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Capitulo 1. Introducciéon

1.1. Introduccion a la Quimica Bioinorganica

La Quimica Bioinorganica puede ser definida como la disciplina que estudia
las funciones e interacciones de los elementos y compuestos inorganicos en los
sistemas biologicos, o lo que es lo mismo, la disciplina que trata de correlacionar la
actividad biologica de un sistema inorganico, inmerso en un entorno de moléculas
organicas, con sus caracteristicas estructurales, electronicas y quimicas. De hecho, se
trata de un area multidisciplinar que se sitia en la interfase entre la Quimica y la
Biologia, utilizando ideas y modelos de la Bioquimica, Biologia Molecular, Quimica
Inorganica, Quimica Fisica, Quimica Organica, Medicina y Fisica.'

S. Lippard'® define las principales lineas de actuacion de la Quimica
Bioinorganica como:

1. Estudio de la funcion de los biometales y de sus mecanismos de actuacion.

2. Sintesis de modelos sencillos que reproduzcan el comportamiento de

sistemas mas complejos (por ejemplo, el estudio de centros activos de

enzimas dependientes de iones metalicos).

3. Adicion de iones metalicos o complejos de coordinacion a sistemas

bioldgicos como pruebas de estructura y funcion.

Aunque la Biologia se asocia tradicionalmente a la Quimica Orgénica, debido
a que en los seres vivos predominan basicamente los elementos C, H, N y O, al
menos otros 20 elementos quimicos tienen un papel fundamental en los procesos
metabolicos y se consideran ‘“‘elementos esenciales”. Su deficiencia provoca
deterioros funcionales, impide a los organismos crecer y completar sus ciclos vitales
y su efecto no puede ser logrado totalmente por ningin otro elemento. En la Figura 1
se muestra una tabla periddica, donde se resaltan los “bioelementos o elementos
esenciales” constituyentes de los seres vivos, que pueden ser divididos en
constituyentes mayoritarios, elementos traza y ultramicrotraza de acuerdo con su
abundancia en los sistemas biologicos.

Por otra parte, también son de interés en Quimica Bioinorganica, aquellos

elementos cuya presencia en un ser vivo puede perturbar seriamente su metabolismo,

! Bibliografia general, véase por ejemplo: a) E.J. Baran, Quimica Bioinorgdnica, McGraw Hill,
Madrid, 1994; b) J.S. Casas, V. Moreno, A. Sanchez, J.L. Sanchez, J. Sordo, Quimica
Bioinorganica, Sintesis, Madrid, 2002; c) S.J. Lippard, J.M. Berg, Principles of Bioinorganic
Chemistry, University Science Books, Mill Valley, 1994; d) H. Sigel, Metal ions in Biological
Systems, vol. 1-39, Marcel Dekker Inc., New York, 1974-1990.
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originando fenémenos de intoxicacion aguda o cronica, denominados “elementos
téxicos”.> En este sentido, incluso para los elementos esenciales existe un rango
optimo de concentraciones, que si se supera, también generan procesos de
intoxicacion.

Finalmente, no debemos olvidar el estudio de ‘“elementos con interés
farmacologico”, cuyos compuestos se utilizan en el tratamiento de ciertas

enfermedades o en el diagndstico de las mismas (Figura 1).

e A

E Constituyentes mayoritarios (g)
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Figura 1. Tabla periddica donde se resaltan los elementos esenciales divididos en constituyentes
mayoritarios (en cantidades mayores o iguales a 10 g), elementos traza (cantidades que rondan
los mg) y ultramicro traza (cantidades menores de 1 mg) en azul, verde y rojo respectivamente.
Tambig%n se muestran algunos elementos toxicos (en rosa) y de interés farmacologico (en azul
claro).

Las funciones biologicas en las que participan los iones metéalicos son muy
variadas: estructural, activacion y transporte de O,, transferencia de electrones o
funciones cataliticas en procesos redox o acido-base. Por ejemplo, desde el punto de
vista bioquimico, el potasio, magnesio, hierro, cobalto (Figura 2), cobre, molibdeno y
zinc, no so6lo son importantes catalizadores de reacciones enzimaticas, sino que el

control de su concentracién, almacenamiento y transporte requieren sistemas

2 H. Sigel ed., Metal ions in Biological Systems, vol. 20, Concepts on metal ion toxicity, Marcel
Dekker Inc., New York, 1986.

* En la Figura 1 se indican las cantidades aproximadas presentes en un humano adulto de 80 Kg de
peso. En la actualidad, no existe una clasificacion cerrada de “elementos esenciales”, por lo que
dependiendo de la bibliografia consultada, se incluyen nuevos elementos cuya esencialidad es
todavia dudosa, como por ejemplo Br, Sn, Cd, etc.
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enzimaticos complejos. Por otra parte, los iones sodio, potasio, calcio y magnesio
estan fuertemente implicados en el control y activacion de diversos procesos
bioldgicos fundamentales (por ejemplo el control del balance osmoético mediante la
bomba Na'/K", el papel del Ca*" como segundo mensajero coordinando procesos
como la contraccién muscular, la transmision sinaptica o el Mg*" presente en la
clorofila fundamental en el proceso fotosintético) asi como en el mantenimiento de la

estructura y funcion de las membranas y paredes celulares.

Donde:
X'=CN (cianocobalamina = vit By,)
X =O0OH (hidroxicobalamina = vit By,a)
X =H,0O (acuocobalamina = vit By,b)
X = ONO (nitritocobalamina = vit Bsc)

OH OH
X= (5'-desoxiadenosil
cobalamina =
coenzima Byp)

o N
/CHz <N | \l
\N _N

NH,

(o)
HOH,C

Figura 2. Ejemplo de sistema bioinorganico fundamental presente en los seres vivos: la vitamina Bj,.

Ademas de la contribucion en la comprension de muchos sistemas biologicos,
la Quimica Bioinorgénica ha permitido enormes avances en la Medicina gracias a la
sintesis de nuevos farmacos que presentan iones metdlicos en su estructura cuyas
utilidades terapéuticas son cada vez mas extensas. Por ejemplo, son especialmente
importantes los fArmacos anticancerigenos de Pt(II), que tienen el ADN como diana
biologica, asi como los compuestos antimetastaticos de Ru(IIl) y Ru(Il),* los
compuestos antiartriticos de Au(l) o los radiofarmacos que contienen Tc(V), entre
otros (Figura 3). En este sentido, la bibliografia existente pone de manifiesto que la
incorporacion de un metal a la estructura de un farmaco organico, puede modificar
significativamente su actividad, es decir, su mecanismo de accion, caracteristicas

.. .. . .. 5
farmacocinéticas, selectividad, citotoxicidad, etc.

* H. Sigel ed. Metal ions in Biological Systems, vol. 11, Metal complexes as anticancer agents,
Marcel Dekker Inc., New York, 1980.

> a) P.J. Sadler, Advances in Inorganic Chemistry, vol. 36, Inorganic Chemistry and Drug Design,
A.G. Sykes ed., Academic Press, California, 1997; b) H. Sigel ed., Metal ions in Biological Systems,
vol. 14, Inorganic drugs in deficiency and disease, Marcel Dekker Inc., New York, 1982; ¢) C.J.
Jones, J.R. Thornback, Medicinal Applications of Coordination Chemistry, The Royal Society of
Chemistry, 2007.
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Figura 3. Ejemplos de complejos metalicos con interés farmacologico.

En definitiva, la Quimica Bioinorgéanica es una disciplina actual y activa, de
interés creciente, que ha sido capaz de resolver multiples problemas relacionados con
interacciones que se producen entre los iones metalicos y los sistemas bioldgicos y
que, con toda seguridad, los nuevos avances contribuiran a la resolucion de los

enigmas que quedan todavia por resolver.

1.2. Conceptos basicos en Arquitectura Molecular

Antes de la introduccién de conceptos tan utilizados actualmente como
reconocimiento molecular o interacciones intermoleculares, la quimica sintética
centraba su atencidn en el estudio de las interacciones entre atomos, con la idea de
obtener nuevas moléculas, principalmente a través de un conjunto de enlaces
covalentes. Sin embargo, ésta no podia generar ni grandes moléculas con una
estructura terciaria definida como las macromoléculas bioldgicas, ni moléculas con
capacidad para responder a estimulos fisicos y/o quimicos.

La capacidad de biomoléculas, como las proteinas y los acidos nucleicos, para
reconocer selectivamente y unirse a otras especies para formar complejos mas
grandes, es un elemento clave en la quimica de la naturaleza (Figura 4). Por ello,
surgié un mayor interés en imitar procesos que implicaran el reconocimiento de una

molécula por otra mediante la formacion de uniones no covalentes entre ellas.
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Figura 4. EI ADN, macromolécula natural formada por dos grandes cadenas individuales de
polinucleétidos que interaccionan entre si mediante multiples enlaces de hidrogeno a través de
apareamientos selectivos de bases nitrogenadas G:C y A:T e interacciones por apilamiento o
“stacking” entre bases vecinas de una misma cadena, que conducen a la conocida estructura de
doble hélice.

Con el fin de dar respuesta a estos nuevos interrogantes, surgido una nueva
disciplina denominada Quimica Supramolecular, iniciada a partir de los trabajos
pioneros de Jean-Marie Lehn en 1969 sobre la idea del reconocimiento molecular y
que le condujeron a obtener el Premio Nobel de Quimica en el afio 1987 junto con
Cram y Pedersen.’

Lehn definié la Quimica supramolecular como “la quimica de los enlaces
intermoleculares” o también “la quimica de las moléculas”, y abrié un nuevo campo
en el que confluyen los intereses de muchas disciplinas de la Quimica, entre las que
podemos incluir la Bioinorganica, asi como otras ramas de la ciencia (Bioquimica,
Ciencia de Materiales, Nanotecnologia, etc.) debido a las multiples aplicaciones
postuladas y encontradas para este tipo de compuestos.

Dentro de esta nueva disciplina se incluye la Arquitectura Molecular que se
ocupa, especificamente, del disefio, construccion, estructura y estereoquimica de
especies moleculares complejas con potenciales aplicaciones, como receptores
macrociclicos inorganicos de iones y moléculas, materiales porosos, materiales
opticos, catalizadores selectivos de ciertos procesos, etc.® Para ello, es necesario
estudiar la union entre moléculas mediante interacciones no-covalentes, como las
uniones metal-ligando o enlaces de coordinacion, enlaces de hidrogeno, interacciones

electrostaticas, por apilamiento, interacciones hidrofobicas/hidrofilicas, etc.

6 a) I.-M. Lehn, Supramolecular Chemistry, Concepts and Perspectives, VCH, Weinheim, 1995; b)
J.-M. Lehn, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., (1988), 27, 89; c) D.J. Cram, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.,
27, (1988), 1009.
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En este contexto, la introduccion de enlaces de coordinacidén entre iones
metélicos y determinados ligandos organicos se ha mostrado muy util en la
preparacion de nuevas moléculas de determinadas formas regulares y de tamafios,
tanto discretos como formando agregados supramoleculares mas complejos.”’

Asi, mediante la eleccion apropiada de ciertas moléculas o “bloques de
construccion” pueden, en muchos casos, formarse estructuras predecibles. Para
poder obtener los resultados deseados debemos disponer de dos tipos de bloques:

Sustratos:  iones metalicos o compuestos de coordinacidon con posiciones

labiles y geometrias bien definidas.

Receptores: ligandos disefiados con geometrias y nimero de posiciones de

enlace adecuados, capaces de coordinarse al sustrato.

La unién de estos bloques, puede generar una gran variedad de arquitecturas
finitas e infinitas de distinta dimensionalidad: mono, bi y tridimensionales
dependiendo de la geometria e indice de coordinacioén del metal. Como ejemplo, en
la Figura 5 se representan las posibles estructuras que pueden generarse al coordinar
un i6n metalico de indice de coordinacion (ic) variable con un ligando rigido lineal y
bidentado. Evidentemente, el nimero de geometrias posibles aumenta cuanto mayor
es el indice de coordinacion del 16n metélico y cuanta mayor flexibilidad y puntos de

coordinacion tenga el ligando o receptor utilizado.

O |

I6n metalico o compuesto

0 con Ligando rigido lineal bidentado
de coordinacion

Figura 5. Ejemplo de las posibles estructuras que se pueden generar al coordinar un cation metalico
con un ligando bifuncional lineal.

7 a) JLAR. Navarro, B. Lipert, Coord. Chem. Rev., 185-186, (1999), 653; b) G.F. Swiegers, .J.
Malefetse, Chem. Rev., 100, (2000), 3483; c) S. Leininger, B. Olenyuk, P.J. Stang, Chem. Rev., 100,
(2000), 853; d) A.M. Beatty, CrystEngComm., 51, (2001), 1.
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La sintesis de estas supramoléculas se suele llevar a cabo mediante un
proceso denominado autoensamblaje o self-assembly basado en la idea del
reconocimiento molecular, es decir, en la selectividad que presenta una determinada
molécula por otra, la cual estd intimamente relacionada con la geometria concreta de
ambos bloques. Este es el principio general de llave-cerradura propuesto por E.
Fischer® quien explicé la notable especificidad de la catalisis enzimatica hace ya mas
de un siglo, fijando las bases de lo que hoy en dia se conoce como reconocimiento
molecular.

El proceso de autoensamblaje tiene lugar en dos etapas:

1)  la preparacion de los “bloques de construccion” haciendo uso de los
métodos tradicionales de sintesis.

ii) el reconocimiento entre los componentes mediante la formacion de
enlaces no covalentes entre ellos dando lugar a la formacion de la

supramolécula (Figura 6).

gD @Dy aD

Figura 6. Esquema de la asociacion reversible de bloques de moléculas complementarias dando
lugar a la formacion de una estructura polimérica.

Hay muchos sistemas derivados de la Quimica de Coordinacion que suponen
sintesis a través de procesos de autoensamblaje, pudiendo generarse desde
compuestos de coordinacion discretos (metalomacrociclos) a polimeros de
coordinacion (sistemas infinitos de distinta dimensionalidad). El numero de
geometrias posibles que se puedan generar depende de la geometria de coordinacion
del i6n metdlico, de las caracteristicas del ligando o receptor utilizados
(incrementando el tamafio y la flexibilidad del ligando las posibilidades estructurales
aumentan), del contraion que acompana al i6n metalico y de las condiciones de
reaccion utilizadas. Asimismo, el empaquetamiento cristalino final del compuesto va

a depender de otras interacciones no-covalentes (enlaces de hidrégeno, C-H/xn, n--m,

¥ E. Fischer, Ber. Deutsch. Chem. Res., 27, (1894), 2985.
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Metal---m, etc.) que se establezcan entre distintas unidades.”® A continuacion se
describen, de manera muy general, las posibilidades geométricas que se generan a

partir de estos procesos de autoensamblaje.

Supramoléculas discretas

La construccion de practicamente cualquier tipo de sistema macrociclico,
con geometrias predeterminadas, requiere la combinacion adecuada entre dos
subunidades o “bloques de construccién” que contengan dngulos y posiciones de
enlace apropiados. Estas subunidades pueden clasificarse en dos tipos en funcion
del valor del angulo de enlace: subunidades angulares, esto es, moléculas o iones
metalicos con posiciones de enlace situadas entre si a d&ngulos que varian entre
60° y 120° y subunidades lineales, es decir, moléculas o iones metalicos con

posiciones de enlace situadas entre si a 180° (Figura 7).

Hy

M M
[ Pd

M M

Hy

15 Y

M
Limrai i Hg

Figura 7. Dos ejemplos de subunidades angulares (pirimidina y complejo Pd(dien)*") y lineales
(pirazina y el catién metalico Hg™").

En funcién de las subunidades ensambladas podemos encontrar dos tipos de
formas geométricas: poligonales y poliédricas. La sintesis de supramoléculas cuya
forma se ajusta a un poligono regular requiere ensamblar subunidades angulares de
dos tipos, con posiciones de enlace a distintos angulos, o bien una subunidad angular
y otra lineal. La condicidon que requieren estas subunidades es que cada una de ellas
presente al menos dos posiciones de enlace (es lo que se denomina subunidad
ditopica). Sin embargo, para generar supramoléculas tridimensionales con formas
poliédricas es necesario que al menos una subunidad de las que se ensambla sea
angular y presente tres o mas posiciones de enlace (subunidad tritopica).”™ En la

Figura 8 se recogen algunas las posibilidades de combinacion de los distintos
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bloques, para la formacion de estructuras metalomacrociclicas, tanto poligonales

como poliédricas, desde un punto de vista estrictamente geométrico.

Figura 8. Posibilidades geométricas en la sintesis de metalociclos (poligonos y poliedros).

Asi, pueden obtenerse

desde

estructuras

dinucleares,

trinucleares,

pentagonales, etc., a estructuras mas complejas, como las que se muestran a titulo de

ejemplo en la Figura 9.

¥

I:H.h-u

M =Cu, Ag
X = BF,, OTf

Figura 9. Algunos ejemplos de estructuras metalomacrociclicas.’”®
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Polimeros de coordinacion

Se trata de agrupaciones polinucleares no discretas con distintas formas
geométricas y de distinta dimensionalidad (mono-, bi- o tridimensionales) formadas
mediante un proceso de autoensamblaje entre un i6n metalico y un ligando orgéanico

(Figura 10).”
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Figura 10. Dimensionalidad de los polimeros de coordinacion (M: i6n metalico; D: grupos
dadores del ligando; S: espaciados dentro del ligando).’

En los polimeros 2D y 3D, es frecuente la formacion de redes muy abiertas,
originando la creacién de grandes huecos que deben llenarse para que la molécula
sea estable. Esto se logra de dos formas: por inclusion de disolvente o moléculas que
actiien como huésped o por interpenetracion de varias redes ocupando cada una los

huecos de la otra. Algunos ejemplos se muestran en la Figura 11.

? A.Y. Robin, K.M. Fromm, Coord. Chem. Rev., 250, (2006), 2127.
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Capitulo 1. Introduccion

Figura 11. Ejemplos de polimeros de coordinacion 1D, 2D y 3D.’
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Capitulo 2. Antecedentes

2.1. Complejos metalicos con N*,N* -polimetilén-bisadeninas

Desde hace varios afios nuestro grupo ha centrado su investigacion, dentro de
la Bioinorganica, en el estudio de la funcidon que tienen ciertos metales en los
sistemas biologicos. En este contexto, el uso de modelos capaces de reproducir el
comportamiento quimico de las metalobiomoléculas es una de las aproximaciones
mas utilizadas, que intenta, no sélo reproducir la actividad bioldgica, sino también
explicar como se produce la interaccion entre el metal y una molécula organica. '

Asi, buena parte de la investigacion del grupo se ha basado en el empleo de
sistemas modelo para el estudio de la interaccion entre iones metdalicos de transicion
d"’ y bases nitrogenadas presentes en los dcidos nucleicos."

En la Figura 12 se muestran las unidades estructurales de los 4cidos nucleicos,
estructuras unicatenarias (ARN) o bicatenarias (ADN) de polinucleotidos que

interaccionan entre si o con una cadena complementaria mediante enlaces de

hidrégeno generados entre las diferentes bases nitrogenadas (A-T o A-U y G-C).

NH, o
6 N NH
INDT 2 </ ‘
‘ —
Sl extremo 5' N N NH,
4
’;‘ —o0
Adenina (A) Guanina (G)
NH,
4 HsC 4l 5 MH 3
5 ‘ N NS 5 ‘ NH 5 ‘ NH
2 2
6 /g 6 /g 6 N/go
"“ 1 © "\‘1 o K
o
R R R enlace fosfodiester 3' — 5' ‘
Citosina (C) Timina (T) Uracilo (U)
Nucleésido R = B-ribosil (desoxiribosil)
Nucleétido R = 3' 6 5'-fosfo-B-ribosil (desoxiribosil) C‘) (OH)
N

Figura 12. A la izquierda, bases nitrogenadas presentes en los acidos nucleicos (R = H). A la derecha,
estructura basica de un polinucledtido.

1% Véase por ejemplo: a) A. Houlton, Advances in Inorganic Chemistry, vol. 53, pag. 87-158, New
aspects of Metal-Nucleobase Chemistry, A.G. Sykes ed., Elsevier Science, USA, 2002; b) R.B.
Martin, Y.H. Mariam, Metal ions in Biological Systems, vol. 8, cap.2: Nucleotides and derivatives:
their ligating ambivalency, pag. 57-83, H. Sigel ed, Marcel Dekker Inc., Nueva York, 1979; c¢) S.J.
Lippard, Progress in inorganic chemistry, vol. 37, Wiley Interscience, USA, 1989; d) B. Lippert,
Coord. Chem. Rev., 200-202, (2000), 487; ¢) G.H. Clever, C. Kaul, T. Carell, Angew. Chem. Int.
Ed., 46, (2007), 6226.

a) A. Garcia-Raso, J.J Fiol, F. Badenas, X. Solans, M. Font-Bardia. Polyhedron, 18, (1999), 765; b)
A. Garcia-Raso, J.J Fiol, F. Badenas, X. Solans, M. Font-Bardia. Polyhedron 18, (1999), 3077; c) A.
Garcia-Raso, J.J Fiol, F. Badenas, A. Tasada, X. Solans, M. Font-Bardia, M.G. Basallote, M.A.
Mafiez, M.J. Fernandez-Trujillo, D. Sanchez, J. Inorg. Biochem., 93, (2003), 141.
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Complejos metélicos con N*,N* -polimetilén-bisadeninas

Los iones metalicos pueden interaccionar con los &dcidos nucleicos de diversas
maneras.'’*'? Una de ellas es la coordinacion directa a través de los atomos de
oxigeno del grupo fosfato, los grupos hidroxilo del anillo de ribosa (o desoxirribosa),
las bases nitrogenadas (C, N, O) o combinaciones de ellas, estableciendo enlaces
covalentes tanto intra- como intercatenarios. También pueden interaccionar
indirectamente, a través de enlaces de hidrogeno o mediante interacciones por
apilamiento, es decir, por intercalacion de grupos presentes en el complejo entre dos
bases de la doble hélice. Otro posible resultado de la interaccién de un metal con el
ADN es la escision de la cadena, que implica la rotura de la cadena polinucledtida.
Un esquema que plantea todos los modos de interaccion comentados, se muestra en

la Figura 13.

