COOH d’altres dues unitats
complexes (C(OH)=0---Cu dist. = 2,79 A). A la Figura 29 es presenta un ORTEP del Cu-

(maltol-GABA) i els valors més significatius de I'entorn de coordinacié del complex es recullin

ala Taula 6.
Figura 29: ORTEP del Cu-(maltol-GABA).
Taula 6: Distancies i angles corresponents a I'esfera de coordinacié de I'i6 Cu(ll).
Distancies (A)
Cul-02 1,943(2) Cul-02t 1,943(2)
Cul-03 1,949 Cul-03! 1,949(2)
Cul-05 2,79
Angles (°)
02!-Cul-02 180,0 03!-Cul-03 180,0
02-Cul-03 85,29(9) 02!-Cu1-03! 85,28(9)
02!-Cul-03 94,72(9) 02-Cul-03! 94,72(9)
L —X, -y, 1-z

La cel-la elemental es mostra a continuacio:

Figura 30: Cel-la elemental.
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S’ha de destacar que els dos lligands es troben en disposicié anti i que I'anell de piridinona
practicament no es modifica si es comparen els resultats de les difraccions de raigs X de
monocristall d’aquest complex i del seu lligand obtingut en aigua. Aixi, les distancies (Figura

31) sén molt similars (passa igual als angles):

Figura 31: Comparacio entre el maltol-GABA i el Cu-(maltol-GABA):
distancies entre atoms de I'anell de piridinona.

D’altra banda, existeix una gran semblanca entre aquest complex de Cu(ll) i les altres
estructures ja descrites. Aixi, totes son del tipus anti-Cu(piridinona), amb independéncia del
substituent unit a I'atom de nitrogen (N-R on R=H, alquil, aril...) on agquests substituents R es
disposen, si és possible, “perpendiculars” (enllag ocq.cg) al “pla” que forma el sistema anti-

Cu(piridinona).. (Figura 32)

c)

Figura 32: Alguns exemples de complexos de Cu(ll) amb piridinones que presenten diferents
substituents al N-R de l'anell de piridinona: a) R=CHs, deferiprina [26]; b)R=n-CsHa2 [47]; C)
R=CzHs [26]
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No obstant, aix0, a diferéncia dels complexos ja descrits, els dos lligands del Cu-(maltol-
GABA) es situen no al “mateix pla” sind en dos plans aproximadament paral-lels separats una
distancia de 0,53 A (Figura 33).

Figura 33: Las dues unitats del complex Cu-(maltol-GABA) es situen en plans aproximadament paral-lels.

Cada unitat complexa interactua amb altres dues mitjangant la ja mencionada interacci6 feble
Cu---O=C(altra unitat) (dist. = 2,79 A), enllagos d’hidrogen O=C-O-H---02 (dist. = 1,75 A; angle
= 174,6° i interaccions d’apilament n—n débils entre sistemes N-CH=CH (dist. entre

centroides, blau i vermell = 3,47 A) donant lloc a capes bidimensionals, com es mostra a la
Figura 34.

Figura 34: Interaccions febles d’enllagos d’hidrogen i d’apilament (recordem que es tracten de dos anells
aromatics de tipus piridini) entre unitats complexes.

L’estructura cristal-lina tridimensional es completa mitjancant enllagos d’hidrogen CH---O

[CHs---O3] (dist. = 2,60 A; angle = 166,3°) i C=0---HCa-COOH (dist. = 2,68 A; angle = 132,6°)

entre les diferents capes bidimensionals (Figures 35 i 36).
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Figura 36: Enllagos d’hidrogen febles C=0---HCa -COOH (els atoms O i H implicats es presenten en “Ball” per
claredat).

Aquest conjunt d’interaccions d’enllagos d’hidrogen dona lloc a I'estructura cristal-lina que es

mostra a la Figura 37:

Figura 37: Estructura cristal-lina tridimensional del complex de Cu-(maltol-GABA).
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5. Conclusions

Els resultats obtinguts a aquesta memaria ens han permes arribar a les seglients conclusions:

1. S’ha obtingut, amb rendiments similars als descrits a la bibliografia, I'acid 4-(3-hidroxi-
2-metil-4-oxopiridin-1(4H)-il)butanoic (maltol-GABA). A més, s’han obtingut cristalls
Gtils per a difraccio de raigs X en DMSO i en aigua, observant aixi I'existéncia de les
formes neutre i zwitterionica del producte.

2. S’ha determinat que les forces intermoleculars que mantenen I'estructura cristal-lina
del maltol-GABA en DMSO so6n enllagos d’hidrogen entre (anell)C=0---HO(C=0),
(anell)C-OH---OH(C=0) i C=0---H-C. D’altra banda, també intervenen interaccions
d’apilament entre C-H---11, i n—>1*(C=0). En el cas del maltol-GABA en aigua es fan
més abundants els enllagos d’hidrogen, que es donen tant entre molecules del maltol-
GABA com amb les molécules d’aigua.

3. S’ha sintetitzat i caracteritzat el complex Cu-(maltol-GABA). La seva estructura
cristal-lina s’ha determinat per difraccid de raigs X i les forces intermoleculars
implicades a la seva estructura tridimensional sén fonamentalment els enllagos
d’hidrogen entre O=C-O-H---02, CH:--O [CH3:--O3] i C=0---HCa-COOH. Draltra

banda, també intervenen interaccions d’apilament entre sistemes N-CH=CH.

Finalment, a titol personal, aquest treball m’ha permés desenvolupar una major experiéncia al
laboratori, a més de iniciar-me en la investigacié. També he pogut aprendre de manera més
profunda técniques ja estudiades anteriorment (IR,...) i donar una pinzellada d’altres (ESI-
HRMS, TGA). A més, he aprés a utilitzar el programa Mercury utilitzat per desenvolupar les

estructures cristal-lines dels productes obtinguts.
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