'd r N\
==
-~ X
g 7 \) NH
Intercalacitpr =5 s, W 2
I.?-""'— 7 InicrEccionss B M
covalenles v \ X\
, 4
Enlages covalenies {esfera externa) < | )
- 1 o} N =
Infracalerad Kis M [I N
P
- I, | \\\O““( ~
Enlaces covalenies l o ©
= - i
Escweiin de (2 cadenn {__,- X Fiagi |
" infercatenarios
Q
_tnn—
v N
\

Figura 13. A la izquierda, modos de interaccion complejo metalico-ADN. A la derecha, se
muestra de manera especifica los posibles puntos de coordinacion entre un complejo metalico y
un nucleétido.
La coordinacion mas habitual encontrada entre un i6n metalico de transicion
y el ADN se produce a través del nitrogeno N(7) de una guanina.” Esto se debe a
una suma de factores tales como una buena accesibilidad en el surco mayor de la
doble hélice de ADN, la posibilidad de establecer un enlace de hidrégeno entre O(6)
y posibles ligandos auxiliares del metal y una mayor basicidad respecto al N(7) de la
adenina. Sin embargo, en una cadena simple de ADN, en ARN y en las bases
nitrogenadas aisladas (modelos de bases, nucledsidos o nucleétidos) se han podido

. , . . . . ., . 1
determinar practicamente cualquier tipo de interaccién, incluso multidentadas.'®

"2 N. Farrell, Transition Metal Complexes as Drugs and Chemotherapeutic Agents, Kluer Academic
Publishers, London, 1989.

1 De todos los posibles modos de coordinacion, el que se produce a través de los grupos fosfato es el
mas probable para los metales alcalinos y alcalinotérreos, los “contraiones naturales” de los acidos
nucleicos en las células.
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Capitulo 2. Antecedentes

En el caso concreto de la adenina (Figura 12), ésta posee tres posiciones
libres para coordinarse al metal: N(1), N(3) y N(7).'* La basicidad de estos
nitrégenos sigue el orden: N(1)>N(7)>N(3), siendo el pk, en disoluciéon acuosa
aproximadamente 3.84. Es decir, a pH fisioldgico la adenina se encuentra sin
protonar. "

Una de las interacciones i6n metdlico-ADN maés estudiadas son las
establecidas con compuestos de platino. Por ejemplo, la Figura 14 muestra el
complejo cis-[Pt(NH3),{d(pGpG)}] que corresponde a la estructura de un aducto cis-
bifuncional intracatenario entre el cisplatino y un desoxidecanucleétido, donde el
metal se coordina a través del N(7) a dos guaninas contiguas. Esta estructura ha sido
determinada mediante difraccion de rayos X y estudios de resonancia magnética

nuclear (RMN).16

Figura 14. A la izquierda, imagen del aducto cis-[Pt(NH3),{d(GpG)-N7(Gs),-N7(G7)}]. A la derecha,
imagen ampliada del entorno de coordinacion. La formacion del aducto provoca la torsion de la doble
hélice.

4 También se ha descrito, la coordinacién a través del NH, exociclico, que requiere un
desprotonacion inicial de este grupo. Véase ref. 10d.

'S A pHs 4cidos fuertes, donde N1 estd completamente protonado, la coordinaciéon habitual es N(7).
En la adenina aislada, existe una dicotomia entre las posiciones N(1) y N(7), aunque dependiendo
del medio (disolvente, pH,...) también se ha podido determinar cualquier tipo de interaccion.

'® 2) P.M. Takahara, A.C. Rosenzweig, C.A. Frederick, S.J. Lippard, Nature, 377, (1995), 649; b) A.
Gelasco, S.J. Lippard, Biochemistry, 37, (1998), 9230; c) D. Yang, S.S.G.E. van Boom, J. Redjick,
J.H. van Boom, A.H.-J. Wang, Biochemistry, 34, (1995), 12912.
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Complejos metalicos con N* N* -polimetilén-bisadeninas

Para el estudio de las interacciones entre las bases nitrogenadas e iones
metalicos de transicion, obviando las posibles interferencias debidas a la presencia de
un grupo fosfato o los grupos hidroxilo del azicar (ribosa o desoxiribosa), se han
utilizado habitualmente en la bibliografia purinas N’-alquilsustituidas y pirimidinas
N'-alquilsustituidas, como las que se muestran en la figura. Con estos sustratos, se
han descrito complejos con metales Zn(Il), Cd(IT), Hg(IT), Cu(II), Pt(IT), Ag(I), entre

otros. Algunos de estos ejemplos se muestran en la Figura 15.'%¢!

(0]
6 7
2 >

\N 4 N9

3 \
- CHg R

R = metil, etil, propil, alil,... R = metil, etil,... R = metil, etil,...

Ng-alquiladenina Ng-alquilguanina N’-metilcitosina Ng-alquilhipoxantina

. o |
= Vs =
/o fﬁ%gf

[Zn(9-MeAH)CL]H,O (ref 172)
MeA = metiladenina

Catena-[Cd(9-MeA)CL,(DMSO)]

Pt(9-MHipH),|(NO;),'H,O (ref 17i
(ref 17b) [Pt( ipH),|(NO;),"H,0 (ref 17i)

MeHip= metilhipoxantina

Zn

N(7) N(7)

----

-----
g

[Ag(9-AA)(NO;)|‘MeOH (ref 17h)
AA = aliladenina [ZnCl,(H,0)(9-MeGH)]- (9-MeGH) (ref 17f)
MeG = metilguanina

Figura 15. Arriba, algunos ejemplos de bases nitrogenadas N-sustituidas, utilizadas como modelos.
Abajo, ejemplos de complejos M-Base nitrogenada, preparados como modelos de interaccion entre
un metal y un acido nucleico.

17 Véase, por ejemplo: a) J. Maixner, Acta Cryst. Section C, 49, (1993), 927; b) E.A. Griffith, N.G.
Charles, E.L. Amma, Acta Cryst. Section B, 38, (1982), 942; c) M.J. MacCall, M.R. Taylor, Acta
Cryst., Section B, 32, (1976), 1687; d) F. Zamora, M. Sabat, Inorg. Chem., 41, 2002, 4976; ¢) P.
Amo-Ochoa, S.S. Alexandre, C. Pastor, F. Zamora, J. Inorg. Biochem., 99, (2005), 2226; f) P.
Amo-Ochoa, P.J. Sanz Miguel, O. Castillo, M. Sabat, B. Lippert, J. Biol. Inorg. Chem., 12, (2007),
543; g) C.S. Purohit, S. Verma, J. Am. Chem. Soc., 128, (2006), 400; h) C.S. Purohit, A.K. Mishra,
S. Verma, Inorg. Chem., 46, (2007), 8493; 1) P.J.S. Miguel, B. Lippert, Dalton Trans., (2005), 1679.
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Capitulo 2. Antecedentes

Como la coordinacion entre iones metalicos de transicion y ADN suele
producirse via intracatenaria, unos modelos adecuados para estudiar estas
interacciones son también los andlogos de dinucle6tidos. Leonard et. al. '® prepararon
toda una serie de “andlogos de dinucleotidos” donde las bases estan conectadas por

una cadena polimetilénica en lugar del sistema azucar-fosfato (Figura 16).

NH, NH, (0]
\\N N N [e] N (6]
(CHo)n (CHg)n (CHo)n
K N N> N\*’/O NYO
N N N/ @/ N E”/ NH
NH NH, o)
Ade-C,-Ade Cyt-C,-Cyt Ura-C,-Ura

Figura 16. Analogos de dinucle6tidos: bisadenina, biscitosina y bisuracilo.

Contrariamente a la gran cantidad de estructuras obtenidas con las
alquilpurinas, la informacién estructural sobre complejos con estos sustratos es
escasa. El complejo de Pt(II) con tetrametilén-bishipoxantina, {Pt(en)[Hip-(CH;)s-
Hip]}2(PF¢)4(H20), fue el primero descrito por difraccion de rayos X"

Por ello durante los ultimos afos, nuestro grupo ha estudiado la quimica de
coordinacion de N*,N*-polimetilén-bisadeninas y ha podido aislar y caracterizar
mediante difraccion de rayos X distintos complejos metéalicos de las mismas con
iones metalicos d'° (Zn(II), Cd(II) y Hg(II)). Fruto de esta investigacion, se ha leido
una Tesis Doctoral y otra se halla en proceso de preparacion,” y publicado cinco

, . . . 11,21
articulos en revistas internacionales.

BDT. Browne, J. Eisinger, N.J. Leonard, J. Am. Chem. Soc., 90, (1968), 7302.

Y B.L. Heyl, K. Shinokuza, S.K. Miller, D.G. Vanderveer, L.G. Marzilli, /norg. Chem., 24, (1985),
661.

2 F. Badenas, Complexos metdl-lics amb derivats de bases puriques: Bisadenines i Aciclovir, Tesis
Doctoral, UIB, 2000 y A. Tasada, Tesis Doctoral en preparacion.

2 a) A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, A. Tasada, F.M. Alberti, F. Badenas, X. Solans, M. Font-Bardia,
Polyhedron, 26, (2007), 949; b) A. Garcia-Raso, F.M. Alberti, J.J. Fiol, A. Tasada, M. Barcelo-
Oliver, E. Molins, D. Escudero, A. Frontera, D. Quinonero, P.M. Deya, Inorg. Chem., 46, (2007),
10724.
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Complejos metélicos con N*,N* -polimetilén-bisadeninas

El primer “andlogo de dinucleétido” preparado fue la N*7-trimetilén-
bisadenina (Figura 17) cuya distancia entre bases deberia ser muy similar a la
existente en un dinucleotido de adenina. La resolucion de su estructura por difraccion

de rayos X'

permitié corroborar la hipotesis propuesta y constituia, a priori, un
buen modelo, donde se obviaban todas las interacciones que no fueran debidas a las

bases nitrogenadas (Figura 18).

-

NHo NH,
1N/6 5lzl N A
SRS
Z\N 4 N N )
3 N N

Figura 17. N> -trimetilén bisadenina (Ade,C;)

\\

Figura 18. Comparacion de la distancia entre bases en un dinucleétido (dAdA) y la N
trimetilén bisadenina (N*”-Ade,C5).

La comparacion entre estos sistemas tipo N* -polimetilén-bisadeninas y los
mas estudiados en la bibliografia, las N°-alquiladeninas, permiti6 obtener
conclusiones acerca de la “calidad” del modelo elegido. Asi, el estudio de la quimica
de coordinacion de N°-Ade,C; frente a iones metalicos d'° como Zn(II), Cd(Il) y
Hg(II) resulta ser completamente diferente a la quimica de una N’-alquiladenina. Por
una parte, la solubilidad en agua de estos dos sistemas es totalmente diferente:
mientras que las alquiladeninas son completamente solubles en agua, las bisadeninas
son muy insolubles, debiendo utilizar siempre medio acido (desde HCI 0.1M a 4M)
para facilitar la disolucion del ligando. Ademas, cabe destacar que en condiciones
similares de sintesis, HCl 1M o superior y MCIl, (M = Zn(Il), Cd(II), Hg(Il)), con

N*?-Ade,C; y los iones metalicos mencionados solo se obtienen complejos de esfera
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Capitulo 2. Antecedentes

externa, mientras que para el caso de N’-alquiladeninas se obtienen siempre
complejos de esfera interna.'’

Con el fin de explicar este comportamiento “andmalo”, se prepararon otras
polimetilén-bisadeninas, N> -Ade,Cy (x = 2 a 4) y N**-Ade,Cy (x=2 a 4) y se
estudid su quimica de coordinacion con Zn(II), Cd(II) y Hg(IT) (Figura 19).

N Ade,C, N"_Ade,C,
x=2-6 x=2-4
NH, NH, HN/\(CH2>X,2/\NH
N
galReslsoles
ey NS NN Ny
\(CHz)x-zJ

Figura 19. Esquema N*N* -polimetilén-bisadeninas sintetizadas.

En la tabla 1 se muestran, a modo de resumen, los complejos de Zn(Il) y

Cd(II) obtenidos con N* -trimetilén y tetrametilén-bisadenina.

Tabla 1. Resumen de los complejos obtenidos para N7 -Ade,Cs y N*?-Ade,C.

Zn(II) Cddrn
HCI > 1M HC10,1M HCI
[(H-Ade),(CH,),] [ZnCl,] -H,0 [H-(Ade), (CH,);(ZnCL,)] [(H-Ade),(CH,),],[Cd,Cl,(H,0),]-6H,0
# LN
/ o

. .

[(H-Ade),(CH,),ZnCL]-3H,0 [H-(Ade), (CH,),(ZnCl,)]-1,5 H,0 | {[(H-Ade),(CH,),][Cd,C](H,0),]-2H,0}n
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Complejos metélicos con N*,N* -polimetilén-bisadeninas

Para la formacién de un complejo de esfera interna con N -Ade,Cs y Zn(II)
es necesario disminuir la acidez del sistema (HCI 0.1M), obteniendo asi el complejo
[H-(Ade)2(CHz)3(ZnCls)], donde solo uno de los anillos de adenina se coordina a un

212 por otra

anion triclorozincato via N(7), mientras que el otro se protona en N(1).
parte, al aumentar la distancia entre los dos anillos de adenina en el ligando, como
ocurre en N>’ -Ade,Cy, se obtiene en condiciones normales (HCI > 1M) un complejo
donde las dos adeninas se coordinan a un anion triclorozincato en N(7) y se protonan
en N(1), [(H-Ade)>(CH;)4ZnCls]3H20, actuando cada anillo de manera independiente
del otro. Las caracteristicas estructurales de los complejos obtenidos con N> -
Ade,Cs y Zn(Il), se proponen a partir de datos espectroscopicos y analisis
elemental.?'® Asimismo, los intentos de obtener complejos con Cd(II) y Hg(II) rinden
sistemdticamente e independientemente de las condiciones de reaccion complejos de
esfera externa (Tabla 1).''®2!?

Por 1ltimo, por lo que se refiere a las N -polimetilén-bisadeninas, ha sido
posible aislar un complejo de esfera interna, {[(H-AdeNH),(CH,);](ZnCl;),}-2H,0,

equivalente al complejo con N9’9’—AdeZC4 [(H-Ade)2(CH»)4ZnCl5]3H,0 (Figura 20).

Zn(1I)

Zn(1I)

Figura 20. Estructura cristalina del complejo {[(H-AdeNH),(CH,);](ZnCl;),}-2H,0

Esta linea de investigacion se continua desarrollando mediante la sintesis de
nuevos bis-ligandos, correspondientes a bases puricas y pirimidinicas que se

describen de forma general como base-(CH,)x-base (Figura 21).*

> Otros autores, han iniciado también recientemente el estudio de la quimica de coordinacién con
Ag(I) de una bisadenina, la N® N®-trimetilenbis-(9-propiladenina): A.K. Mishra, C.S. Purohit, S.
Verma, CrystEngComm., 10, (2008), 1296.
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N?,N?-trimetilén-bisguanina
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N?,N¢-trimetilén-bisadenina

R =H; Uracilo
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A-H K 2 | K HH..
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N,N’-polimetilén-bis(2-amino)pirimidinas

Figura 21. Esquema de nuevos bis-ligandos preparados recientemente por el grupo de investigacion.
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Complejos de Ru(Ill) con derivados de bases puricas

2.2. Complejos de Ru(IIT) con derivados de bases puricas

Nuestro grupo, también aborda la sintesis y el estudio estructural de
complejos metalicos de rutenio con ligandos biolégicamente relevantes como, por
ejemplo, analogos de purinas y ligandos naturales que presentan anillos
heterociclicos nitrogenados. Este tipo de complejos ha despertado mucho interés
durante los Gltimos afios, por su posible uso como farmacos inorganicos.'> En este
contexto, cabe mencionar que uno de los grupos de firmacos anticancerigenos mas
eficientes son los complejos de platino, entre los que se encuentra el cis-platino,
descubierto fortuitamente en 1969 ** y otros complejos analogos ensayados

posteriormente como el carboplatino y oxaliplatino®* (Figura 22).

H 2N/, 1 \‘\\\Cl
2N
HoN cl

cisplatino
cis-diaminodicloropatino(II)

0
HaNo,, WO HN”"'.. 0 0
. Pt /Pt\
HNT Vo TUIHN 07Xy
0

carboplatino oxaliplatino
cis-diamino(1,1-ciclobutanodicarboxilato)platino(Il)  #rans-R,R-ciclohexano-1,2-diamino(oxalato)platino(II)

Figura 22. Algunos complejos de Pt(II), actualmente en uso clinico

No obstante, actualmente los esfuerzos no solo se centran en el desarrollo de
nuevos farmacos antitumorales de Pt(II), sino en la bisqueda de otros metales, entre
los que destacan el Ru(Ill)/Ru(Il) y Ga(Ill), ademas de otros como Ir(III), Rh(II),
Ti(IV), etc., con el objetivo de obtener una mayor efectividad clinica evitando la
aparicion de mecanismos de resistencia, y consiguiendo una reduccion de los efectos
secundarios y un amplio espectro de actividad.”

Centrandonos en el Ru(Ill), ciertos complejos han resultado muy
prometedores como agentes antitumorales, que presentan actividad sobre tumores
donde el cisplatino es inactivo, especialmente en tumores secundarios metastaticos, o
donde se ha creado una resistencia frente a éste.”**® Buenos ejemplos de ello son el

complejo NAMI-A o [ImH][trans- Ru"'Cl4(DMSO)(Im)] (Im = imidazol) que ya ha

BB, Rosemberg, L. Vancamp, J.E. Trosko, V.H. Mansour, Nature, 222, (1969), 385.

** M. Galanski, V.B. Arion, M.A. Jakupec, B.K. Keppler, Curr. Pharm. Des., 9, (2003), 2078.
2 MLJ. Clarke, F. Zhu, D.R. Frasca, Chem. Rev., 99, (1999), 2511 y referencias incluidas.

% MLJ. Clarke, Coord. Chem. Rev., 236, (2003), 209.
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superado la Fase Clinica I, iniciada en 1999 por Alessio et. al.*’ con interesantes
propiedades antimetastaticas, baja citotoxicidad y pocos efectos secundarios.”® Otro
complejo que entrd en Fase Clinica I en 2003 es el denominado KP 1019 o
[IndH][trans-Ru"'Cl4(Ind),] (Ind = indazol) mostrando actividad frente a tumores
colorectales® (Figura 23). También se han descrito complejos organometalicos de
Ru(Il), como los denominados RAPTA, que al igual que NAMI-A presentan
propiedades antimetastaticas y una baja toxicidad. Un ejemplo es el RAPTA-C, [(n6-
p-cumeno)Ru"'Cly(pta)] (pta= 1,3 ,5-triaza-7-fosfa-adamantano).™

— —0

CHs

NH
HN\N/ // ) . H30©—< (E)CH3
N '

CI/, ¢ ’l\@ Cl\R ¢ @ /RU\
H — I~ H N

/N\NH cl cl o P\/\N
_S—
07X CHy < K A

CHy N\/N
KP 1019 NAMLA | RAPTAC
[IndH][trans-Ru™Cly(Ind);] £ [ImH][trans-Ru"Cl,(DMSO)(Im)] [(M”-p-cumeno)Ru Cly(pta)]

Figura 23. Complejos de Ru(III), KP1019 y NAMI-A con propiedades antimetastaticas y
ejemplo de un complejo de Ru(Il) con propiedades citotoxicas.

Finalmente, cabe mencionar que la actividad bioldgica de los complejos de
Ru(IIT)/Ru(Il) no se circunscribe unicamente a sus propiedades anticancerigenas. Asi,

. , . 1 . ;e 2
S€ conocen COl’IlplQ]OS que actuan como INMunosupresores, 3 antlmalarlcos, 3

7 a) G. Sava, R. Gagliardi, A. Bergamo, E. Alessio, G. Mestroni Anticancer Res., 19, (1999), 969; b)
J.M. Redemaker-Lakhai, D. van der Bongard, D. Pluim, J.H. Beijnen, J.H.M. Schellens, Clin.
Cancer Res., 10, (2004), 3717.

% 2) G. Sava, E. Alessio, A. Bergamo, G. Mestroni, Topics in Biological Inorganic Chemistry, vol. 1,
pag. 143-170, M.J. Clarke, P.J. Sadler (Eds), Springer, Berlin, 1999; b) E. Alessio, G. Mestroni, A.
Bergamo, G. Sava, Metal lons in Biological Systems, vol. 42, pag. 323-351, H. Sigel ed., Marcel
Dekker Inc., New York, 2004.

2 a) B.K. Kepler, M. Henn, U.M. Juhl, M.R. Berger, R. Niebl, F.E. Wagner, Prog. Clin. Biochem.
Med., 10, (1989), 41; b) E. Reisner, V.B. Arion, M.F.C. Guedes da Silva, R. Lichtenecker, A.
Eichinger, B.K. Keppler, V.Y. Kukushkin, A.J. Pombeiro, /norg. Chem., 43, (2004), 7083.

30 a) R.E. Moris, R.E. Aird, P. d S. Murdoch, H. Chen, J. Cumings, N. D. Huges, S. Parsons, A.
Parkin, G. Boyd, D.I. Jodrell, P. Sadler, J. Med. Chem., 44, (2001), 3616; b) P.J. Dyson, G. Sava,
Dalton Trans., (2006), 1929.

3 M. Clarke, V.M. Baliley, P. Doan, C. Hiller, K.J. LaChance-Galang, H. Daghlian, S. Mandal, C.
Bastos, D. Lang, Inorg. Chem., 35, (1996), 4896.

32 R.A. Sanchez-Delgado, M. Navarro, H. Pérez, J.A. Urbina, J. Med. Chem., 39, (1996), 1095.
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Complejos de Ru(Ill) con derivados de bases puricas

secuestradores de NO,33 inhibidores de la captacion de Ca*' mitocondrial,34 etc.

Algunos ejemplos se ,muestran en la Figura 24.
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Figura 24. Complejos de rutenio con otras propiedades farmacoldgicas: inmunosupresores,
. , . . P 2
antimalaricos, secuestradores (scavengers) de NO, inhibidores de Ca”".

De todos los complejos de rutenio que presentan actividad bioldgica, es el
NAMI-A el mas estudiado. No obstante, existe una extensa bibliografia de complejos
de Ru(Ill) y Ru(Il) con un gran numero de moléculas bioldégicamente relevantes,
incluyendo bases nitrogenadas, nucleotidos y nucledsidos, oligonucledtidos, ADN y

] 25, 35
proteinas del plasma.”™

Estos compuestos tienen tendencia a enlazarse
selectivamente a las proteinas a través de N imidazdlicos de histidinas y al N(7) en
nucledtidos de purina. Asi, se ha descrito que, la transferrina y probablemente la
albiimina presentes en la plasma sanguineo, son las que interaccionan con estos
complejos facilitando su entrada a las células (para mas informacion véase Capitulo
7 de la presente Tesis Doctoral).

En este contexto, nuestro grupo de investigacion, ha podido sintetizar y

caracterizar mediante difraccion de rayos X complejos de Ru(Ill) y Ru(Il) con

ligandos derivados de bases puricas, como NC-butiladenina, hipoxantina y

33 B.R. Cameron, M.C. Darkes, H. Yee, M. Olsen, S.P. Fricker, R.T. Skerlj, G.J. Bridger, N.A.
Davies, M.T. Wilson, D.J. Rose, J. Zubieta, Inorg. Chem., 42, (2003), 1868.

*a) C.0. Malecot, V. Bito, J.A. Argibal, Brit. J. Pharm., 124, (1998), 465; b) G. Hajnoczky, G.
Csordas, S. Das, C. Garcia-Pérez, M. Saotome, S.S. Roy, M. Y1, Cell Calcium, 40, (2006), 553.

3 E. Alessio, Chem. Rev., 104, (2004), 4203.
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Capitulo 2. Antecedentes

teobromina, asi como con otro ligando N-heterociclico, la creatinina (Figura 25). Las

estructuras de los complejos obtenidos se muestran en la Figura 26.

NN o

NC-butiladenina hipoxantina
P
ﬁ/ N
(o} creatinina
teobromina

Figura 25. Ligandos utilizados en la sintesis de complejos de Ru(III) i Ru(II).
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Figura 26. Representaciones ORTEP de [Ru™Cly(DMSO)[H-(N’-butiladenina)]] (a),
[Ru"'Cl,(DMSO)(H-hipoxantina)] ~ (b), [H-teobromina][Ru™Cl4(DMS0),] (¢) y [(H-

creat)][Ru"Cl3(DMSO)] (d) respectivamente.




Complejos de Ru(Ill) con derivados de bases puricas

En el caso de hipoxantina y N°-butiladenina se generan sistemas del tipo
[Ru"'Cl4(DMSO)L]: [Ru"Cl4(DMSO)(H-hipoxantina)] y [Ru"'CL(DMSO)[H-(N°-

butiladenina)] (figura 26), que presentan similitud estructural con el NAMI-A.*

e N

H_(?\‘/\’ H\@/\ N
N\L_NH N \
(i\ |CI O /S~ R P R
Hsc'_]s_@/R'l(‘%N\/ H3C—\\S—@R|u/—N o
NH (1)
HC  Cl g HgC/ CI/ LI N\
NAMI-A [Ru""'C1,(DMSO)[H-(purina)]]

\,

Figura 27. Similitud estructural entre NAMI-A y complejos con hipoxantina y N°-butiladenina,
[Ru"'C1,(DMSO)(H-hipoxantina)] y [Ru"'Cl,(DMSO)[H-(N’-butiladenina)]].

Por otra parte, los complejos formados con teobromina y creatinina son
estructuras de esfera externa, [H-teobromina] [RuHIC14(DM§O)2] y [H-
(creatinina)][Ru"'Cl3(DMSO)].*’

Los estudios preliminares de interaccion de [Ru™Cly(DMSO)(H-hipoxantina)]
y [Ru"'CLy(DMSO)[H-(N°-butiladenina)]] con ADN plasmidico (pBR322) mediante
técnicas electroforéticas y microscopia de fuerzas atdmicas (ver capitulo 11)
indicaron que aunque estos complejos no presentan actividad nucleasa, es decir, no
destruyen la estructura del ADN plasmidico, si inducen la formacién de formas mas
enrolladas y asociadas,*® lo que ha motivado la ampliacién de la sintesis de nuevos
complejos con otros ligandos tipo adeninas N°- sustituidas y el posterior estudio de
su posible actividad biologica.

Tanto la sintesis de los nuevos ligandos, adeninas NC-sustituidas, como la
formacion de los correspondientes complejos de Ru(IIl) y el posterior estudio de su

posible actividad biologica constituyen uno de los objetivos de la presente Tesis.

3% A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, A. Tasada, M.J. Prieto, V. Moreno, I. Mata, E. Molins, T. Bunic, A.
Golobic, 1. Turel, Inorg. Chem. Commun., 8, (2005), 800.

37 1.1, Fiol, A. Garcia-Raso, F.M. Alberti, A. Tasada, M. Barcel6-Oliver, A. Terrén, M.J. Prieto, V.
Moreno, E. Molins, Polyhedron, 27, (2008), 2851
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Capitulo 2. Antecedentes

2.3. Complejos de Agd) con N,N’-polimetilén-bis(2-
amino)pirimidinas

Entre todos los sistemas del tipo base nitrogenada-(CH;)s-base nitrogenada
preparados, ya comentados en la Figura 21, parte del trabajo que se presenta en esta
Tesis Doctoral se refiere a las N,N’-polimetilén-bis(2-amino)pirimidinas o N,N’-
bis(2-pirimidil)-diazaalcanos (pyr,Cy), sustratos formados por dos anillos de

pirimidina unidos a través de un niamero variable de &tomos de carbono (Figura 28).

( )

. W
I x=2-6 N

N H

=N
(CH ~ )\:
= N/ 2) N N

TN

.

Figura 28. N,N’-bis(2-pirimidil)-diazaalcanos (pyr,C,).

La sintesis de estos ligandos se lleva a cabo a partir de la modificacion de un

método previamente descrito''

que ha permitido aislar en forma cristalina y
caracterizar mediante difraccién de rayos X algunos de estos sistemas, tanto en su

forma neutra como protonada (Figura 29 y 30).%
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Figura 29. Representaciones ORTEP*’ de dos ligandos pyr,Cy cuya estructura se ha resuelto por
difraccion de rayos X: pyr,C,-H,O y pyr,Cs. En la parte inferior se muestra de forma mas clara la
disposicion relativa de los dos anillos de pirimidina.

¥ A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, A. Tasada, F.M. Alberti, E. Molins, M.G. Basallote, M.A. Maiiez, M.J.
Fernandez-Trujillo, D. Sanchez, Dalton Trans., (2005), 3763.

% Los elipsoides han sido representados al 50 % de probabilidad y los atomos de hidrégeno como
esferas de radio arbitrario.
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Figura 30. Representaciones ORTEP de las estructuras cristalinas de dos ligandos pyr,Cy
protonados: [(H-pyr),C,](NO3), v ([(H-pyr),C4](NO;3),). El segundo anion nitrato se omite en
ambos casos para hacer mas clara la representacion. En la parte superior se muestra de forma
mas clara la disposicion relativa de los dos anillos de pirimidina.

En estas estructuras, la conformacion relativa entre los dos anillos de
pirimidina de un mismo ligando depende del tamafo de la cadena alquilica, no
observandose en ningun caso interacciones por apilamiento o stacking entre ellos a lo
largo de toda la estructura cristalina. Asimismo, las estructuras de los ligandos
protonados muestran interacciones por enlaces de hidrogeno entre aniones nitrato y
anillo de pirimidina.*®

Contrariamente a lo esperado, estos ligandos, han presentado una baja
capacidad de coordinacion frente Cu(Il) y Ni(II), asi como iones metalicos d"
[Zn(1T), Cd(IT), Hg(IT)], recuperandose en la mayoria de los casos el ligando inicial o
solidos no cristalinos asignables a complejos de esfera externa. No obstante, la
existencia de una amplia bibliografia sobre la utilidad de ligandos pirimidinicos en la
formacion de estructuras supramoleculares con el i6n Ag(I),* nos ha animado a
estudiar la quimica de coordinacion de los sistemas antes mencionados con Ag(I).

Asi, los primeros resultados obtenidos con AgNO3,*® permiten concluir que,
en determinadas condiciones de reaccion,*' la complejacion con pyr,Cy, conduce a la
formacion de estructuras metalomacrociclicas. En concreto se han aislado los
complejos  [Ag(pyr2C2)(NO3)z,  [Ags(pyr2C3)(NOs)sl: y  [Ag(H-pyraCa)(NO3)2 ]2
(Figura 31).

0 véase, por ejemplo: a) J.A.R. Navarro, B. Lippert, Coord. Chem. Rev., 185-186, (1999), 653; b)
C.V.K. Sharma, R.D. Rogers, Crystal Engineering, 11, (1998), 19.

*! Las condiciones mas favorables para la obtencién de cristales es el empleo de un exceso de AgNOs5
y HNO; 0.05M. Para mas detalles, véase Capitulo 5.
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Figura 31. Representaciones ORTEP de las estructuras cristalinas de los complejos obtenidos con
AgNO; y pyrC,, pyroCs y pyr,Cy respectivamente.

En los complejos [Ag(pyr2C2)(NO3)]x vy [Ags(pyr2Cs)(NOs)s], se forman
metalociclos tipo LyAg, (ciclos de 18 y 20 respectivamente), donde el ion Ag(I)
presenta una coordinacion lineal con los N pirimidinicos, ligeramente distorsionada
por la interaccidon monodentada con aniones nitrato que se sitllan por encima y por
debajo de cada unidad ciclica (Figura 32). Entre estos dos complejos, la principal
diferencia es que en [Ags(pyr.C;3)(NO3)s], todos los N de pirimidina se coordinan a
un i6n Ag(l), donde los iones Ag(1) orientados hacia fuera del ciclo permiten la

formacion de cadenas (véase Figura 34 posterior).
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Bispirimidinas y complejos con AgNO;

Figura 32. Disposicion de los aniones nitrato presentes en el metalociclo formado en
[Ag(pyr2Cr)(NOs)

Por otra parte, con pyr,Cs, el complejo obtenido [Ag(H-pyr,Cs)(NOs),], es
diferente ya que, aunque se forma también un metalociclo L,Ag,, éste se halla muy
forzado (ciclo de 8 miembros) y ademds donde uno de los anillos de pirimidina de
cada ligando se encuentra protonado.*®

Asimismo, el tamafio de la cadena alquilica que separa los anillos de

pirimidina en el ligando afecta a la disposicion del mismo en el complejo, como

hNN

[Agy(pyr,C3)(NOy);1,

puede observarse en la Figura 33.

[Ag(pyr,C)(NOs)|,

/’\J

[Ag(H-pyr,C)(NO3),],

Figura 33. Disposicion de los ligandos en los complejos de Ag(I) mencionados.

Las principales interacciones intermoleculares detectadas en estas estructuras
son las establecidas a través de aniones NOs™ puente que interaccionan con dos iones

Ag(I) simultaneamente uniendo ciclos adyacentes (Figura 34).
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Capitulo 2. Antecedentes

Figura 34. Vision del empaquetamiento cristalino en [Ag(pyr,C,)(NO3)] y [Agi(pyraC3)(NOs); >
respectivamente. En amarillo se indican las interacciones a través de los NO3™ puente en ambas
estructuras.

Un estudio mds extenso que incluya otras sales de Ag(I) y ligandos
polipirimidinicos méas complejos, permitiria conocer, y a ser posible prever, las
preferencias estructurales en funcion de distintos parametros, como la sal de plata
utilizada o el numero de anillos de pirimidina presentes en la estructura, hipodtesis

sobre la cual se basa otro de los objetivos de la presente Tesis Doctoral.
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Capitulo 3. Objetivos

3. Objetivos

A partir de la idea bésica de preparar nuevos ligandos derivados de purinas y
pirimidinas N-sustituidas y el posterior estudio de su quimica de coordinacién con
iones metalicos de transicion, se plantean los siguientes objetivos:

1. Sintesis y caracterizacion de poli(2-pirimidil)poliazaalcanos (pyr,Cy) que
se caracterizan por presentar:

- un nuamero variable de anillos aromaticos nitrogenados en su
estructura, en nuestro caso anillos de pirimidina.

- varios tamafos de espaciador, es decir, en cada ligando se varia el
tamafio de la cadena alquilica que separa a los anillos de pirimidina
dentro de la estructura.

Esto nos permite disponer de ligandos polidentados N-dadores y flexibles con
una geometria angular que permite, a priori, la formacion de interesantes estructuras
supramoleculares.

2. Estudio de la capacidad de estos ligandos pyr,C para actuar como
receptores en Arquitectura Molecular y evaluar el tipo de estructuras obtenidas con el
ion Ag(I).

Se ha escogido Ag(I) como i6n metalico al ser éste un metal apropiado,
debido a su capacidad para adoptar distintas geometrias de coordinacion, que permite
generar un amplio abanico de estructuras supramoleculares.

Una vez fijadas las caracteristicas del ligando organico y las preferencias
estereoelectronicas del 16n metalico, nos interesa evaluar:

a) la naturaleza del contraion que acompafa al ion metalico en

funcion de su capacidad coordinante o afinidad hacia el cation Ag".

Para este estudio, se seleccionan como contraiones el nitrato (NO3),

tetrafluoroborato (BF4"), tosilato (p-toluensulfonato "OTs) y acetato

(CH3COO)).

b) las condiciones de reaccion utilizadas.

Se procede a trabajar en distintos medios, tanto acuosos (neutro o acido)

como utilizando disolventes organicos, tales como MeOH, DMF, CHCls,

CH;CN, MeNO, o mezclas de los mismos). También se pretende evaluar

la proporcion metal:ligando 6ptima, para cada sal y/o ligando utilizado.
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En el siguiente esquema, se enlazan estos dos primeros objetivos con la

investigacion previa ya comentada en los antecedentes (Capitulo 2).

!

i
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L "

J0ué tipos de estruchuras se generan?
LOué factores son determinanies?

Figura 35. Esquema representativo de uno de los objetivos propuestos.

3. Sintesis y caracterizacion de compuestos de coordinacion con

adeninas N°-sustituidas e iones metélicos de transicién para explorar la posibilidad

de crear nuevas moléculas bioactivas:

38

a) Para ello, es necesario un primer paso de preparacion de una serie
de adeninas N°-sustituidas, las cuales no solo son interesantes como
ligandos de partida para la preparacion de complejos metélicos, sino
que constituyen andlogos de citoquininas, importantes hormonas que
juegan dos papeles importantes en la regulacion del ciclo celular: por
una parte, es conocida su capacidad para promover la division celular
en plantas, y por otra poseen una fuerte funcion inhibitoria, actuando
sobre varias proteinas kinasas, capaces de detener una célula en

distintos puntos del ciclo celular.



Capitulo 3. Objetivos

b) Como iones metalicos de transicion se escogen:

1) Ru(III), con el objetivo de obtener complejos con similitud
estructural con el NAMI-A, conocido compuesto
anticancerigeno.

ii) Cu(Il), debido a la estabilidad en general de los complejos
de Cu(II) segun la serie de Irving-Williams y a su facilidad
en concreto para formar complejos con ligandos N-
heterociclicos. Asi, se pretende obtener toda una serie de
complejos con distinta estequiometria y estudiar sus

propiedades estructurales.

4. Estudio, en colaboracidon con otros grupos de investigacion, de la posible
actividad bioldgica de los compuestos preparados.
a) Actividad in vitro e in vivo de diferentes series de adeninas N°-
sustituidas como anéalogos de citoquininas, en Amaranthus caudatus
L&
b) Interaccion entre ADN plasmidico pBR322 y los complejos de
Ru(Ill) preparados, a partir de su capacidad para modificar la
movilidad electroforética del plasmido y mediante la toma de

., . , , . 43
imagenes de microscopia de fuerzas atomicas (AFM).

* Estudios realizados en colaboracién con la Dra. C. Cabot y el Dr. J. Sibole, Dept. Biologia
(Universitat de les Illes Balears), Area de Fisiologia Vegetal.

* Estudios realizados por la Dr. V. Moreno y la Dra. M.J. Prieto, Dept. Quimica Inorganica
(Universitat de Barcelona), Grupo de Quimica Bioinorganica.
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Sintesis y caracterizacion de poli(2-pirimidil)poliazaalcanos

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

Introduccion

Sintesis y caracterizacion

4.2.1.
4.2.2.

4.2.3.

Preparacion de N,N’-bis(2-pirimidil)-diazaalcanos

Preparacion de tetrafluoroborato de 1,4-bis[(1H)-(2-
pirimidil)]-1,4-diazabutano

Sintesis y caracterizacion de poli(2-pirimidil)poliazaalcanos

Difraccion de rayos X. Descripcion de las estructuras cristalinas:

4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

Tetrafluoroborato de 1,4-bis[(1H)-(2-pirimidil)]-1,4-
diazabutano, [(H-pyr)2Cs](BFa4)2

1,5,8,12-tetrakis(2-pirimidil)-1,5,8,12-tetraazadodecano,
pyriCs2a.

Nitrato de 1,5,8,12-tetrakis(2-pirimidil)-1,5,8,12-
tetraazadodecano, [(H-pyr)sCs2.3](NO3)s

Espectroscopia Infrarroja (FT-IR)

Resonancia magnética nuclear (RMN)

Resumen

43

44
44

45
46

49

49

52

55

58

62

65






Capitulo 4. Sintesis y caracterizacion de poli(2-pirimidil)-poliazaalcanos

4.1. Introduccion

Uno de los objetivos propuestos en el desarrollo de esta Tesis, es la sintesis y
caracterizacion de poliazaalcanos N-sustituidos por grupos 2-pirimidilo, poli(2-
pirimidil)-poliazaalcanos (pyr,C,), * a fin de completar los resultados previos
obtenidos acerca de la quimica de coordinacion de los ligandos N,N’-bis(2-

pirimidil)-diazaalcanos o pyr,Cy con AgNOg.45

Figura 36. N,N’-bis(2-pirimidil)-diazaalcanos (pyr,Cy; x = 2 a 6), sintetizados por el grupo de
investigacion.
Los nuevos poli(2-pirimidil)-poliazaalcanos (pyr,Cy) preparados se muestran
en la Figura 37 y se caracterizan por disponer de:
- un numero variable de anillos de pirimidina en su estructura.
- varios tamafios de espaciador, es decir, distintas longitudes de la

cadena polimetilénica que separa los anillos de pirimidina.

1,4,7-tris(2-pirimidil)-1,4,7-triazaheptano (pyr;C,.) 1,5,9-tris(2-pirimidil)-1,5,9-triazanonano (pyr;C; ;)
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1,4,7,10-tetrakis(2-pirimidil)-1,4,7,10-tetraaza
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1,5,8,12-tetrakis(2-pirimidil)-1,5,8,12-tetraaza

C

Figura 37. Ligandos poli(2-pirimidil)-poliazaalcanos objeto de este estudio.

* Los subindices x e y corresponden al nimero de dtomos de C entre dos N adyacentes y al nimero
de anillos de pirimidina que posee cada ligando, respectivamente.

* A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, A. Tasada, F.M. Alberti, E. Molins, M.G. Basallote, M.A Méfez, M.J.
Fernandez-Trujillo, D. Sanchez, Dalton Trans., (2005), 3763.
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La presencia en el ligando de anillos de pirimidina, deficientes
electronicamente, permite la formacion de interacciones no-covalentes (enlaces de
hidrégeno, interacciones por apilamiento o m-m,*® anion-m,* etc.) que posibilitan la
estabilizacion de la estructura 3D del ligando, asi como las estructuras de sus
respectivos compuestos de coordinacion formados. Estas interacciones son de
especial interés en el estudio de los fenomenos de reconocimiento molecular, tanto
en Quimica Supramolecular como en numerosos procesos bioldgicos, donde las
interacciones en las que participan anillos aromaticos juegan un papel muy
importante.*® Por otra parte, la variacion del tamaiio de la cadena alquilica que separa
los anillos de pirimidina aporta distintos grados de flexibilidad al ligando, pudiendo
adoptar la conformacion més estable en cada caso.

La caracterizacion estructural de los ligandos resulta simple utilizando
técnicas espectroscopicas habituales (FT-IR, 'H- y *C-RMN) y analisis elemental
(AE). En los casos que ha sido posible, se ha determinado la estructura cristalina
mediante difraccion de rayos X, lo que nos ha permitido evaluar las distintas

interacciones no-covalentes que generan el empaquetamiento final de las estructuras.

4.2. Sintesis y caracterizacion

4.2.1. Preparacion de N,N’-bis(2-pirimidil)-diazaalcanos
[pyr:C] (x=2 2 6).

La preparacion de estos ligandos se ha llevado a cabo a partir de una
modificacion de un método previamente descrito®: una suspensién de 9.6 mmoles
(1.1 g) de 2-cloropirimidina y 4.8 mmoles del correspondiente o,m—diazaalcano
(o, -polimetiléndiamina) se refluye con 20 ml de n-butanol y 3 ml de trietilamina
durante 4 h. El solido resultante se filtra y lava con agua y acetona frias. En
ocasiones el crudo de reaccion aparece impurificado con clorhidrato de trietilamonio,
siendo necesaria una purificacion posterior mediante tratamiento del sélido en agua

hirviendo.

% C.A. Hunter, J.K.M. Sanders, J. Am. Chem. Soc., 112, (1990), 5525.

47 a) C. Garau, A. Frontera, D. Quifionero, P. Ballester, A. Costa, P.M. Deya, Recent Res. Devel.
Chem. Physics, 5, (2004), 227; b) A. Frontera, D. Quifionero, A. Costa, P. Ballester, P.M. Deya,
New J. Chem., 31, (2007), 556; ¢) P. Gamez, T. J. Mooibroek, S.J. Teat, J. Reedijk, Acc. Chem.
Res., 40, (2007), 435.

* E.A. Meyer, R K. Castellano, F. Diederich, Angew. Chem. Int. Ed., 42, (2003), 1210.
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Cl
N)\N HoN—(CHy)x——NH, ‘ X N N = ‘
| _ )\ )\
K) n-BuOH / Et;N / A N N——(CHz)x——N N
N H
\ pyr;Cy (x=226)

Figura 38. Esquema sintético de los ligandos pyr,C,.

Asimismo, los respectivos ligandos protonados, N,N’-bis[(1H)-(2-pirimidil)]-
diazaalcano, en forma de nitratos se obtienen por evaporacion lenta del ligando
disuelto en HNO;3 0.1M.%

Las principales caracteristicas espectroscopicas (IR y 'H-RMN) de los
ligandos pyr.Cx previamente descritos, se recogen en los anexos Il y III. Estos datos
resultan ttiles en la caracterizacion de los correspondientes complejos de Ag(l)

(Capitulo 5) y de los nuevos ligando sintetizados.

4.2.2. Preparacion de tetrafluoroborato de 1,4-bis[2-(1-H)-
pirimidil]-1,4-diazabutano, [(H-pyr),C,](BF,),

El tetrafluoroborato de 1,4-bis[2-(1-H)-pirimidil]-1,4-diazabutano, [(H-
pyr)2Cs](BF4),, se obtiene por disolucion de 1,4-bis(2-pirimidil)-1,4-diazabutano
(pyr2Cs4, 100 mg, 0.4 mmol) en 20 ml de HBF4 1M. La disolucién se mantiene a
reflujo durante 15 minutos, se filtra y se deja evaporar lentamente a temperatura
ambiente (rdto. 43 %).

Se aislan cristales tutiles para difraccion de rayos X al intentar obtener el

correspondiente complejo de pyr,C4 con AgBF4 en medio HBF4 1M (rdto. 13 %).

Analisis elemental: Encontrado: C, 34.11; H, 4.36; N,
19.68 %. Calculado para C;,HgB,FsNg: C, 34.32; H
4.32; N, 20.01 %. IR(cm™): 3253m br, 2718s,
1654vs, 1616vs, 1572m, 1546w, 1467m, 1376w,
1331s, 1211m, 1062s br, 984m, 873w, 844w, 808m,
764s, 638m, 599w, 521m. 'H RMN, §(DMSO-d):
8.46 d [4H, H(4)/H(6)/H(4’)/H(6), J = 5.1 Hz], 6.80
t [2H, H(5)/H(5’), J = 5.1 Hz], 3.35 br t [4H

@WU

* Tanto los ligandos neutros como las especies protonadas, se obtienen también como subproductos
de las reacciones con sales de plata llegando, en ocasiones, a aislarse cristales adecuados para su
estudio mediante difraccion de rayos X. Asi, los cristales correspondientes a pyr,C,'H,O y pyr,Cq
fueron aislados a partir de crudos de reaccion correspondientes a intentos de formacion de
complejos entre los ligandos pyr,Cy (x =2 a 6) y AgBF, en H,O (datos no publicados).
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H(7)/H(7)], 1.60 br t [4H, HEYH(E®")]. “C RMN, 8§DMSO0-dg): 1573 [C(2)/C(2)], 155.8
[C(4)/C(6)/C(4°)/C(6)], 109.6 [C(5)/C(57)], 40.7 [C(7)/C(7*)], 25.6 [C(8)/C(8")].

4.2.3. Sintesis y caracterizacion de poli(2-pirimidil)-
poliazaalcanos [pyr,C,; y=2-4,x=2 - 3]

La metodologia sintética utilizada en la preparacion de los ligandos poli(2-
pirimidil)-poliazaalcanos es andloga a la correspondiente a los N,N’-bis(2-pirimidil)-
diaazaalcanos. En general, se amplia el tiempo de reaccion a 24 horas y se utiliza un
exceso de 2-cloropirimidina para favorecer la sustitucion de todos los N de la
poliamina utilizada.

Preparacion de 1,4,7-tris(2-pirimidil)-1,4,7-triazaheptano (pyr;C,.,)

Una suspension de 1.40 g (12 mmoles) de 2-cloropirimidina y 0.30 g (3 mmoles) de
1,4,7-triazaheptano (dietilentriamina) en 20 ml de n-butanol y 3 ml de trietilamina se
somete a reflujo y durante 24 h. El precipitado obtenido al enfriar se trata con un
exceso de hidroxido amoénico y se elimina el disolvente a presion reducida hasta
sequedad. El solido resultante se macera en agua y se filtra obteniendo el producto
trisustituido 1,4,7-tris(2-pirimidil)-1,4,7-triazaheptano (rdto. 58 %).”

Analisis elemental: Encontrado: C 56.60; H 5.73; N
37.13 %. Calculado para CsH;9Ny: C 56.96; H 5.68;
\( Y N 37.36 %. IR(cm™): 3258s, 3111s, 3046s, 2940s,
[/ \j 1615vs, 1583vs, 1545vs, 1500vs, 1463vs, 1440s,
7N 1423vs, 1380s, 1367s, 1315m, 1283m, 1244m,
12 1216m, 1178m, 1154m, 1125w, 1089w, 1070m,
1 1035w, 996m, 850w, 801s, 766m, 642m, 612w,
523w, 502m. 'H RMN, §(DMSO-dg): 829 d [2H, H(10)/H(12), J = 4.8 Hz], 8.17 d [4H,
H(4)/H(6)/H(4")/H(6”), ] = 4.8 Hz], 7.14 br t [2H, N-H], 6.56 t [1H, H(11), J = 4.8 Hz], 6.49 t [2H,
H(5)/H(5"), ] = 4.8 Hz], 3.70 t [4H, H(14)/H(14*), J = 6.3 Hz], 3.45 br m [4H, H(13)/H(13")]. "C
RMN, &(DMSO-dy): 162.7 [C(2)/C(2%)], 161.7 [C(8)], 158.3 [C(4)/C(6)/C(4°)/C(6%)], 158.2
[C(10)/C(12)], 110.4 [C(5)/C(57)], 110.1 [C(11)], 47.6 [C(14)/C(14°)]. La realizacion del espectro en
CDCl; permite asignar la sefial correspondiente al C(13)/C(13°). C RMN, §(CDCly): 162.5
[C(2)/C(2)], 162.4 [C(8)], 158.0 [C(4)/C(6)/C(4°)/C(67)], 157.8 [C(10)/C(12)], 110.5 [C(5)/C(57)],
110.1 [C(11)], 47.3 [C(14)/C(147)], 40.6 [C(13)/C(13”)].

%0 Si se lleva a cabo la sintesis anterior, pero con la mitad de 2-cloropirimidina, es posible aislar,
ademas del producto trisustituido pyr;C, ., el clorhidrato del producto o,®-disustituido 1,7-bis(2-
pirimidil)-1,4,7-triazaheptano como un material cristalino, resoluble por difraccion de rayos X. El
producto trisustituido precipita al enfriar la disolucion, mientras el disustituido permanece disuelto
en n-butanol. Este se aisla de la disolucion mediante evaporacion a presion reducida hasta sequedad
y tratamiento del s6lido resultante con cloroformo (rdto. 40%).
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Preparacion de 1,5,9-tris(2-pirimidil)-1,5,9-triazanonano (pyr;Cs3)

Una suspension de 0.75 g (6.5 mmoles) de 2-cloropirimidina en 20 ml de n-butanol y
3 ml de trietilamina se refluye con 0.22 g (1.6 mmoles) de 1,5,9-triazanonano (bis-(3-
aminopropil)-amina) durante 24 h. Se filtra para eliminar el precipitado de
clorhidrato de trietilamonio y se elimina el disolvente a presion reducida
obteniéndose un aceite que, macerando primero en agua y después en acetona

conduce a un sélido blanco, el 1,5,9-tris(2-pirimidil)-1,5,9-triazanonano (rdto. 23 %).

P v Analisis elemental: Encontrado: C 59.05; H
SE\,@ 3'N/j sl 6.39; N 34.21 %. Calculado para C1§H23N9: C
R N L 1 59.16; H 6.34; N 34.50 %. IR (cm™): 3262s,
‘ IN)Z\Q/\M/\N/\M,/\Q)T\ N 3140m, 2974m, 2043m, 1617vs, 1586vs,
)}\ 1539vs, 1520vs, 1480sh, 1456s, 1422s, 1372s,
v 1328, 1270m, 1220m, 1173m, 1147w, 1116w,
EN e 1077m, 1029w, 190m, 869w, 799s, 778m,
641m, 612m, 524m, 443m. 'H RMN,
S(DMSO-dy): 8.27 d [2H, H(10)/H(12), ] = 4.8 Hz], 8.20 d [4H, H(4)/H(6)/H(4")/H(6"), ] = 4.8 Hz],
7.09 br t [2H, N-H], 6.50 m [3H, H(11)/H(5)/H(5")], 3.56 t [4H, H(15)/H(15), J= 6.9 Hz], 3.22 br q
[4H, H(13)/H(13"), Jo = 6.9 Hz], 1.78 br quint [4H, H(14)/H(14"), ]« = 6.9 Hz]. *C RMN &DMSO-
d): 1628  [CQ2)/C2)], 161.6 [C@B)C®)], 1584  [C(4)/C(6)/CH)C®6) o
C(10)/C(12)/C(10°)/C(127)], 158.2 [C(4)/C(6)/C(4°)/C(6°) o C(10)/C(12)/C(10°)/C(12°)], 110.3
[C(5)/C(57)], 109.7 [C(11)], 45.4 [C(15)/C(157)], 39.0 [C(13)/C(137)], 27.8 [C(14)/C(147)].

Preparacion de 1,4,7,10-tetrakis(2-pirimidil)-1,4,7,10-tetraazadecano (pyr4C..)
Una suspension de 1.10 g (9.60 mmoles) de 2-cloropirimidina y 0.30 g (2.05 mmoles)
de 1,4,7,19-tetrazadecano (trietilentetramina) se refluyen en 20 ml de n-butanol y 3
ml de trietilamina durante 24h. El solido resultante se filtra y lava sucesivamente con

agua y acetona frias (rdto. 34 %).

I Anadlisis elemental: Encontrado: C 57.59; H
N2 5.73; N 36.79 %. Calculado para CyH,eNis: C

/m 57.63; H 5.72; N 36.66 %. IR(cm’™): 3256m,
Q 3106m, 3046m, 3024m, 2944m, 1612vs, 1582vs,

\/\ /\/ \/\ 1542vs, 1505vs, 1465s, 1439vs, 1421s, 1391s,
5@1 . )\ 1378s, 1365s, 1322s, 1310m, 1280s,1253m,
6 1239m, 1215w, 1176m, 1129m, 1074m, 1007m,
PN 974m, 798s, 759s, 6141m, 620w, 523w, 510m.

'H RMN, §MDMSO-dy: 823 br d [4H,
H(10)/H(12)/H(10’)/H(12")], 8.14 br d [4H, H(4)/H(6)/H(4*)/H(6")], 7.14 br t [2H, N-H], 6.54 br t [2H,
H(11)/H(11")], 6.50 br t [2H, H(5)/H(5")], 3.71 s [4H, H(15)/H(15)], 3.62 br t [4H, H(14)/H(14")]. La
adicion de unas gotas de D,O permite asignar la sefial correspondiente a H(13)/H(13”): 3.36 br t [4H,
H(13)/H(13”)]. El producto es muy poco soluble en los disolventes deuterados usuales por lo que no
ha sido posible la obtencion de los datos correspondientes de *C-RMN.
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Preparacion de 1,5,8,12-tetrakis(2-pirimidil)-1,5,8,12-tetraazadodecano
(pyr4Cs.23)

Una suspension de 1.10 g (9.60 mmoles) de 2-cloropirimidina en 20 ml de n-butanol
y 3 ml de trietilamina se refluye con 0.33 g (1.89 mmoles) de 1,5,8,12-
tetrazadodecano (N,N’-bis-(3-aminopropil)-etilendiamina) durante 24 h. Al enfriarse
la disolucion precipita el producto, que se filtra y lava con agua y acetona frias (rdto.
22 %). Por recristalizacion en etanol, se obtienen cristales aptos para su estudio por

difraccion de rayos X (rdto. 30 %)

N

[j\ /\/\
Ao

11

lom 12'
g

/\/

N9

11

\/\/NYJ

Analisis elemental: Encontrado: C 59.20;
H 6.19; N 3450 %. Calculado para
CyH3Npo: C 59.24; H 6.21; N 34.54 %.
IR(cm™): 3269m, 3142 m, 3113m, 3026
m, 2940 m, 1604vs, 1584vs, 1545vs,
1513vs, 1459s, 1436s, 1420s, 1370vs,
1299m, 1272m, 1253m, 1222m, 1182m,
1121m, 1086m, 1053w, 1025m, 1007w,

985w, 798m, 740w, 639w, 617w, 544w,
525w. 'H RMN, &DMSO-d,): 8.24 d [4H,
H(10)/H(10°)/H(12)/H(12"), J = 4.8 Hz], 8.20 d [4H, H(4)/H(6)/H(4")/H(6"), ] = 4.8 Hz], 7.06 br t [2H,
-H], 6.51 t [2H, H(11)/H(11"), J = 4.8 Hz], 6.48 t [2H, H(5)/H(5’), ] = 4.8 Hz], 3.68 s [4H

H(16)/H(16)], 3.53 br t [4H, H(15)/H(15"), Jox= 7.2 Hz], 3.26 br q [4H, H(13)/H(13"), Jo = 7.2 Hz]
1.77 br quint [4H, H(14)/H(14"), Jou = 7.2 Hz]. °C RMN §DMSO-dy): 162.7 [C(2)/C(2")], 161.5
[C(8)/C(87)], 1583 [C(4)/C(6)/C(4)/C(6") o C(10)/C(12)/C(10°)/C(12°)], 158,2 [C(4)/C(6)/
C(4)/C(6) o C0)/C(12)/C(10°)/C(12°)], 1102 [C(5)/C(57)], 109.8 [C(11)/C(11°)], 45.8
[C(15)/C(15%)], 45.3 [C(16)/C(16°)], 38.8 [C(13)/C(13°)], 27.8 [C(14)/C(14")].

El correspondiente ligando tetraprotonado, nitrato de 1,5,8,12-tetrakis-[(2-(1-H)-

[(H-pyr)4C3.23](NO3)4,
disolucion de 100 mg de pyrsCs o3 en 5 ml de HNO; 1M. Al cabo de dos semanas se

pirimidil)]-1,5,8,12-tetraazadodecano, se prepara por
obtiene un precipitado blanco junto con cristales transparentes tutiles para su estudio
por difraccion de rayos X. Se separan ambas fracciones y se lavan con acetona
dejando secar al aire (rdto. 80 %). Ambas fracciones, precipitado y cristales,

presentan la misma composicion quimica e idénticas caracteristicas espectroscopicas.

o Anadlisis elemental: Encontrado: C 39.19;
o (\‘12- H 4.61; N 30.49 %. Calculado para
o 9N| /N@Hmf) CasHyuN1O1p: C 39.03; H 4.64; N 30.34
[\ ﬁ/ o o % IRGm): 3252m, 3083 m, 2644s br,
)\ /\/\ /\/N\/\/N NONOT L 1657vs, 1612vs, 1543s, 1501m, 1382vs
h }k " T/ ) br, 1208s, 1122w, 1094w, 1052s, 990m,
N r@ NOS : 972m, 878m, 825m, 772s, 634w, 513w.
12 'H RMN, &DMSO-dy: 8.52 d [4H,

11
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H(4)/H(6)/H(4)/H(6°), T = 5.1 Hz], 8.32 d [4H, H(10)/H(10°)/H(12)/H(12"), J = 5.1 Hz], 6.87 t [2H,
H(5)/H(5”), T = 5.1 Hz], 6.63 t [2H, H(11)/H(11"), J = 5.1 Hz], 3.74 s [4H, H(16)/H(16)], 3.60 br t [2H,
H(15)/H(15), J& = 6.6 Hz], 3.34 br t [4H, H(13)/H(13), J = 6.6 Hz], 1.84 br quint [4H,
H(14)/H(14°), Jo& = 6.6 Hz]l. “C RMN &DMSO-dg): 1602 [C(8)/C(8")], 1582
[C(4)/C(4°)/C(6)/C(6°)/C(10)/C(10°)/C(12)/C(12°)], 156.4 [C(2)/C(27)], 110.1 [C(5)/C(5’)/C(11)/
C(117)], 45.7 [C(15)/C(157)], 45.3 [C(16)/C(16”)], 27.0 [C(14)/C(14")].

4.3. Difraccion de rayos X. Descripcion de las estructuras

cristalinas.

Las estructuras cristalinas obtenidas de los ligandos pyr,Cy tanto en su forma
neutra (pyr.Co'H,0O, pyr.Cs2H,0, pyrCs y pyraCe) como protonada ([(H-
pyr)2C2](NO3),, [(H-pyr)>C4](NOs),) ya han sido descritas por el grupo.”” En esta
Memoria se presentan los datos correspondientes a la estructuras [(H-pyr),C4](BF4),
ya publicadoﬂ, al ligando pyrsCs,3 y su nitrato correspondiente [(H-pyr)sCsz 3]
(NO3)s.

En general, los atomos de H correspondientes a lugares de protonacion y a las
moléculas de H,O se localizan en el mapa de Fourier (para mayor informacion véase
Anexo [ y los correspondientes archivos cristalograficos (.cif) que se encuentran en
el CD adjunto). En el caso de [(H-pyr),C4](BF4),, todos los hidrogenos han sido

localizados en el mapa de Fourier.

4.3.1. Tetrafluoroborato de 1.,4-bis[2-(1H)-pirimidil]-1,4-
diazabutano, [(H-pyr),C4](BF,);.

En la Tabla 2 se muestra la representacion ORTEP de [(H-pyr).C4](BF4),
junto con la de [(H-pyr)2C4](NO3), a modo comparativo, ademads de la conformacion
del ligando presente en ambas estructuras.”

En ambos casos, la disposicion de los anillos de pirimidina dentro de un
mismo ligando es muy similar: los anillos se disponen en planos practicamente
paralelos con una disposicion antiparalela respecto a la disposicion relativa de los

NH exociclicos.

1 A. Garcia-Raso, F.M. Alberti, J.J. Fiol, A. Tasada, M. Barcel6-Oliver, E. Molins, D. Escudero, A.
Frontera, D. Quifonero, P.M. Deya, Eur. J. Org. Chem., (2007), 5821.

>2 En [(H-pyr),C4](BE,), el anion tetrafluoroborato presenta desorden rotacional, por lo que se asumen
dos posiciones con ocupaciones complementarias, del 80 % y 20 % respectivamente.
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Tabla 2. Principales caracteristicas conformacionales de [(H-pyr),C4](BF,), v [(H-pyr),C4](NO3),.

Ligando (ORTEP)

Conformacion

|
'\-\...ii"
|

e

Lh‘ll“:; i

[(H-pyr),C4(NO3),

~®
T -
- '-c_-.-*_?-l_ : |
] R M
- % | ! I

N

I

En la Tabla 3 se muestran las distancias y angulos de enlace encontrados para

[(H-pyr).C4](BF4),, valores comparables a los encontrados en [(H—pyr)2C4](N03)2.45

Tabla 3. Distancias [A] y 4ngulos de enlace [°] para

[(H-pyr):Cy]-(BF4),
N(D)-C6)  1.3213) | C(6)-N()-C2)  116.84(16)
N(D-C2)  1.3442) | N@)-C2)}-N(1)  120.25(16)
C)-N@) 13302) | N@)-CQ)-N3) 118.80(15)
CQ)-NB)  13542) | N()-CQ)-NB)  120.94(16)
NG)-C@)  13422) | C@-NB)-C2)  121.56(15)
C@)-C(5) 13553)| N@B)-CA-C(5)  119.42(17)
C(5)-C(6) 13893) | C@4)-C(5)-C6)  116.59(19)
NQ)-C(7)  1.4623) | N(1)-C(6)-C(5)  124.61(17)
C(N-CO) 15153)| CQ)-N@)-C(7)  123.50(16)
C(®)-COM1 15104) | N@)-C(7)-C®)  112.20(17)
CR#I-C8)-C(T)  113.92)

B(1)-F(4)
B(1)-F(1)
B(1)-F(2)
B(1)-F(3)

F(4)-B(1)-F(1)

F(4)-B(1)-F(2)

F(1)-B(1)-F(2)

F(4)-B(1)-F(3)

F(1)-B(1)-F(3)

F(2)-B(1)-F(3)

1.334(5)
1.348(6)
1.370(6)
1.374(6)
113.4(3)
110.1(3)
109.4(4)
111.4(4)
105.7(4)
106.5(4)

Operaciones de simetria realizadas para generar atomos equivalentes: #1 -x+1,-y+1,-z+2

El efecto del anion en el empaquetamiento final de la estructura se muestra en

la Figura 39, donde aparecen dos representaciones de estas estructuras indicando las
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principales interacciones en las que participa el anidén (nitrato o tetrafluoroborato) en

cada caso.

FQ2)

SF(1)#4

Figura 39. Representaciones de las estructuras [(H-pyr),C4](BF,), y [(H-pyr),C4/(NO3),
donde se observan las interacciones por enlace de hidrogeno y anién-m en las que participan el
anion BF, y NOs  respectivamente. Los centroides de los anillos se representan con una esfera
negra. En cada estructura se enumera la unidad asimétrica.

Asi, en [(H-pyr)2C4](BF4)2, el anion BF4 forma un “sandwich” con dos
anillos de pirimidina mediante interacciones anidon-z a través de los atomos de fluor,
siendo una de ellas de caricter mas fuerte (distancia F(1)--centroide#4>® = 2.97 y
F(4)-centroide = 3.41 A).>* A su vez también se observa una interaccion por enlace
de hidrégeno entre el N pirimidinico protonado y el NH exociclico y un F del anion
BF,. Todas las distancias y angulos de enlace estan dentro de los valores
considerados para este tipo de estructuras (Tabla 3).”!

Por el contrario, en la estructura [(H-pyr),C4](NO3), el empaquetamiento
final se consigue a través de un tandem de enlaces de hidrogeno que implica los
atomos de oxigeno del NOj", con el anillo de pirimidina a una distancia mas corta
que en [(H-pyr),Cs](BF4), (Figura 39). El mismo anién establece a la vez una

interaccion anion-m con otro anillo de pirimidina cercano (distancia O--centroide

%3 Operacion de simetria utilizada para general la segunda molécula de ligando #4: x+1, y-1, z.

> Las distancias observadas si consideramos las posiciones de los 4tomos de F con menor ocupacién
(20%) son F(1”)--centroide = 3.050 y F(4’)--centroide = 3.076 A, siendo ésta tltima bastante mas
corta que la que establece el &tomo con mayor ocupacion (80%). La existencia de esta interaccion
mas favorable, podria ser la causante, o al menos en parte, del desdoblamiento en dos posiciones de
los aniones tetrafluoroborato en la estructura.
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3.23 A) pero no se aprecia la formacion de un complejo tipo “sandwich” como el que

presenta la estructura con el anion tetrafluoroborato.

Tabla 4. Distancias (A) y angulos de enlace (°) de las interacciones
por enlace de hidrégeno en [(H-pyr),C4](BF,),
D-H-A d(H~A) | d(D-A) | <(DHA)

NG)-HQ3)..FQ)#2 | 2.103) | 2.866(6) | 151(2)
NG)-HQG)..FQ)2 | 2.143) | 2.872) | 14702)
NG)-HQG)..FOW3 | 2413) | 2.926(6) | 120(2)
N@Q)-HQ)..FQ#2 | 2.203) | 2.922(6) | 149(2)
NQ)-HQ2)..FQ)2 | 2.22(3) | 2.920(17) | 145(2)

Operaciones de simetria utilizadas para generar a&tomos equivalentes:
#1 -x+1,-y+1,-z+2  #2 x+1,y,z #3 -x+1,-y+1,-z+1

En el caso concreto de las interacciones anion-7, un estudio tedrico adicional
ha permitido corroborar la importancia de estas interacciones en el empaquetamiento
final de las estructuras.”’ Aunque en ambas compuestos se aprecian los mismos tipos
de interacciones, podemos concluir que el anion BF4; es mas adecuado para el
establecimiento de interacciones anion-m, mientras que el aniéon NO; favorece
interacciones por enlace de hidrogeno con el grupo aminopirimidinico.

Deberia mencionarse, ademds, que el sandwich formado en [(H-
pyr)2C4](BF4), con BF4" y dos pirimidinas esta de acuerdo con la bibliografia donde
se demuestra que la interaccion anion-n es aditiva y que la geometria mas favorable

en complejos 1:2 es la de tipo sandwich.™

4.3.2. 1,5,8,12-tetrakis(2-pirimidil)-1,5,8,12-tetraazadodecano
pyriCsas

La representacion ORTEP de la celda unidad del ligando pyrsCs 3 se muestra
en la Figura 40.°° Dentro de un mismo ligando, los anillos de pirimidina centrales y

laterales se encuentran dispuestos en planos paralelos, aunque la disposicion entre

5 C. Garau, D. Quifionero, A. Frontera, P. Ballester, A. Costa, P.M. Deya, J. Phys. Chem., A, 109,
(2005), 9341.

% El ligando 1,5,8,12-tetrakis(2-pirimidil)-1,5,8,12-tetraazadodecano cristaliza en el sistema triclinico
(grupo espacial P-1). En la Figura 39, la representacion ORTEP muestra la celda unidad del cristal,
formada por dos unidades de ligando (Z = 2), mientras que la unidad asimétrica esta constituida por
solo la mitad de cada ligando (posiciones numeradas en la figura). Las otras dos mitades de cada
ligando se generan al aplicar una operacion de simetria sobre el centro de inversion existente (mas
informacion en Anexo I).
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una pirimidina central y otra lateral es practicamente ortogonal (angulo entre planos

118°).

i . *\ ?H;'-I‘.\ iy -y O

O My Fh O iy
% A" J; me%\?mﬂ-- HI' “CICE_em
RN o Py e

® s e

Figura 40. Representacion ORTEP de la estructura del ligando pyr4Cs 3.

Como ocurre en las estructuras cristalinas de ligandos pyr,Cyx previamente

4 . .
resueltas, > en el empaquetamiento correspondiente a pyrsCs,s se observa el
reconocimiento molecular entre anillos de pirimidina de ligandos adyacentes

mediante enlaces de hidrégeno (Tabla 5 y Figura 41).

Tabla 5. Distancias de enlace de hidrégeno en pyryC; 3
D-H..A d(H...A) d(D...A) | <(DHA)
N(2)-HQ2)..N(1"#3 | 2.093) 3.056(3) | 172(2)
N(2)-H2)#3..N(1) | 2.07(3) 3.032(3) | 173(2)
operacion de simetria utilizada para generar atomos equivalentes:

#3 -x,-y+1,-z+1

Figura 41. Interacciones por enlace de hidrogeno entre los anillos de pirimidina

Por otra parte, se establecen interacciones C-H/m entre dos unidades
adyacentes, permitiendo la asociacion formando agregados diméricos (Figura 42).

Las distancias, comprendidas entre 2.88 y 3.16 A, medidas del 4tomo de H al
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centroide del anillo de pirimidina, se encuentran dentro de los valores esperados para

este tipo de interacciones.’’

Figura 42. Interacciones C-H/m que permiten la asociacion formando “dimeros” en pyr,Cs, ;. Las
esferas en verde representan el centroide del anillo.

Se genera asi una estructura tridimensional formada por filas generadas a
través de estos enlaces de hidrégeno (Figura 43). Dentro de una misma fila, los
ligandos establecen las interacciones C-H/m antes mencionadas. A su vez, la union
entre las distintas filas también se produce a través de interacciones hidrofobicas, no

. . , . . . . 58
apareciendo en ninglin momento interacciones por apilamiento.

Figura 43. Vista del empaquetamiento a través del eje b.

°7 Las distancias interatomicas normales para estas interacciones oscilan entre 2.9 y 3.1 A. Véase
referencias a) H. Suezawa, T. Yoshida, Y. Umezawa, S. Tsuboyama, M. Nishio, Eur. J. Inorg.
Chem., (2002), 3148; b) M. Nishio, CrystEngCom., 6, (2004), 130 y referencias incluidas.

% A. Garcia-Raso, F.M. Alberti, J.J. Fiol, A. Tasada, M. Barcel6-Oliver, E. Molins, C. Estarellas, A.
Frontera, D. Quinonero, P.M. Deya, Cryst. Growth & Des., (articulo enviado).
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4.3.3. Nitrato de 1,5,8,12-tetrakis-[(2-(1H)-pirimidil]-1,5,8,12-
tetraazadodecano, [(H-pyr),C;,3](NO3),.

En la estructura cristalina de [(H-pyr)4C;.23](NOs3)4, los anillos de pirimidina
protonados se disponen de forma diferente que en la estructura del ligando neutro.
Asi, se sitian en planos practicamente paralelos, contrariamente a lo que ocurre en el
ligando neutro, donde los anillos de pirimidina son paralelos dos a dos, con una

disposicion de 118° entre una pirimidina central y otra lateral (Figura 44).

() (b)

Figura 44. Comparacion en la disposicion de las pirimidinas centrales y laterales entre el ligando
neutro pyrsCs 23 (a) y protonado [(H-pyr)sCs23] (b).

Una representacion ORTEP de la celda unidad se muestra en la Figura 45.%°
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Figura 45. Representacion ORTEP del ligando tetraprotonado [(H-pyr)4C;23](NO3)4

Como es habitual en este tipo de estructuras, se establecen enlaces de
hidrogeno con los aniones nitrato adyacentes, que actian de manera bidentada con
los anillos de pirimidina laterales y de forma monodentada con las pirimidinas

centrales. Los dos aniones nitrato que interaccionan con las pirimidinas laterales lo

* La estructura cristaliza en el sistema triclinico con el grupo espacial P-1. En la representacion
ORTEP de la celda unidad del sistema (Z = 1) solo se enumera la unidad asimétrica formada por
media molécula, generandose el resto aplicando el centro de inversion existente.
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hacen de manera muy similar a la observada en la estructura [(H-pyr),Cs](NOs3),
(Tabla 6).*"!

Tabla 6. Distancias[A] y 4ngulos [°] de enlace para los enlaces de hidrogeno presentes.

D-H...A d(H..A) | d(D..A) | <(DHA)
N(1)-H(1)...0(21) 187 | 2.722(5) | 169.1
N(2)-H(2)...0(22) 205 | 2.879¢5) | 161.2

N(ID-H(11)..031) | 1.89 | 2.6335) | 1432

operacion de simetria utilizada para generar atomos equivalentes: #1 -x,-y,-z+1

Esta interaccion bidentada no es totalmente plana, sino que el anidn nitrato se
encuentra levemente inclinado respecto al plano del anillo de pirimidina para
favorecer dos interacciones anidon-w adicionales que, generan una estabilizacion extra
en el sistema. Esta interaccion anion-w la establece el anion nitrato con el anillo de
pirimidina central del mismo ligando (Figura 46), donde la distancia centroide:-O(23)

es de 3.30 A.

Figura 46. Vista lateral y superior de las interacciones de los aniones nitrato con el ligando
protonado: dos NOj’ interaccionan con las pirimidinas laterales via enlaces de hidrogeno y con
las pirimidina centrales via anion-.

La segunda interaccion anidon-n que establece es con un anillo central de otra
unidad de ligando adyacente. Esta interaccion estd desplazada hacia una zona del
anillo, pudiendo calcular la distancia O(22)--+(centroide n4) =3.21 A (Figura 47).%°

%0 Se ha descrito que la interaccion anion-m puede ocurrir a través de todo el sistema aromatico (n°) o

tan s6lo con una posicion o una parte del anillo (n*). Véase ref: M. Albrecht, C. Wessel, M. de
Groot, K. Rissanen, A. Liichow, J. Am. Chem. Soc., 130, (2008), 4600. En nuestro caso,
consideramos la interaccion con la mitad del anillo (n*).
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-_ﬂh unidad estructural,

unidad estructural,

"::i- unidad estructural;

Figura 47. Segunda interaccion anion-m. Se representa parte del ligando adyacente que se obtiene
aplicando la operacién de simetria # : x+1, y, z. El centroide del anillo aparece como una esfera verde.

En el empaquetamiento final de la estructura, los ligandos se van organizando
por capas, situdndose los aniones nitrato entre ellas. En la Figura 48 se pueden ver
los dos tipos de aniones nitrato que se van alternando a lo largo de la estructura
estableciendo los enlaces de hidrogeno e interacciones anién-r ya comentadas (lineas
punteadas color verde). Ademas, se observan interacciones C-H--O que participan en
el mantenimiento de la estructura tridimensional (distancias comprendidas entre 2.40
y 2.42 A).®

Figura 48. Crecimiento de la estructura a los largo del eje c (vision a través del eje a).
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4.4. Espectroscopia Infrarroja (FT-IR)*

Los datos y una asignacion tentativa de las bandas mas caracteristicas de los
espectros infrarrojo de los poli(2-pirimidil)-poliazaalcanos se detallan en la Tabla 7,
mientras que los espectros de todos los ligandos se recogen en el anexo II. Notese
que la asignacion y los espectros infrarrojo de los ligandos pyr,Cy ya descritos se

muestran solo en el anexo I1.

Tabla 7. Bandas IR(cm™") mas significativas de los ligandos estudiados.

Asignacion pyrs;C,., pyr;Css pyrsCrzz  pyriCsas
v(NH) 3257s 3262s 3256s 3269s
1615vs 1617vs 1612vs 1604vs
v(ring)+ §(NH)
1583vs 1586vs 1582vs 1584vs
v(ring)

1545vs 1539vs 1542vs 1545vs
[V(C=C) + v(C=N)]

. . 1500vs - 1520vs- 1506vs - 1513vs -
v(rlng) + 6(rlng)dentro plano

1125m 1116w 1129m 1121m

ring breathing 1089m 1077m 1074m 1086m
3(ring)syera plano 996m 990m 1007s 985m
Y(CH) 766s T77s 797s 798s

Las principales caracteristicas de los espectros son:®*%

1. En la region comprendida entre 3300 y 3200 cm™ aparece una banda intensa
asignable a las vibraciones de tension simétrica y asimétrica del NH
exociclico v(NH)* junto con vibraciones de tension v(=C-H) del anillo de

pirimidina, mientras que las bandas por debajo de 3000 cm™ son asignables a

81 Abreviaturas utilizadas en IR: w, débil; m, media; s, fuerte; vs, muy fuerte; br b, banda ancha; sh,
hombro.

62 a) R. T. Conley, Espectroscopia Infrarroja, Ed. Alambra, Madrid, 1979; b) P. O. P. Ts’O, Basic
principles in Nucleic Acid Chemistry, vol. 1, pag. 406-416, Academic Press, New York, 1974; c)
I.A. Brownlie, J. Chem. Soc., (1950), 3062; d) E. Spinner, J. Chem. Soc., (1962), 3119; e) K.
Nakamoto, Infrared and Raman Spectra of Inorganic Compounds, Academic Press, New York,
1971; 1) S. Akyuz, J. Supramol. Chem., 2, (2002), 401.

53 El analisis de los espectros infrarrojo de los ligandos y la asignacion de las bandas caracteristicas
resulta muy til para la caracterizacion posterior de los complejos de Ag(I) sintetizados, donde otras
técnicas, como la resonancia magnética nuclear (RMN), no aportan mucha informacion.

% Aunque en compuestos arométicos heterociclicos la vibracion de tension v(NH) acostumbra a
aparecer alrededor de 3490 cm™, la presencia de enlaces de hidrogeno desplaza esta vibracion a
frecuencias mas bajas.
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las vibraciones de tension V(C-H) de la cadena alquilica (Tabla 7 y ejemplo
Figura 49).

Dos bandas muy proximas e intensas que aparecen en la region comprendida
entre 1620 y 1580 cm™ son asignables a vibraciones de tension del anillo de
pirimidina [v(C=C) + Vv(C=N)], v(ring) junto con una vibracion de
deformacion de tijera del NH exociclico, d(NH). La bibliografia también
asigna como una de las vibraciones de tension del anillo la banda alrededor
de 1540 cm™, apareciendo el resto de vibraciones de tension y flexiéon del
anillo dentro del plano, en la region comprendida entre 1470 y 1100 cm’
(bandas de intensidad fuerte o mediana), posiblemente junto con vibraciones
de deformacion caracteristicas de grupos metileno que conforman la cadena
alquilica que también aparecen en esta zona.

Una banda de intensidad media cercana a 1100 cm™ es atribuible a la
vibracién denominada “ring breathing” del anillo de pirimidina, mientras que
una banda de intensidad media en la region de 990 cm™ se asigna a la
vibracion de deformacion fuera del plano del anillo. Por altimo, se observa

una banda intensa alrededor de 800 cm™ correspondiente a vibracion y(CH) de

flexion.
1,0 —
0,8 —
3(ring]
s
é 0,6 — ring breath
E
g
& .
¥(CH)
0.4 V(NH) u
v(ring) +3 (ring)demro plano
[v(ring) + 8(NH)]
! | ! | ! | ! |

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Niimero de onda (cm™)

Figura 49. Espectro infrarrojo del ligando py,Cs., 3, donde se asignan las bandas mas
representativas.
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La protonacién de estos ligandos, provoca un desplazamiento a mayores
frecuencias de las dos bandas asignadas a [v(ring) + S(NH)]: desde 1620 y 1580 cm’™
a 1650 y 1615 cm™ respectivamente. El resto de bandas asignables a v(ring) y (ring)
sufren cambios en intensidad, ademas de quedar enmascaradas por las vibraciones
caracteristicas de los contraiones (nitrato o tetrafluoroborato) que aparecen en esta
zona, por lo que se hace dificil su asignacion (Figura 50). Comparando con el
especto de los ligandos neutros, las bandas comprendidas entre 3300 y 2750 cm’
aparecen mas anchas, lo cual se atribuye a interacciones por enlace de hidrogeno que

implican el grupo nitrato o tetrafluoroborato.

py,Cy

[(H-pyf)2C4](N03)2

V(NH) /

SINO.
[(H-pyn),C,I(BF,), VCN) N0y

Q) M
Q
-
3(BF,)

Vv(BF,)

T I T I T I T I T I
2500 2000 1500 \POOO/ 500

Numero de onda (cm")

Figura 50. Espectros IR del ligando pyr,C, y de sus respectivas formas protonadas.

Las vibraciones caracteristicas de los grupos nitrato o tetrafluoroborato

1. La presencia del anion nitrato (NO;3) en la estructura da lugar a la
aparicion de una absorcion muy intensa en la region de 1380 cm™ debido a la
vibracion de tension asimétrica del anidon nitrato V,gim(NO3").

2. La presencia del anion tetrafluoroborato (BF4) se confirma también por
la aparicion de una banda intensa y ancha correspondiente a la vibracion de

tension asimétrica sobre 1095-1027 cm™.
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Ademas de las vibraciones de tension asimétrica que descritas, también
podrian asignarse las vibraciones de deformacion (0) de cada anidn, que suelen a
parecer entre 840-815 y 540 y 510 cm™ respectivamente. Sin embargo, al tratarse de
bandas de intensidad débil, son de dificil asignacién, y por lo tanto no se discuten en

el texto.

Tabla 8. Asignacion de las bandas IR(cm™) més significativas de los ligandos H-(pyr),Cy que se
estudian en la Memoria.

Asignacion [(H-pyr),C4J(NO3); | [(H-pyr),C4l(BF,); | [(H-pyr)4C;,31(NO;3)4
v(NH) 3253m, br 3253m, br 3252m, br
1652vs 1654vs 1657vs
v(ring)+ 6(NH)
1615vs 1616vs 1612vs
v(rin
(ring) 1571m 1572s 1543s

[V(C=C) + V(C=N)]

V(ring) + 8(ring) dentro pano a 15665 — 12115 a
Vasim(NO3) 1383vs, br - 1384vs, br
V asim(BF4) - 1062vs, br -
ring breathing b
&(ring)sucra plano 986m 984s 990s
Y(CH) 771m 764s 771s

%D estas bandas quedan ocultas debido a la ancha banda que presenta el aniéon NO;™ (a) y BF,4 (b).
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4.5. Resonancia magnética nuclear (RMN)

La técnica de resonancia magnética nuclear ('H- y BC-RMN) nos permite la
caracterizacion inequivoca de los ligandos. En las siguientes figuras se muestran
algunos ejemplos de espectros obtenidos con su asignacion correspondiente,
presentandose el resto en el anexo III.

Asi, el espectro de '"H-RMN del anillo de pirimidina se caracteriza por un
doblete situado a 8.2-8.3 ppm (J = 4.8 Hz) correspondiente a H(4)/H(6), acoplado
con un triplete correspondiente a H(5) a aprox. 6.5 ppm (J = 4.8 Hz). El NH
exocilico da lugar a un triplete ancho debido a su acoplamiento con los protones del
C(7)-H; vecino sobre 7 ppm. Por otra parte, la protonacién del anillo de pirimidina
conduce, como cabria esperar, a un desapantallamiento de las sefales y a un
ensanchamiento (generalmente desaparicion de la sefial) correspondiente al NH
exociclico. Evidentemente, a campo alto, entre 3.5 y 1 ppm, se sitlan las sefiales
correspondientes a la cadena alquilica que posee cada ligando y que l6gicamente, no

se ven afectadas por la protonacion del compuesto (Figura 51).

H(4)/H{6) H(5)

| H(8)

NE | | HO)

Figura 51. Ejemplo "H-RMN pyr,C, y [(H-pyr),Cs]. Espectros realizados en DMSO-d

Al aumentar el nimero de anillos de pirimidina en el ligando (pyr,Cy), la
asignacion inequivoca de todas las sefales se consigue por comparacion entre todos
los espectros y por la realizacion de espectros bidimensionales COSY (COrrelation
SpetroscopY) y HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation). En general las
sefiales de los H correspondientes a las pirimidinas centrales aparecen mas

desapantalladas (H(10), H(11), H(12)) respecto a las pirimidinas de los extremos
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(H(4), H(6), H(5)). La sefial correspondiente al CH,, que se encuentra en o al NH
exociclico, muy proxima a la sefial de DMSO suele presentar acoplamiento con NH,
por lo que se distingue de las demds sefales alifaticas, que se asignan
inequivocamente a través de la interpretacion de los espectros bidimensionales.
Como ejemplo se incluyen, a continuacion, los espectros de 'H-RMN para el ligando

pyr4Cs 23 neutro y protonado.

H(10) H®) H(16) |

H(13) |

NH I H(5) H(15) l I| H(14)
|

— * - - - ™ i il S

Figura 52. Espectro 'H-RMN de pyr4Cs 3. Espectro realizado en DMSO-d,

La protonacion de este ligando provoca un cambio en desplazamiento
quimico de las senales de pirimidina, apareciendo ahora mas desapantallados los H

correspondientes a los anillos de pirimidina laterales.

H4)
H©O)  H10)
H(12) H(16)
HG)  ya H(15) ‘
|
\Z TH(13) H(14)
T A e i A s A A 2 A Be

Figura 53. Espectro '"H-RMN para [(H-pyr)4C;.23](NO3)4.
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En C-RMN también se observa un cambio importante en el desplazamiento

de las senales.
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Figura 54. Espectros BC-RMN de pyrsCsa3 y [(H-pyr)4Cs 23] respectivamente.

En las Figuras 55 y 56 se muestra la asignacion de los espectros

bidimensionales.
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Figura 55. Espectro 'H,"H-COSY para pyr4Cs 3.

64



Capitulo 4. Sintesis y caracterizacion de poli(2-pirimidil)-poliazaalcanos

HMBC [interaccion C-H a tres enlaces]

H(10)  H(4)

H(12) yH(6) ]
Pl o I . P
/ \ u
= L[ C(13), H(14

{ ] [ C(13), H(14) ] &

\ / ]

=]

133

H(16)
| HQs) || HO3) |
[C(®), H(15) ] [C8), H(15) ] i
C(8)
] [C@2),H(13)]
C(Z)ﬂ
[C(2), H(13)]
L] ] ] r L] L] i ]
:
C(lh)ﬁ [C(16), H(13) ]
A \
e [ C(16), H(15) ]

Figura 56. Espectro HMBC para pyrsCs 3

4.6. Resumen

En este capitulo se describe la sintesis y caracterizacion de poli(2-pirimidil)-
poliazaalcanos, ligandos polidentados N-dadores y flexibles para utilizarlos como
receptores en Arquitectura Molecular junto con el i6n metalico Ag(]).

El estudio de las estructuras cristalinas obtenidas, nos ha permitido observar y
comparar las interacciones no-covalentes presentes. En las estructuras neutras, se
observa el reconocimiento molecular entre los anillos de pirimidina a través de
enlaces de hidrogeno, mientras que en los ligandos protonados, los enlaces de
hidrégeno se establecen con los respectivos aniones nitrato o tetrafluoroborato.
También estan presentes otras interacciones, como anion-7t, C-H/x, C-H--O. Estas,
aunque débiles individualmente, actuando de manera cooperativa, son las
responsables de la estructura supramolecular final. Cabe mencionar, que en ninguna
de las estructuras cristalinas resueltas se observan interacciones por apilamiento entre

los anillos de pirimidina.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

5.1. Introduccion

En el Capitulo 1 de esta Memoria (pag. 3), se ha hablado de toda una serie de
elementos con interés farmacologico, cuyos compuestos se utilizan en el tratamiento
de ciertas enfermedades o en el diagnostico de las mismas. Dentro de este grupo de
elementos interesantes por sus aplicaciones médicas, se encuentra la plata (Ag),
conocida por su potente actividad antimicrobiana, lo que, unido a un comportamiento
relativamente inocuo para la vida animal (debido a la insolubilidad de la mayoria de
sus sales, ¢éstas pueden mantenerse en contacto con un liquido estéril sin provocar
una concentracion demasiado elevada (letal) para los organismos), ha sido
ampliamente utilizada en medicina.®” Como ejemplos, podemos citar al nitrato de
plata AgNOs, que por sus propiedades antisépticas ya se utilizaba en 1884 para el
tratamiento de cegueras infantiles, asi también como agente cauterizador y
cicatrizante. Es también muy conocida actualmente la sulfadiazina de plata
(Silvadene®, Silvederma® o Flamacine®™), utilizada como antibidtico topico
bactericida de amplio espectro para la prevencion y tratamiento de la sepsis de
lesiones en pacientes con quemaduras de segundo y tercer grado (Figura 57).°
Asimismo, ademas de la utilizacion clasica de los haluros de plata en procesos

fotograficos, ciertos compuestos de plata presentan propiedades conductoras®”®

luminiscentes®’®, magnéticas®’®, materiales porosos®’,

k

Ag

r

HoN

L sulfadiazina de Ag(I)

Figura 57. Ejemplo de un compuesto de plata con propiedades antibioticas: la sulfadiazina de Ag(l).

6 ) J.C. Bailar, H.J. Emeléus, S.R. Nyholm, A.F. Trotman-Dickenson, Comprehensive Inorganic
Chemistry, vol. 3, cap. 28, Pergamon Press, Oxford, 1973; b) R.J. Lancashire, Comprehensive
Coordination Chemistry, Vol. 5, pag. 775, S.G. Wilkinson, R.D. Gillard, J.A. McCleverty eds.,
Pergamon Press, Oxford, 1987; ¢) R.B. King, Encyclopedia of Inorganic Chemistry, vol. 7, John
Willey & Sons, 1994.

% D.S. Cook, M.F. Turner, J. Chem. Soc. Perkin II, (1975), 1021.

57 Véase, por ejemplo: a) R. Fu, S. Xia, S. Xiang, S. Hu, X. Wu, J. Solid State Chem., 117, (2004),
4626; b) Y.-B. Dong, P. Wang, R.-Q Huang, Inorg. Chem., 43, (2004), 4727; ¢) S. Yamada, T.
Ishida, T. Nogami, Dalton Trans., (2004), 898; d) A.P. Coté, G.K.H. Shimizu, Coord. Chem. Rev.,
245, (2003), 49.
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La plata, de nimero atomico 47 y peso atémico 107.89, forma parte del grupo
11 de la tabla periddica, junto con el cobre (Cu) y el oro (Au), con una configuracion
electronica d'° s'. El unico estado de oxidacion estable es Ag(I), que se reduce
facilmente a Ag(0) en condiciones normales de luz, asi como en disolucidon acuosa a
los pocos dias. El i6n Ag(I) actua como un acido de Lewis blando o de clase B con
un elevado poder polarizante, por lo que presenta una fuerte tendencia a la formaciéon
de complejos con ligandos con atomos dadores como C, N, P, As, O, S. Posee una
esfera de coordinacion flexible, pudiendo adoptar indices de coordinacion entre 2 y 6,
dando lugar a una gran variedad de geometrias diferentes: lineal, plano cuadrada,
trigonal, tetraedro distorsionado, octaédrica, etc., siendo la coordinacion lineal la més
habitual.*>%*

Debido a estas caracteristicas geométricas, el ion Ag(I) resulta especialmente
interesante y efectivo en procesos de autoensamblaje en Quimica de Coordinacion
Supramolecular, dando lugar a una gran variedad de estructuras cuya geometria final
no va a depender Unicamente de la capacidad coordinativa del i6n metalico, sino de
las caracteristicas del ligando y las condiciones de reaccion utilizadas (Figura 58).
Buena prueba de ello son el nimero de articulos® y revisiones " publicadas
dedicadas a este tema en los ltimos afios.

Con respecto al disefio de ligandos (receptores) con geometrias y nimero de
posiciones de enlace adecuados, capaces de coordinarse al idn metalico (sustrato), los
mas utilizados son los que presentan en su estructura anillos aromaticos N-
heterociclicos, como por ejemplo purina, piridina, pirimidina, pirazina, triazina,

pirazol o imidazol (Figura 59).

% Esta diversidad en los indices de coordinacion responde a la proximidad energética de los orbitales
Ss'y Sp a los orbitales 4d llenos.

% Un estudio en IST Web of Science del nimero de articulos publicados en los Gltimos afios, con las
palabras clave silver AND coordination polymers, muestra claramente un aumento significativo de
las publicaciones dedicadas a este tema en los lltimos afos.

70 Véase, por ejemplo: a) M. Munakata, L.P. Wu, T. Kuroda-Sowa, Advances in Inorganic Chemistry,
vol. 46, pag. 173, Academic Press, 1999; b) A.J. Blake, N.R. Champness, P. Hubberestey, W.-S.Li,
M.A. Withersby, M. Schroder, Coord. Chem. Rev., 183, (1999), 117; c) A.N. Khlobystov, A.J.
Blake, N.R. Champness, D.A. Lemenovskii, A.G. Majouga, N.V.Zyk.M. Schroder, Coord. Chem.
Rev., 222, (2001), 155; d) S.-L Zheng, M.-L. Tong, X.-M. Chen, Coord. Chem. Rev. 246, (2003),
185; e) P.J. Steel, C.M. Fitchett, Coord. Chem. Rev., 252, (2008), 990.
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Figura 58. Esquema representativo de la variedad estructural que permite la combinacion
de un ligando organico con un i6n metalico para dar lugar a distintas estructuras

supramoleculares. Imagen reproducida de ref. 70a.

La naturaleza de la interaccion entre el ion Ag(l) y ligandos N-dadores se

considera comparable a un enlace de hidrogeno fuerte. Estas interacciones son labiles

en disolucion, conduciendo a procesos totalmente reversibles, lo que se traduce en

que la cristalizacion de alguna estructura concreta va a depender del delicado

equilibrio entre las contribuciones termodinamicas y cinéticas implicadas en la

formacion del complejo correspondiente.

70b

Vs
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|

piridina
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)

imidazol

Figura 59. Algunos sistemas N-heterociclicos utilizados en estudios de interaccion con Ag(I).

Una vez fijada la geometria de coordinacion preferente escogiendo la Ag(I)

como i6n metalico, la estructura final de la supramolécula va a depender de muchos
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factores, tales como las caracteristicas del ligando, los contraiones presentes, el tipo
de disolvente utilizado, las condiciones de reaccion, etc. Todos estos factores, van a
determinar el tipo de interacciones que generardn el empaquetamiento final del
complejo. Normalmente, se obtienen estructuras con una baja dimensionalidad,
debido a la tendencia del i6n Ag(I) a la coordinacién lineal. Redes de mayor
dimension (2D o 3D) se consiguen mediante interacciones intermoleculares no-
covalentes (enlaces de hidrégeno, interacciones de stacking, Ag--Ag, metal-m,
anion---m, anidn-anion, Ag---anion, CH/m, etc.).71

Se pueden encontrar numerosos ejemplos en la bibliografia de estructuras
supramoleculares con Ag(I) y ligandos heterociclicos N-dadores, tanto discretas
como poliméricas.””’* Tan s6lo a titulo de ejemplo, se describen a continuacion
algunas estructuras descritas en la bibliografia consultada.

Asi, en la Figura 60, se describe un metalomacrociclo discreto formado con
pirimidina y AgNOs, de formula [Ag(pirimidina)][NOs], que presenta una estructura
tetracationica constituida por cuatro pirimidinas y cuatro cationes Ag(I). En el
empaquetamiento cristalino, estos ciclos cuadrados se disponen en ldminas paralelas
mediante interacciones T-Tt de stacking y donde los aniones nitrato se encuentran

dentro de los canales formados estableciendo interacciones débiles Ag--0.”

£

(b)

Figura 60. (a) Metalociclo formado por interaccion Ag-pirimidina; (b) Interacciones entre ciclos
mediante stacking.”

' Véase, por ejemplo K. Biradha, CrystEngComm., 5, (2003), 374.

72 Cita repetida en ref.7: a) J.A.R. Navarro, B. Lippert, Coord. Chem. Rev., 185-186, (1999), 653; b)
G.F. Swiegers, T.J. Malefetse, Chem. Rev., 100, (2000), 3483; c) S. Leininger, B. Olenyuk, P.J.
Stang, Chem. Rev., 100, (2000), 853.

7 C.V.K. Sharma, R.D. Rogers, Crystal Engineering, 1, (1998), 19.
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Otro ejemplo de metalociclo es el complejo [Agx(bptz);][SbFe]-2CH3CN
(bptz: 3,6-bis(2’-piridil)-1,2,4,5-tetrazina), formado por unidades dinucleares
[Agz(bptz)g]2+ donde los macrociclos interaccionan entre si mediante stacking entre
los anillos de piridinicos y anidon--m, donde cada anion SbFs interacciona con el
sistema tetrazinico a través de atomos de fltior orientados hacia el anillo. También en
este caso, el empaquetamiento final de esta estructura permite la formacion de

canales que son ocupados por moléculas de disolvente’* (Figura 61).

Figura 61. (a) Ejemplo de formacion de un complejo dinuclear; (b) Interacciones de stacking
y anién-m estabilizan la estructura.”™

Por otra parte, los polimeros de coordinacion monodimensionales (1D) con
Ag(I) son los mas frecuentes debido a la preferencia por la coordinacion lineal de
Ag(I) ya comentada, aunque también existen ejemplos de redes 2D y 3D donde
presenta un indice de coordinacion superior.”""

Por lo que respecta a los polimeros 1D, las cadenas pueden adoptar varias
formas (lineal, zig-zag, helicoidal, escalera, etc.). A modo de ejemplo, en la Figura
62, se muestra un ejemplo de una cadena en zig-zag en el complejo {[Ag(3-
pia)](PFe)}n (3-pia = N-piridin-3-il-isoniconinamida)). En el empaquetamiento, las
cadenas se disponen paralelas dos a dos, interaccionando entre ellas a través de

enlaces de hidrégeno.”

" B.L. Schottel, H.T. Chifotides, M. Shatruk, A. Chouai, L.M. Pérez, J. Bacsa, K.R. Dunbar, J. Am.
Chem. Soc., 128, (2006), 5895.

7 a) A.Y. Robin, K.M. Fromm, Coord. Chem. Rev., 250, (2006), 2127 (cita repetida en ref. 9); b) C.-
L. Chen, B.-S. Kang, C.-Y. Su, Aust. J. Chem., 59, (2006), 3.

76 K. Uemura, Inorg. Chem. Comm., 11, (2008), 741.
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Hiagengnn Bosods Wpgengen Honcle

Figura 62. Estructura cristalina del complejo {[Ag(3-pia)](PFe)},: (a) representacion ORTEP; (b)
y (c) asociacion de las cadenas mediante enlaces de hidrogeno.”

En la Figura 63 se muestran ejemplos de polimeros de coordinacion 2D y 3D,
donde el i6n Ag(I) presenta un indice de coordinacién de 4 y 6 respectivamente. El
complejo 2D, {[Ag(3-pia),](PF¢)}n, se forma con el mismo ligando que el ejemplo de
la Figura 62, aunque en distintas condiciones de reaccidon, mientras que el complejo

[RuCla(pyz)sAg]NO; forma una red octaédrica donde se alternan en la red iones

Ru(Il) y Ag(I).”
) ' ) : J T T
a | = Y
- { :1._.- .

\}E _. ‘

(a) ()

Figura 63. (a) estructura del complejo {[Ag(3-pia),](PF¢)}, como ejemplo de polimero de
coordinacion bidimensional (2D); (b) estructura del complejo [RuCly(pyz)sAg]NOscomo
ejemplo de polimero de coordinacién tridimensional (3D).””’

" L. Carlucci, G. Ciani, F. Porta, D.M. Proserpio, L. Santagostini, Angew. Chem. Int. Ed., 41, (2002),
1907.
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De entre los factores que influyen en la estructura final del complejo, se
encuentran las caracteristicas de los ligandos utilizados, como su flexibilidad, el
nimero y posicion de atomos dadores y la presencia de otros grupos que permitan
establecer interacciones débiles que estabilicen la estructura. También hay que tener
en cuenta la naturaleza del contraion que acompana al i6n metalico, es decir,
capacidad coordinante hacia dicho metal y la metodologia y condiciones de sintesis
utilizadas como el disolvente empleado, la concentracion de especies reactantes, el
pH del medio, etc.

Por lo que respecta a las caracteristicas de los ligandos organicos utilizados,
el empleo de moléculas rigidas reduce considerablemente el numero de estructuras
posibles, aunque se han utilizado ampliamente en la bibliografia,’” debido a que
permite una facil prevision de las caracteristicas finales del sistema a obtener. Los
ligandos semirigidos, con uno o dos puntos flexibles, como -CH,-, -O-, o -S-,
proporcionan conformaciones preferentes a la hora del proceso de autoensamblaje lo
que ayuda al conocimiento previo de la estructura macromolecular final obtenida.”
Por otra parte, la utilizacion de ligandos flexibles, proporciona una gran libertad
conformacional, que hace que sean facilmente adaptables a las demandas del i6n
metadlico y al empaquetamiento final de la estructura. Sin embargo, presenta el

inconveniente de que las geometrias obtenidas son menos predecibles (Figura 64).

semi-flexibles
N \ =
K@\’L MN
T O

rigidos

Flexibles

~ S -~
‘\\N © N, N
N N‘/

Figura 64. Ejemplos de ligandos, con distinto grado de flexibilidad, utilizados en la
formacion de complejos con Ag(I).

" B.F. Hoskins, R. Robson, D.A. Slizs, J. Am. Chem. Soc., 119, (1997), 2952.
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Por otra parte, los contraiones que acompafian al i6n metalico, pueden jugar
un papel muy importante en la dimension final de la estructura y en sus propiedades
fisicas, no solo por las interacciones débiles que puedan generar, sino también
porque puede ocupar los espacios vacios que se generan en el empaquetamiento final
del complejo. Se ha establecido una clasificacion de algunos de los aniones mas
utilizados segiin su capacidad coordinante hacia el cation Ag(I):”’

NO; > CF;CO, > CF;S805 > PF4 > SbF¢ > ClO4 > BF,

Asi, el anion nitrato se considera el anién coordinante por excelencia,
mientras que el anidn tetrafluoroborato es el menos coordinante. El tamafio, la
capacidad de coordinacion y la formacion de interacciones no covalentes débiles de
estos aniones ejercen una influencia diferente en la estructura final de estos
polimeros de coordinacion. En general, las distancias Ag:-X son mas cortas en el
caso de los aniones coordinantes, distorsionando mas la coordinacion lineal de la
Ag(l) con los ligandos, mientras que las interacciones con los aniones no
coordinantes son siempre mas débiles, llegando en algunos casos a estar el anion
muy alejado del cation metalico en la estructura.

A titulo de ejemplo, podemos mencionar las distintas estructuras que se
obtienen al utilizar el ligando 2,4°-Py,S [2,4’-tiobis(piridina)] y diferentes sales de
plata AgX (X= NOs", BF,, ClO4, PFs, CF;CO,; y CF3;SOys’), donde el proceso de
autoensamblaje esta fuertemente influenciado por la naturaleza de dichos aniones
(Figura 65). Asi, con el empleo de aniones coordinantes (X = NOs3™ o CF;COy"), se
obtienen aductos 1:1 de estructura [Ag(2,4’-Py,S)X], mientras que con aniones no
coordinantes (X = BF4, ClO4 y PF¢) se obtienen aductos 3:4 [Ags(2,4’-Py,S)4]X;.
El empleo del aniéon moderadamente coordinante CF3;SO5;” da lugar a un complejo

con caracteristicas intermedias.””

7 Véase, por ejemplo: a) J.A.R. Navarro, J.M. Salas, M.A. Romero, R. Faure, J. Chem. Soc., Dalton
Trans., (1998), 901; b) S.-P. Yang, X.-M. Chen, L.-N. Ji, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (2000)
2337;¢) O.-S. Jung, Y.J. Kim, Y.-A. Lee, K-M Park, S.S. Lee, Inorg. Chem., 42, (2003), 844; d) L.
Raehm, L. Mimassi, C. Guyard-Duhayon, H. Anouri, /norg. Chem., 42, (2003), 5654; ¢) A.
Bellusci, A. Crispini, D. Pucci, E.I. Szerb, M. Ghedini, Cryst. Growth & Des., 8, (2008), 3114; f)
G.-G. Luo, R.-B. Huang, J.-H. Chen, L.-R. Lin, L.-S. Zheng, Polyhedron, 27, (2008), 2791; g) B.R.
Manzano, F.A. Jalon, M.L. Soriano, M.C. Carridén, M.P. Carranza, K. Mereiter, A.M. Rodriguez,
A. de la Hoz, A. Sanchez-Migallon, Inorg. Chem., 47, (2008), 8957.
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Figura 65. Representacion esquematica de las estructuras obtenidas en funcion de la sal
de plata utilizada.”*

Por ultimo, la modificacion del método de sintesis (microondas, ultrasonidos,
difusion, saturacion, etc.), del disolvente o de la proporcion metal:ligando en el
medio puede provocar diferencias significativas en la estructura final de los
complejos obtenidos. Ademads, hay que tener en cuenta que las moléculas de
disolvente pueden cocristalizar con el complejo, incrementando el nimero de
interacciones débiles que sustentan la estructura final y ocupando los huecos que se
generan. En la bibliografia se han utilizado gran variedad de procedimientos, por lo
que en cada caso en concreto es preciso determinar las condiciones de reaccion
Optimas para la obtencién de la geometria deseada.’>"%*

Para terminar esta breve descripcion del tipo de estructuras obtenidas con el
ion Ag(l), se ha creido necesario comentar brevemente las interacciones no-
covalentes que mas se aprecian mas frecuentemente en este tipo de estructuras:

Enlaces de hidrégeno: no solo se observan los enlaces de hidrégeno
convencionales N/O-H--X, donde X = N, O (distancias H:-X normales en el rango

de 1.5y 2.2 A y 4ngulos entre 140-180°), sino que también aparecen enlaces del tipo

C-H-X (X = 0O, N, F, &, etc) de caracter mas débil®’ (distancias comprendidas

% C.-L. Chen, C.-Y. Su, Y.-P. Cai, H.-X. Hang, A.-W. Xu, B.-S. Kang, H.-C. Zur Loye, Inorg.
Chem., 42, (2003), 3738.

! a) T. Steiner, Angew. Chem. Int. Ed., 41, (2002), 48; b) E.S. Alekseyeva, A.S. Batsanov, L.A.
Boyd, M.A. Fox, T.G. Hibbert, J.A.K. Howard, J.A.H. MacBride, A. Mackinnon, K. Wade, Dalton
Trans., (2003), 475; c) E. Espinosa, 1. Alkorta, E. Molins, J. Chem. Phys., 117, (2002), 5529.
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entre 2.0-3.0 A y 4angulos en el rango 120-180°).

Interacciones 7---wt de stacking. Este tipo de interacciones juegan un papel
muy importante estabilizando la estructura de doble hélice de ADN, en la
intercalacion de otras moléculas en el ADN, y en el empaquetamiento de compuestos
aromaticos en general.**™ Se pueden distinguir varias disposiciones entre los anillos
aromaticos, donde la conformacion totalmente paralela (face-to-face) no suele ser la
mas habitual, sind6 que los sistemas aromaticos suelen encontrarse desplazados,
donde la distancia entre centroides se encuentra entre los valores de 3.3y 3.8 A y con

un angulo entre los dos planos de los anillos entre 16 y 40°. La conformacién en T

(T-shaped) es una interaccion C-H/zm.”%**
<_=> T >
3338A

< <> A

Y
——— I—
pertect abgman padarel QoA
we N, m RO at—a

Figura 66. Principales orientaciones de la interacciones entre anillos aromaticos.**

En la siguiente figura, se esquematizan las distintas fuerzas intermoleculares
que contribuyen a la estabilizacion de la interaccion m-m. La interaccion entre dos
anillos electron-n deficientes (anillos con sustituyentes electron-atrayentes o
heterodtomos) es mas fuerte, debido a la disminucion de las fuerzas de repulsion al
disminuir la densidad de electrones m. Asi, anillos N-heterociclicos, como piridina,
bipiridina, etc. (Figura 59), son sistemas aromdaticos pobres en electrones. La
coordinacion de un metal al N heterociclico aumenta el caracter electron-atrayente

del N, favoreciendo la interaccion de stacking (Figura 67).82b

82 Véase, por ejemplo: a) O. Yamauchi, A. Odani, M. Takami, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (2002),
3411; b) C. Janiak, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (2000), 3885 y referencias incluidas.
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Figura 67. Principales interacciones electrostaticas entre dos ligandos areno.*”

Interacciones Ag-+Ag. La tendencia a formar enlaces metal-metal es una
caracteristica de algunos cationes metalicos d'’, como por ejemplo Au(l), Cu(l) y
Ag(I). Se considera indicativo de la existencia de una interaccion débil Ag---Ag si la
distancia es igual o ligeramente mas corta que la suma de los radios de van der Waals
de dos atomos de Ag, 3.44 A.*

Interacciones Metal-wt. Muchos cationes metélicos de transicion son capaces
de aceptar electrones m de un sistema aromatico. Asimismo, estudios tedricos
sugieren que consiste en una interaccion en parte electrostatica (a pesar de que el
benceno no posee momento dipolar, tiene un momento cuadrupolar sustancialmente
grande, por lo que un cation puede ser atraido por las regiones adecuadas de un
cuadrupolo, véase Figura 68) y también de polarizacion inducida por el catidon, en
iguales proporciones.** Se han establecido el rango de distancias Ag-centroide que
oscila entre 2.89 y 3.37 A.70%

Interacciones Anion-n. El caracter dador de electrones de los aniones, y las
esperadas interacciones de repulsion con los sistemas m-aromaticos, han provocado

un menor estudio de las mismas respecto a las cation-m. Sin embargo, estudios

% a) A.J. Bondi, J. Phys. Chem., 68, (1964), 441; b) Y-B. Xie, J.-R. Li, X.-H. Bu, Polyhedron, 24,
(2005), 413; c) C.M. Hartshorn, P.J. Steel, Inorg. Chem. Comm., 3, (2000), 476; d) S.-L. Zheng, J.-
P. Zhang, W.-T. Wong, X.-M. Chen, J. Am. Chem. Soc., 125, (2003), 6882.

¥ M. Mascal, J.L. Kerdelhue, A.J. Blake, P.A. Cooke, R.J. Mortimer, S.J. Teat, Eur. J. Inorg. Chem.,
(2000), 485.
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tedricos indican que esta interaccion es favorable en presencia de anillos aromaticos
electron m-deficientes. Para explicar su naturaleza, al igual que en la interaccion se
deben tener en cuenta dos contribuciones a la energia de complejacion: electrostatica
(estos sistemas presentan momentos cuadrupolares comparables en magnitud pero de
signo opuesto al benceno, por lo que pueden interaccionar favorablemente con
aniones) y una componente de polarizacion de la nube m inducida por el anidon

(Figura 68). Las distancias normales para este tipo de interacciones se encuentran en

el rango de 3.2 y 3.5 A7

O =_-.

x-

E | F '.
o e
F F

Figura 68. Arriba, representacion esquematica del momento cuadrupolar del benceno (BNZ).
Abajo, interaccion electrostatica entre el momento cuadrupolar del hexafluorobenceno (HFB), el
primer compuesto que se pensé seria capaz de interaccionar favorablemente con aniones debido a
su momento cuadrupolar positivo y de magnitud similar al benceno, y un anién monoatémico.*

En este Capitulo, se pretende desarrollar uno de los objetivos propuestos en
esta Tesis, la sintesis y caracterizacion de complejos de Ag(I) con poliazaalcanos N-
sustituidos por grupos 2-pirimidilo, continuando con los estudios preliminares
iniciados por nuestro grupo con N,N’-bis(2-pirimidil)-diazaalcanos (pyr.Cy) y
AgNO;. %

Las principales caracteristicas de los ligandos preparados, poli(2-
pirimidil)poliazaalcanos, para actuar como receptores en arquitectura molecular ya se

han comentado en el Capitulo 4, y se resumen en la Figura 69.

% Véase, por ejemplo: a) L.A. Barrios, G. Aromi, A. Frontera, D. Quifionero, P.M. Deya, P. Gamez,
O. Roubeau, E.J. Shotton, S.J. Teat, Inorg. Chem., 47, (2008), 5873; b) T.J. Mooibroek, C.A.
Black, P. Gamez, J. Reedijk, Cryst. Growth .& Des., (2008), 8, 1082.

8 D. Quifionero, C. Garau, C. Rotger, A. Frontera, P. Ballester, A. Costa, P.M. Deya, Angew. Chem.
Int. Ed., 41, (2002), 3389.
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Figura 69. Interacciones no-covalentes que permiten establecer los ligandos preparados.

Para evaluar el efecto en la estructura final del complejo de la variacion de la
capacidad coordinante del contraion que acompana al i6n Ag(I) se han utilizado
distintas sales de plata (nitrato, tetrafluoroborato, tosilato y acetato). Por otra parte,
también se ha intentado trabajar con distintos disolventes y diferentes proporciones
Metal:Ligando, para determinar las condiciones de reaccion Optimas para cada
ligando o sal de plata utilizada.

Posteriormente, a partir de los resultados obtenidos se intentan contestar la
siguientes preguntas, que nos permitirian, a priori, controlar o predecir las posibles
estructuras que se generan con este tipo de sistemas:

1) ¢Qué factores determinan las caracteristicas geométricas del i6n metéalico?

i1) ¢Cudl es la influencia de los contraiones o moléculas de disolvente en la

esfera de coordinacion del metal?

1i1) (Como afecta la funcionalidad y geometria del ligando, juntamente con la

relacion M:L utilizada, en la formacién de los complejos de coordinacion?

iv) (Como influye la naturaleza de las interacciones intermoleculares en el

empaquetamiento final de la estructura?

Como caracteristica general de los complejos de Ag(I) sintetizados en esta
Memoria, podemos decir que el aislamiento de los mismos no ha sido facil debido a
la coprecipitacion de especies (ligandos y diversas especies complejas) en el medio
de reaccién, fenomeno que se observa en casi todas las sintesis realizadas. Sin
embargo, la posibilidad de obtener cristales adecuados para su estudio por difraccion
de rayos X (véase Tabla 9), nos ha permitido analizar y comparar las diferentes

estructuras obtenidas y asi poder contestar a las cuestiones anteriormente planteadas.
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Tabla 9. Complejos de Ag(I) preparados cuya estructura cristalina ha sido
resuelta por difraccion de rayos X junto con los ligandos utilizados en cada caso.

L Ag(L)X*
pyr,C, [Ag(pyr,C)(NOJ)] ,
{{Ag(pyr,C,)][BF,]-2H,0},,
pyr,Cs [4g3(pyr;,C3)(NO3)3/
{{Ag(pyr,C)I[BF 1},
[Ag(pyr,C3)(OTs)],
[Ag(pyr,C;)(O0CH,)],
pyr,C, [4g((H-pyr) ,C)(NOy) ],
pyr,Cs {[Ag(pyr,C5)][BF,I'H,0},,
pyr;Cy, [Ags(pyr;C, ,)(NO3);],
[Ag(pyr;C, ,)(BF)1,:3H,0
pyr,Cs 3 [Agy(pyr,C5 5 3)(NO5),3H,0]
{[Ag(H-pyr,C; , 5)I[BF,],2H,0}

* Los complejos en cursiva no forman parte de la presente Tesis Doctoral

La caracterizacion rapida de estos compuestos de coordinacion, se lleva a
cabo combinando espectroscopia infrarroja (IR) y analisis termogravimétrico (TGA),
corroborados mediante andlisis elemental (AE) y, siempre que ha sido posible,
mediante difraccion de rayos X. Debe mencionarse que la técnica de resonancia
magnética nuclear (RMN) no resulta util para su caracterizacion, al no observarse
variacién en 'H-RMN de la posicion de las sefiales en el complejo con relacion al

ligando.”’

%7 Lo mas probable es que en disolucion (espectros realizados en dmso-dg) se produzca la destrucciéon
de los complejos. En el caso de los complejos obtenidos con tosilato o acetato de plata, si que puede
utilizarse, junto con el analisis termogravimétrico (TGA) para determinar la proporcion
metal:ligando (M:L) al comparar el tamafio relativo de las sefales caracteristicas del ligando y el
contraion organico.
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5.2. Sintesis y caracterizacion de los complejos de Ag(I).

Las condiciones experimentales generales utilizadas en la sintesis de los
complejos de Ag(I) han sido las siguientes: i) se ha utilizado material &mbar para
prevenir la reduccion masiva del i6n Ag(l) a Ag elemental; ii) las reacciones se
mantienen a reflujo suave durante 60-90 minutos, seguido de filtracion en caliente; iii)
las disoluciones resultantes se dejan evaporar a temperatura ambiente y en oscuridad
para la obtencion de cristales.

Utilizando el mismo procedimiento experimental, se han probado distintos
disolventes: H,O -tanto a pH 4acidos como neutros-, DMSO / MeOH, CHCl3;, MeNO,,
y DMEF, obteniendo los mejores resultados en medio acuoso. También se ha
trabajado en exceso, condiciones equimoleculares y defecto de Ag(I), cuyos
resultados dependen de la sal de plata utilizada (AgNOs;, AgBFs, AgOTs o
CH3COOAg). El procedimiento experimental concreto con cada sal de plata utilizada
se detalla en la parte experimental correspondiente. Téngase en cuenta que en las
figuras donde se muestran de manera esquematica la sintesis de estos complejos, se
ha optado eliminar por “claridad estructural”, los aniones presentes en la estructura.
No obstante, no debe olvidarse que se encuentran presentes en cada una de las

estructuras que se muestran.

5.2.1. Preparacion de complejos Ag(L)(NO3).

Las condiciones Optimas para la obtencion de muestras puras y generalmente
cristalinas con AgNO; han sido el empleo de HNO3 0.05 M y un exceso de Ag(I) (1
equivalente de Ag(I) por anillo de pirimidina que posea el ligando). En general, en
estas reacciones se pueden aislar varios productos: inicialmente precipita o cristaliza
el complejo neutro y en posteriores precipitaciones o cristalizaciones aparecen el
resto de productos, incluyendo diversas especies protonadas tanto del ligando como
de los correspondientes complejos, hasta llegar a la propia cristalizacion del exceso
de AgNOs; introducido en el medio de reaccion.

Estas condiciones experimentales son equivalentes a las utilizadas en la

preparacién de los complejos ya descritos (Tabla 9 y Figura 70)**.

% Se ha comprobado que la utilizacion de un exceso de AgNO; favorece la formacién de complejos
(aumento de rendimiento) y ayuda a obtener cristales aptos para realizar estudios de difraccion de
rayos X. Pruebas realizadas en H,O y con la misma proporcion de AgNO; conducen, a excepcion de
pyr,Cs, a precipitados no cristalinos de composicion Ag(pyr,C,)NO;. Asimismo, ensayos utilizando
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Figura 70. Representacion esquematica de los complejos [Ag(pyrCy)(NOs) b, [Ags(pyraCs)(NOs)s]h y
[Ag(H-pyr,C4)(NOs),], ya preparados.

Los procedimientos para preparar los correspondientes complejos de AgNO;
con los nuevos poli(2-pirimidil)-poliazaalcanos (pyryCy) preparados en la presente

Memoria se describen a continuacion.

Preparacion de [Ag;(pyr;C:.2)(NO3)s]2

Se disuelven 0.10 g (0.3 mmoles) de 1,4,7-tris(2-pirimidil)-1,4,7-triazaheptano
(pyr3Cz2) en 20 ml HNO;3; 0.05 M y se afiaden 0.30 g (1.76 mmoles) de AgNO;
(relacion molar aproximada M:L 6:1 o M:anillo de pirimidina 3:1). La disolucion
resultante se refluye durante 1 h, se filtra y se deja evaporar lentamente en la
oscuridad. Al cabo de unos dias aparecen cristales color ambar (rdto. 40 %) cuya
estructura se pudo resolver mediante difraccion de rayos X, obteniéndose el

complejo de formula [Ags(pyr3Ca2)(NOs)s]o.*

un defecto de AgNO; (M:L 1.2), tanto a pH acido (H" 0.05 y 0.1 M), como a pH de mezcla (pH ~
6.5), o con distintos disolventes organicos (DMSO, CH;CN, DMF), rinden sistematicamente
muestras heterogéneas impurificadas por la deposicion de Ag elemental. Unicamente se han podido
aislar cristales de la prueba realizada en DMSO para pyr,C,. La resolucion de estos cristales
mediante difraccion de rayos X indica que se trata del mismo complejo [Ag(pyr,C,)(NO;3)], ya
resuelto previamente (véase Tabla 9 ).

% Si se lleva a cabo la reaccion en proporcién M:L 2:3 y medio acido HNO; 0.05 M, se obtiene un
precipitado no cristalino que por IR y TGA parece corresponder a un complejo con la misma
férmula empirica que el arriba descrito. Por otra parte, si se emplea la misma proporcion M:L 2:3
pero en medio acuoso neutro, el analisis elemental del producto obtenido es concordante con un
complejo de formula Ag(pyr;C,,)(NO;)-H,O. Andlisis elemental: Encontrado: C 36.74; H 4.01; N
26.71 %. Calculado para C¢Hy  AgN;(O4: C 40.88; H 4.37; N 28.17 %.
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<\_ g \> Andlisis elemental: Encontrado : C 23.49; H 2.29; N 19.84 %.
N4/< >=N Calculado para CisHj9Ag;N;;0o: C, 22.69; H, 2.26; N,
A NH N \Ag 19.84%. Anadlisis termogravimétrico (TGA): indica una
g\ / estequiometria M:L 3:1 (residuo Ag’ encontrado: 37.5;
N N calculado: 38.2 %). IR (cm™): 3257m, 3074m, 1602vs,
</ \>,N N4< 1547vs, 1511s, 1455s, 1382vs br, 1318s, 1301s, 1282s, 1244s,
o \ /> 1170s, 1105m, 1034m, 997m, 995s, 864m, 816m, 7865, 655m,
/ \ 505m.
Ag
Ag
\ NH HN /
= N—Ag—N>/7N\
\_/ \_>

Preparacion de Ag(pyr4C:.,.2)(NO3)-H,O

Se disuelven 0.10 g (0.22 mmoles) de 1,4,7,10-tetrakis(2-pirimidil)-1,4,7,10-
tetraazadecano (pyrsC,2) en 20 ml de HNO3 0.05 M junto con 0.3 g (1.77 mmoles)
de AgNOs; (M:L 8:1 o M:anillo de pirimidina 4:1). La disolucion resultante se
refluye durante 1h, se filtra y se deja evaporar a temperatura ambiente en la

oscuridad. Al enfriar se obtiene un precipitado microcristalino (rdto. 35 %).”

Andlisis elemental: Encontrado: C 40.32; H 4.46; N 27.78 %. Calculado para CyHpsAgN;;04: C
40.88; H 4.37; N 28.17 %. Andlisis termogravimétrico (T GA)9 !- indica una estequiometria M:L 1:1
(residuo Ag0 encontrado: 16.6; calculado: 16.2 %). IR (cm"): 3254m, 3105w, 3047m, 3023m, 2944m,
1764w, 1614vs, 1583vs, 1543vs, 1506s, 1465s, 1442vs, 1420vs, 1382vs, 13225, 1279s, 1251s, 1215m,
1190m, 1176m, 1127m, 1078m, 1007m, 974w, 798s, 758m, 640m, 509m.

Preparacion de [Ag2(pyrsCs.23)(NO;3)2]-3H,O0

Se refluye durante 1h. una disolucion de 0.10 g (0.20 mmoles) de 1,5,8,12-tetrakis(2-
pirimidil)-1,5,8,12-tetrazadodecano (pyrsCs»3) y 0.30 g (1.76 mmoles) de AgNO; en
20 ml de HNOs 0.05 M (M:L 8:1 o M:anillo de pirimidina 4:1). Posteriormente se
filtra y se deja evaporar en la oscuridad. Al cabo de 5-7 dias se obtienen cristales

utiles para estudios cristalograficos, que presentan la  composicion

[Aga(pyrsCs.23)(NO3),]-3H,0 (rdto. 52 %).

% Pruebas en menor proporcién de Ag(I) (M:L 3:1) conducen a un solido no cristalino de
composicion Ag(pyrsC,,,)(NO;3)-2H,0 con un rendimiento similar. Andlisis elemental: Encontrado:
C, 40.02; H, 4.31; N, 27.97 %. Calculado para Cy,HsAgN;04: C, 39.77; H, 4.55; N, 27.41 %.

En el analisis termogravimétrico de este complejo, se observa una pérdida de masa entre 80 y 120
°C correspondiente a la pérdida de dos moléculas de agua (encontrado: 5.7; calculado: 5.4 %). Sin
embargo, el analisis elemental, es compatible con tan s6lo una molécula de agua. Se supone que
esta diferencia se debe al caracter higroscopico de estos complejos.
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Andlisis elemental: Encontrado: C 32.69; H 3.87; N 22.04%.

@N Nﬂ Calculado para CogHagAgN 5O C 32.74; H 4.12; N 22.27
. )\N NN, \N %. Anadlisis termogravimétrico (TGA): indica una
/ H e \ estequiometria M:L 2:1 (residuo AgO encontrado: 24.5;
Ag calculado: 24.5 %). IR (cm"): 3420m, 3267s, 3111m, 302m,
K \ 2939s, 1763w, 1606vs, 1586vs, 1546vs, 1517vs, 1460s,
O/ NS lj 1384vs br, 1273s, 1251s, 1220s, 1182s, 1121s, 1085m,
N N~ 1053m, 1026m, 1009m, 986m, 881w, 825m, 798s, 739m,
639m.

5.2.2. Preparacion de complejos Ag(L)(BFy).

Contrariamente a lo que ocurre en los complejos de AgNOs3, la formacion de
cristales de complejos de AgBF, se favorece utilizando un defecto de Ag(l) en
H,0.”

Procedimiento general para la sintesis de los complejos Ag(pyr2Cy)(BF,):
0.5 mmoles del correspondiente N,N’-bis(2-pirimidil)-diazaalcano (pyr,Cy) se
disuelven en 20 ml H,O y se afaden 0.25 mmoles de AgBF4 (M:L 1:2 o M:anillo de
pirimidina 1:4). La disolucion resultante se somete a reflujo durante 1 h, se filtra y se
deja evaporar en la oscuridad y a temperatura ambiente. En general, se producen
cocristalizaciones de diversas especies (ligando neutro, distintos tipos de complejos
metalicos, etc. a veces impurificados por la deposicion de Ag elemental). La
presencia de mezclas complejas se traduce en una mayor dificultad de aislamiento y
purificacion, lo que conduce a rendimientos bajos y a una mayor dificultad en la
obtencién de buenos analisis elementales.” En ciertos casos se ha tenido que

proceder a la separacion manual, cristal a cristal, del producto de reaccién deseado.

Preparacion de {{[Ag(pyr.C,)]|[BF4]-2H,0},

Se obtiene una mezcla de cristales que presentan diferentes habitos cristalinos, lo que
permite la separacion fisica de los mismos mediante lupa binocular. Esta mezcla
cristalina estd formada por prismas incoloros del ligando neutro pyr,C,-H,O (rdto. 20

%) y cristales cuadrados de color dambar que corresponden a un complejo de

%2 Se obtiene un pH de mezcla ligeramente 4cido aproximadamente 5-6.

% Se han realizado pruebas en exceso de AgBF, y/o utilizando HBF, (IM y 0.05M), pero los
resultados obtenidos no son reproducibles ya que se produce un aumento considerable de la
deposicion de Ag elemental dificultando, atin mas si cabe, la obtencion del producto deseado. En
nuestras manos, el uso de disolventes no acuosos, como MeNO,, DMF o DMSO, han conducido
sistematicamente a muestras heterogéneas.
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composicion {[Ag(pyr.C,)][BF4]-2H,0}, (rdto. 60 %). Tanto el ligando neutro como

el complejo se han podido caracterizar por difraccion de rayos X.

(]
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Ag

|
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Preparacion de {{Ag(pyr.Cs)][BF4]

In

Andlisis elemental:** Encontrado: C 28.52;
H 3.68 N 19.76 %. Calculado para
CioH14AgBF,NO: C 28.00; H 3.29; N
19.59  %. termogravimétrico
(TGA): indica una estequiometria M:L 1:1
(residuo Ag” encontrado: 23.9; calculado:
24.1 %). IR (cm™): 3262s, 1683m, 1604vs,
1541vs, 1449vs, 1420vs, 1360s, 1302m,
1285m, 1255m, 1229m, 1124-1037s br,
988w, 799s, 736m, 641m.

Analisis

Se obtiene inicialmente una primera fraccion cristalina que corresponde al ligando

neutro pyr,Cs-H,O ya descrito previamente.*> Posteriormente, aparece un precipitado

microcristalino color 4mbar, de composicion Ag(pyr,Cs).(BF4)-3H,0% y por ultimo

unos pocos prismas ambarinos que por difraccion de rayos X presentan la formula

{[Ag(pyr2C3)][BF4]}n

(] )
Ao 1
: N

2

Andalisis elemental: Encontrado: C 31.59;
H 3.86; N 20.27 %. Calculado para
C Hi;,AgBF,Ngs: C 31.09; H 3.32, N
19.78 %. Anadlisis termogravimétrico
(TG):*° relaciéon M:L 1:1 (residuo AgO
encontrado: 25.9; calculado: 24.9 %). IR
(cm™): 3382m, 3261s, 2879m, 1600vs,
1574vs, 1539vs, 1452s, 1419s, 1360s,

1333m, 1288w, 1264m, 1227w, 1178w,
1142m, 1078-1035m br, 991s, 798m,
772m, 662m, 644m.

A pesar de los muchos intentos por obtener muestras mas puras y que las muestras enviadas analisis
elemental (AE) fueran siempre cristalinas, no se pudieron mejorar los resultados obtenidos. Notese
que en el analisis elemental solamente se considera una molécula de agua, contrariamente a la
férmula empirica obtenida por difraccion de rayos X. Un posible explicacion podria atribuirse al
hecho de que en la estructura (ver discusion) las moléculas de H,O estan desordenadas presentando
dos posiciones de semiocupacion. El tratamiento de pulverizacion y desecado previo al analisis
elemental, podria provocar la pérdida parcial o total de estas moléculas de agua débilmente fijadas

en la estructura.

% Anadlisis elemental: Encontrado: C 37.34; H 4.62; N 23.54 % . Calculado para CyH34AgBF4N,05:
C 37.26; H 4.83, N 23.70 %. Anadlisis termogravimétrico (TGA): indica una relacion M:L 1:2
(residuo Ag0 encontrado: 16.5; calculado: 15.6 %). IR (cm™): 3261s, 1600vs, 1574vs, 1539vs,
1452s, 1419s, 1360s, 1333m, 1287w, 1265m, 1227w, 1178m, 1078-1030s br, 994w, 797vs.

% En el analisis termogravimétrico se detectan 0.5 moléculas de agua (encontrado: 2.5; calculado 2.1
%), atribuible al caracter higroscopico de estos complejos.
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Preparacion de {{Ag(pyr.Cs)][BF4]-H,0},

A las 24 horas, se obtiene una primera fraccion correspondiente a ligando neutro
pyr,Cs ya descrito (rdto. 40 %).* En una segunda fraccion, a los 20 dias
aproximadamente, se obtienen unos pocos cristales del complejo de composicion
{[Ag(pyr.Cs)][BF4]-H,O}, cuya estructura ha podido ser resuelta mediante

difraccion de rayos X.

Anadlisis elemental: Encontrado C 33.21; H
(\N Nﬂ 425; N 17.83 %. Calculado para
N)\N/ (CH2)5\N)\N C13Hy0AgBFNgO: C 33.15; H4.28; N 17.84
| H H Lg %. Andlisis termogravimétrico (TGA):
h|‘ . } | indica una relacion M:L 1:1 (residuo Ag’
YN\(CHZ)/N "N encontrado”’: 26.8; calculado: 22.9 %). IR
Q @ (cm™): 3568m, 3383s, 3266s, 2936m,
Z - 1596vs, 1575vs, 1538s, 1457s, 1419s, 1367s,
1294w, 1249w, 1083s br, 977m, 798m.

Preparacion de los complejos Ag(pyr,C,)(BFy)

Las condiciones Optimas para obtener cristales adecuados para su estudio de
difraccion de rayos X parecen cambiar respecto a los complejos Ag(pyr,Cx)BF4. Con
estos ligandos, es necesario optimizar la proporcion de Ag(I) en el medio de reaccion
en cada caso. Asi, en el caso de pyr;C,, se emplea una proporcion M:L 2:3 y para el
caso de pyrsCs; 3 una proporcion 8:1, que corresponden a una proporcion M:anillo de

pirimidina 1:4.5 y 4:1 respectivamente.

°7 No nos ha sido posible obtener un TGA cuyo residuo encontrado se ajuste mas al valor calculado.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

Preparacion de [Ag(pyr3C..2)(BF4)]2-2H,0

Cocristalizan el ligando neutro (pyr;C,,) y el complejo [Ag(pyr3;Cz2)(BF4)]2:2H,0

(rdto. 27 %), caracterizado por difraccion de rayos X.”®

§
L

Andlisis Elemental: Encontrado C 34.70; H 4.16; N 22,38 %.
Calculado para Cs;HyAgoBoFgNigO, C 34.94; H 3.85, N
22,92%. Andlisis termogravimétrico (TGA): % indica una
estequiometria M:L 1:1 (residuo Ag(I) encontrado: 18.9;
calculado: 19.3 %). IR (cm'l): 3260s, 3096m, 1607vs, 1584vs,
1546vs, 1503s, 1469s, 1425s, 1381s, 1319m, 1281m, 1245m,
1178m, 1084s br, 995s, 796s.

Preparacion de {{[Ag(H-pyr4C;.1.3)][BFs]2:2H,0},

Tras diversos intentos, se aislaron dos cristales de color ambar oscuro cuya estructura

cristalina se pudo resolver mediante difraccion de rayos X, dando lugar a un

complejo de formula {[Ag(H-pyrsCs2.3)][BF4]2:2H,04 .

La adicion de 0.5 ml de HBF4 1M al medio de reaccidon permite obtener suficiente

muestra ya que al cabo de una semana aparecen prismas incoloros, de composicion

igual a la anterior {{Ag(H-pyr4Cs23)][BF4]>-2H,0}, (rdto. 12%).100

(Y

A

H
N Ne A~ N
O
N

L

>
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Andlisis Elemental: Encontrado C 35.66; H 4.06; N 20.97 %.
Calculado para CyyH35AgB,FgN,0,: C 35.80; H 4.38, N 20.88
%. IR(cm'I): 3540m, 3310s, 1649vs, 1638vs, 1589vs, 1545vs,
1516s br, 1438s, 1373s, 1279m, 1254m, 1222m, 1180sh,
1059vs br, 877w, 796s, 775s, 643m, 520m.

Llevando a cabo la reaccién con un exceso de AgBF,, se obtiene un precipitado microcristalino

(rdto. 20%) que puede formularse como Ag(pyr;C,,)(BF4)-2H,0, mientras que el empleo de un
defecto de Ag (M:L 1:2) conduce a mezclas heterogéneas irresolubles.

99

En el andlisis termogravimétrico de este complejo, se observa una pérdida de masa entre 39 y

53°C correspondiente a la pérdida de 1.5 moléculas de agua por férmula unidad (encontrado: 4.9;
calculado: 4.8 %). Sin embargo, en el analisis elemental, la formula empirica calculada presenta
dos moléculas de agua por féormula unidad.

1% Aunque el rendimiento obtenido es mayor, se produce una coprecipitacién de diversas especies
(ligando u otro complejo) junto con los cristales que se corresponden al complejo {[Ag(H-
pyr4Cs23)][BF4]:2H,0}, que se separan manualmente con lupa binocular. El andlisis
termogravimétrico no es reproducible.
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5.2.3. Preparacion de complejos Ag(L)(OTs)

Las condiciones de reaccion para la sintesis de los complejos con AgOTs son
equivalentes a las ya indicadas para la preparacion de los complejos con AgBFy, es
decir: 0.5 mmoles del correspondiente ligando pyr,Cy se disuelven en 20 ml de H,O
y se afiaden 0.25 mmoles de AgOTs (M:L 1:2). La disolucion resultante se refluye
durante 1 h., se filtra y se deja evaporar, en la oscuridad, a temperatura ambiente.'"'

Tan sélo se preparan complejos con los ligandos pyr:Cy, ya que el intento de
formacion de complejos con pyr;C,o y pyrsCs 23 conduce, repetidamente, a mezclas
heterogéneas.

Preparacion de [Ag(pyr.C;)(OTs)]
Se obtienen cristales amarillentos ttiles para estudios cristalograficos de formula

[Ag(pyr2C3)(OTs)], después de una semana (rdto. 42 %).'%
Analisis elemental: Encontrado: C 42.69; H 4.11; N 16.67 %.

m m Calculado para CigHyAgNGOsS: C 42.45; H 4.16; N 16.50 %.
N

Andlisis termogravimétrico (TGA): indica una relacion M:L 1:1

Nl N Ag NG ' ) '
Y (residuo Ag" encontrado: 20.5; calculado: 21.2 %). La misma
NH NH relacion se obtiene a partir de los valores de 'H-RMN
(comparacion de las integrales relativas de los picos
(CHals (§He)s correspondientes a los H del anillo de pirimidina y del anillo
l‘ lH aromatico del grupo tosilato). IR (em™): 3315m, 2919m, 1597vs,

)\ 1573vs, 1537s, 1465m, 1418s, 1365s, 1353s, 1270m, 1247,
Z7 | 1202vs, 1189vs, 1120s, 1088m, 1045m, 1032m, 1009s, 824m,

\\/H \\/H 815m, 795s, 777m, 750w, 680s, 566s.

Preparacion de Ag(pyr,C4)(OTs)

Aparece un precipitado microcristalino a los 5 dias. (rdto. 5 %). Anadlisis elemental.:

Encontrado: C, 43.20; H, 4.43; N, 15.79 %. Calculado para C;oH;;AgNOsS: C 43.60; H 4.43; N

16.06 %. Andlisis termogravimétrico (Tt GA):'"

indica la presencia de un catién Ag" por molécula de
ligando (residuo AgO encontrado: 20.1; calculado: 19.9 %. IR (cm"): 3260s, 3143w, 3109m, 3024w,
2854m, 1602vs, 1579vs, 1541vs, 1463s, 1417s, 1370s, 1348s, 1277m, 1203s br, 1127s, 1089w,

1043m, 1010s, 945w, 818m, 800m, 747w, 686s, 657w, 643m, 617w, 566s, 514w.

1% Generalmente, en estas reacciones suele aparecer en suspensién un precipitado negro de Ag°
elemental.

"2 Pruebas con exceso de AgOTs (M:L 4:1), conducen tnicamente al aislamiento de cristales de
tosilato de plata (AgOTs), ya descritos en la bibliografia (G. Smith, B.A. Cloutt, D.E. Lynch, K.A.
Bryel, C.H.L. Kennard, Inorg. Chem., 37, (1998), 3236).

1 En el analisis termogravimétrico se aprecia una molécula de H,O (encontrado: 2.9; calculado: 3.3).
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Preparacion de Ag(pyr.Cs)(OTs)

A los 20 dias, aparece un solido no cristalino (rdto. 15 %). Analisis elemental: Encontrado:

C, 44.65; H, 4.60; N, 15.59 %. Calculado para CyHpsAgN¢O;S: C 44.70; H 4.69; N 15.64 %. Andlisis
termogravimétrico (TGA): indica una relacion M:L 1:1 (residuo AgO encontrado: 18.5; calculado: 20.1
%). IR (cm™): 3268m, 3139w, 3105w, 2934m, 2860m, 1594vs, 1576s, 1538s, 1458s, 1417m, 1365m,
1260m, 1234m, 1206s, 1183m, 1131m, 1043m,1165m, 1032m, 1007m, 818m, 802m, 792m, 696m,
679m, 642w, 567m, 526w.

5.2.4. Preparacion del complejo [Ag(pyr.C;)(CH;COO)],

Se disuelven 0.35 mmoles del ligando pyr,C; en 20 ml de H,O y se anaden
0.18 mmoles de Ag(CH300) (M:L 1:2). La disolucion resultante se refluye durante 1
h., se filtra y se deja evaporar, en la oscuridad, a temperatura ambiente. Al dia
siguiente aparecen agujas muy finas color amarillo palido ttiles para su estudio por
difraccién de rayos x de composicion [Ag(pyr,Cs)(CH;COO)], (rdto. 10%)."

Analisis elemental: Encontrado: C, 39.19; H,

421; N, 21.59 %. Calculado para

@ )N\/j Ci3H17AgNgO,: C 39.31; H 4.31; N 21.16 %.
Y NN Y Analisis termogravimétrico (TGA): indica una
" ) o/Alg\Q\ relacion M:L 1:1 (residuo Ag” encontrado:
HSC_C<O_J\Q/0}C_CHB 25.40; calculado: 27.2 %). IR (cm™): 3356sbr,

| " " 3260s, 2939m, 2878m, 1598vs, 1574vs, 1538vs,
@(”\/\/”\(j 1476m, 1452vs, 1419m, 1385w, 1360s, 1333s,
N N 1264m, 1228w, 1182m, 1142m, 1079w, 1032w,
1012w, 994w, 799s, 666m, 645s, 520w, 475m.

No se ha procedido a una estudio sistematico con otros ligandos preparados y
acetato de plata, debido a que el resultado de la reaccion anterior condujo a un bajo
rendimiento y a una estructura cristalina tipica de otros complejos con grupos
carboxilato ya descritos en la bibliografia (véase a continuacion). Se supone que, en
este caso, es el caracter coordinante del anion el factor dominante, que provoca que

siempre se obtenga el mismo sistema bis(carboxilato)diplata(I).

104 sz I . sz -7 .7
% También se observa la reduccién masiva de Ag(I), oscureciéndose la reaccion y no pudiéndose
aislar mas producto, lo que redunda en un rendimiento bajo.
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5.3. Difraccion de rayos X. Descripcion de las estructuras

5.3.1. [Ag3(pyr;C22)(NO3)s],
La estructura cristalina del complejo [Ags(pyr3C.2)(NOs)s], estd formada por

metalociclos de 24 miembros con una distancia Ag--Ag de 9.53 A. En la estructura
se distinguen dos tipos de cationes Ag(l): la numerada como Ag(3), conecta
diferentes ligandos siendo la responsable de la formacion del macrociclo, mientras
que Ag(l) y Ag(2) conectan en forma de puente los anillos de pirimidina de un
mismo ligando generando dos nuevos ciclos de 9 miembros entre la pirimidina

intermedia y las dos laterales (Figura 71).
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Figura 71. Representacion ORTEP de la estructura basica del complejo [Agspyr;Cr2(NO;3); 5.

Los iones Ag(I) presentan una coordinacidon practicamente lineal con los N
pirimidinicos, interaccionando a mayor distancia con aniones nitrato presentes. En la
Tabla 10 se recogen los valores de las distancias y angulos de enlace encontrados,
todos ellos comparables a valores presentes en la bibliografia. La pérdida de

linealidad del enlace Ag-N-Ag se atribuye a la interaccién con el anion nitrato,

siendo la distorsién mas acusada cuando més corta es la distancia Ag-N.”>'%°

195 yéase, por ejemplo: a) L. Han, B. Wu, Y. Xu, M. Wu, Y. Gong, B. Lou, B. Chen, M. Hong, Inorg.
Chim. Acta, 358, (2005), 2005; b) H.-Y. Liu, H. Wu, J.-F. Ma, S.-Y. Song, J. Yang, Y.-Y. Liu, Z.-
M. Su, Inorg. Chem., 46, (2007), 7299.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

El entorno de coordinacion proximo de cada i6on metalico se muestra en la
Figura 72. Nétese que aparecen aniones nitrato de ciclos adyacentes (el simbolo #
indica que se aplica una operacion de simetria), lo que permite las interacciones entre

. PR . 106
ellos y el crecimiento de la estructura tridimensional.

Ag(3) NOG)

NQ2)#

OB

(a) (b)
Figura 72. Entornos de coordinacion de Ag(3) (a), Ag(1) y Ag(2) (b) en el complejo.

Tabla 10. Seleccion de distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) para

[Agspyr;C,2(NO3)s],

Ag(1)-N(1) 2.274(5) Ag(1)-0(1) 2.462(6)
Ag(1)-N(10) 2.390(5) Ag(1)-0(5)#2 2.597(7)
Ag(2)-N(14) 2.268(5) Ag(2)-0(4) 2.506(6)
Ag(2)-N(18) 2.317(6) Ag(2)-0(4)#2 2.637(6)
Ag(3)-N(3) 2.184(6) Ag(3)-0(7) 2.664(6)
Ag(3)-N(22)#1 2.192(5) Ag(3)-0(8)#3 2.79
N(1)-Ag(1)-N(10) 139.31(19) | N(1)-Ag(1)-O(1) 115.98(19)

N(10)-Ag(1)-O(1) 83.70(19)
N(14)-Ag(2)-N(18) 140.66(19) | N(14)-Ag(2)-0(4) 129.40(18)

N(18)-Ag(2)-0(4) 89.92(18)
N(3)-Ag(3)-N(22)#1  156.93(18) | N(3)-Ag(3)-O(7) 94.8

N(22)-Ag(3)-0(7) 102.4

Operaciones de simetria utilizadas para generar atomos equivalentes:
#1 -x,-y,-z+1; #2 -x+1,-y+1,-z+2; #3 —x+1,y,z

1% En la bibliografia, es habitual referirse a la coordinacion con los N del ligando y posteriormente
comentar las interacciones débiles adicionales que pueden completar el entorno de coordinacion
del i6n metalico, como son Ag:--anioén, Ag:xt, Ag:-C, etc.

95



Difraccion de rayos X. Descripceion de las estructuras cristalinas

En la figura 73, se han coloreado las dos moléculas de ligando pyr;C,,
constituyentes del metalociclo para observar con mas claridad su conformacion en el
complejo. También se aprecia la distorsion de la linealidad del enlace N-Ag-N,
generada por las interacciones adicionales con los aniones nitrato, responsable de que
el ciclo central no sea totalmente plano. Fuera del ciclo, posicionados por encima y

por debajo, se encuentran los anillos de pirimidina centrales de cada ligando.

Figura 73. Conformacion del ligando en el macrociclo.

Los diferentes ciclos se ensamblan entre si a lo largo de la estructura
cristalina gracias a las interacciones Ag:-NOs™ que interconectan los iones Ag(l) y
Ag(2) de dos ciclos adyacentes actuando de puente, formando asi cadenas infinitas

(Figura 74).

O4)

0(5)

.__(

Figura 74. Asociacion de ciclos mediante aniones NO;™ puente.

Estas cadenas generan una estructura en capas gracias a la disposicion de los
aniones nitrato que interaccionan con Ag(3) y que se disponen por encima y por
debajo de cada ciclo, permitiendo mediante una interaccion débil Ag(3)--O(8)#3 (ver
entorno de coordinacion Ag(3)) la unién de las mismas. El anién nitrato queda
también fijado gracias los enlaces de hidrogeno que establece con los NH exociclicos
del ciclo que queda justo por encima y por debajo de éste (distancias N(17)-H---O(8)
2.03 A; N(2)-H--O(8) 2.15 A y angulos de enlace N(17)-H-O(8) 168.9°; N(2)-H-O(8)
152.6°] (Figura 75).
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Figura 75. Formacion de capas mediante aniones NO5™ puente y union de las mismas a través de
interacciones Ag-*NOj™ (en rojo) y enlaces de hidrogeno (en verde).

Finalmente, una vista del empaquetamiento final de la estructura, se muestra

en la Figura 76.

formacién de cadenas via Ag(1) y Ag(2)

empaquetamiento capas via Ag(3)

Figura 76. Estructura en el empaquetamiento final del complejo [Ag;pyr;C,2(NO3)s]s.
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5.3.2. [Agypyr4C;.13(NO3),]:3H,0

Como en todos los complejos sintetizados con AgNO;, la unidad bésica
estructural estd formada por metalociclos, aunque en este caso se forma con un tnico
ligando que se pliega sobre si mismo, actuando los iones Ag(I) de “grapas o pinzas”,
formando estructuras tipo LAg,>". Como se puede ver en la Figura 77, se forman dos
ciclos: uno de mayor tamano con 17 miembros y otro mas pequefio de 9 miembros.
Los dos anillos de pirimidina de los extremos en el ligando, unidos a través de Ag(1),
se disponen en un angulo de unos de 56°, mientras que los centrales, unidos a través
de Ag(2), se encuentran a 22°. En este caso s6lo uno de los atomos de nitrogeno del
anillo de pirimidina participa en la coordinacion al i6n metalico, quedando el otro N
pirimidinico disponible para la formacion de enlaces de hidrogeno con las moléculas

de agua presentes en la estructura.

Figura 77. Representacion ORTEP del complejo [AgypyrsCs;,3(NO3),]-3H,0.

Tabla 11. Seleccion de distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) para
[Ag2pyrsC;23(NO;),]-3H,0

Ag(1)-N(1) 2.158(4) Ag(2)-N(11) 2.272(4)
Ag(1)-N(28) 2.150(4) Ag(2)-N(19) 2.287(4)
Ag(1)-0(3)* 2.97 Ag(2)-0(6) 2.477(5)

Ag(l)-O@#1*  3.07 Ag(2)-0(5) 2.60

N(28)-Ag(1)-N(1)  162.61(14) | N(11)-Ag(2)-N(19)  140.2(16)

N(28)-Ag(1)-03) 1153 N(1)-Ag(1)-03) 793

N(11)-Ag(2)-0(6)  94.1(2) N(19)-Ag(2)-0(6)  109.42(16)

Operacion de simetria realizada para generar atomos equivalentes:
#1 -x+1, -y+1, -z+1
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Existen también, en este caso, dos tipos de cationes Ag(I). El entorno
coordinacion Ag(l) es lineal ligeramente distorsionado con un &ngulo de enlace
menor [N(28)-Ag(1)-N(1) = 162.61(14)°] debido a la interacciéon muy débil con dos
aniones nitrato (estas distancias Ag(1)-O(3) = 2.97 A y Ag(1)-O(4)# = 3.07 A,
aunque algo mas largas de los habitual, se consideran interacciones débiles al estar
por debajo de la suma de los radios de van der Waals de los dos atomos).** Por otra
parte, Ag(2) presenta una disposicion angular mas significativa [N(11)-Ag(2)-N(19)=
140.22(14)°], lo que se traduce en distancias de enlace Ag-N ligeramente mas largas
a la vez que distancias Ag-O mas cortas (Tabla 11). La interaccion entre ciclos se
produce de forma similar al complejo anterior: a través de los aniones nitrato puente

generando “dimeros”.

Figura 78. Entorno de coordinacion de Ag(1) y Ag(2) en el complejo.

Este “par de ciclos” se asocian entre si a través de apilamiento o stacking

entre los anillos de pirimidina (distancia C(27)--C(29) 3.38 A).

C(29)

(27)

Figura 79. Asociacion de ciclos mediante NO;™ puente formando dimeros, que a su vez interaccionan
a través de los anillos de pirimidina.

Las moléculas de agua presentes en la estructura se encuentran formando

enlaces de hidrégeno con el N pirimidinico que no se coordina al i16n Ag(I), asi como
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con aniones nitrato y con otras moléculas de agua, participando en el

empaquetamiento final de la estructura (Tabla 12).

Tabla 12. Distancias y angulos de enlace para los enlaces de hidrogeno presentes.

D-H-A d(H~A) d(D~A) | <(DHA)
N(@2)-H~0(1) 2.609 3.288 136.70
N(Q)-H--O(4)#1 2.489 3.243 146.79
N(@27)-H-~0(1) 2.160 3.003 166.42
OW(8)-H(81)-N(32) 2.286 3.052 158.90
OW(8)-H(82)--OW(T)#3 | 2.104 2.903 173.57
OW(9)-H(91)--N(3) 2.084 2.882 173.57
OW(9)-H(92)--O(2)#1 | 2.235 2.983 156.56
OW(7)-H(72)--0(2) 2.151 2.934 163.27
OW(7)-H(71)--N(23)#4 | 2.378 3.173 171.97

Operaciones de simetria realizadas para generar atomos equivalentes:
#1 -x+1, -y+1, -z+1#3 -x+1,-y+2,-z; #4 -x+1,-y+1,-z
En la siguiente figura se muestra como se asocian los ciclos de dos en dos,
interaccionando a la vez entre ellos formando cadenas (Figura 80 a). Las capas se
van formando gracias a las interacciones adicionales ya comentadas que generan las

moléculas de agua y los aniones nitrato presentes en la estructura (Figura 80b).
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Figura 80. (a) Formacion de capas superpuestas mediante las interacciones entre ciclos
anteriormente mencionadas (se omiten los aniones nitrato y moléculas de agua); (b) Vision de
las moléculas de agua y aniones nitrato que se sitGian entre las distintas capas, permitiendo la
formacion de enlaces de hidrégeno.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

5.3.3. {[Ag(pyr.C,)][BF4]-2H,04},
En el caso de los complejos formados con AgBF,4 se obtienen, en general,
estructuras poliméricas formadas por cadenas monodimensionales del tipo (LAg"),,

como es el caso de este complejo aislado con el ligando pyr,C, (Figura 81).

Figura 81. Representacion ORTEP del complejo {[Ag(pyr.C,)][BF4]-2H,0} .

En la estructura, la cadena polimérica formada se dispone en zig-zag donde
los iones Ag(I) se encuentran alternados entre si en dos planos diferentes (Figura 82).
Los atomos de hidrogeno unidos a los nitrogenos exociclicos se sitian de forma
antiparalela, es decir, hacia lados contrarios de la estructura del ligando, mientras que
los aniones tetrafluoroborato se colocan por encima y debajo de las hendiduras que
se van generando. Como puede verse en la Figura 82, la cadena polimérica se

distribuye practicamente, en un tnico plano.

oAl

Figura 82. Diferentes vistas de la cadena polimérica 1D formada en el complejo
{[Ag(pyr.C»)][BF4]-:2H,0},. Se omiten las moléculas de agua para mayor claridad.
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De manera anéloga a los complejos formados con AgNOs, la coordinacion
con el N pirimidinico es practicamente lineal, situdndose a mayor distancia aniones
tetrafluoroborato y moléculas de agua'®’ (indice de coordinacion 2 + 4). Nuevamente,
las distancias Ag-N, Ag-F y los angulos de enlace N-Ag-N son los esperados para

este tipo de complejos (véase Figura 83 y Tabla 13).55108:109

J‘ :Loa)#

Figura 83. Entorno de coordinacion del ion Ag(I), considerando las moléculas de agua con una mayor
probabilidad de ocupacion.

Tabla 13. Seleccion de distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) para
{[Ag(pyr.C,)I[BF4]-2H,0},

Ag(1)-N(1) 2.141(3)
Ag(1)-FQ#2 3.05
Ag(1)-FQ)#3 3.05
Ag(1)-O(1)#2 3.17
Ag(1)-O(1)#3 3.17

N(1)-Ag(1)-N(1)#1 169.21(12)

C(6)-N(1)-Ag(1) 117.2(2)
C(2)-N(1)-Ag(1) 126.29(18)

Operaciones de simetria utilizadas para generar d&tomos equivalentes:
#1 —x,y, -z+1/2; #2 x-1/2,-y+1/2,2-1/2; #3 —x +1/2, -y+1/2, -z+1

107
se encuentran entre los

Las moléculas de H,O de menor ocupacién (O(2)),
NH exociclicos estableciendo enlaces de hidrogeno, fijando la estructura en zig-zag
de la cadena polimérica. Ademas existen interacciones O-H-F entre las moléculas

de agua y aniones tetrafluoroborato (Tabla 14).

%7 En la estructura, por cada molécula de ligando pyr,C, corresponden 2 moléculas de agua, que
presentan cierto desorden, pudiendo ocupar dos posiciones: HyO(1) con un 60% y H,O(2) con un
40% de ocupacion respectivamente. Para el estudio del entorno de coordinacion del i6n metalico
se consideran las aguas de mayor ocupacion O(1). (O(2) se encuentra a una distancia algo
superior, 3.191 A).

Véase, por ejemplo: a) F. Haftbaradaran, N.D. Draper, D.B. Leznoff, V.E. Wiliams, Dalton
Trans., (2003), 2105; b) En la estructura cristalina de AgBF,, las distancias Ag-F estan
comprendidas entre 2.58 y 2.95 A. Véase ref: E. Goreshnik, Z. Mazej, Solid State Sciences, 7,
(2005), 1225; ¢) La suma de los radios de van der Waals para Ag y F es de 3.2 A (ref. 83a)

Notese, que la interaccion Ag:-F es algo mas débil con respecto a la interaccion Ag---ONO;, lo
que esta de acuerdo con la mayor capacidad coordinante del anion nitrato.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

Tabla 14. Distancias y angulos de enlace para los enlaces de hidrogeno presentes.

D-H-A d(H-A) d(D~A) | <(DHA)
NQ2)-H-0(2) 2.14 2.935(11) | 1532
N(2)-H--02)#1 2.15 2.906(14) | 146.79
0(2)-HQ21)~F(1)#7 2.37(8) 2.86(2) 115(6)
O(1)-H(11)~F(1)#4 2.36(3) 3.141(10) | 144(5)
O(1)-H(11)~F(1)#5 2.51(3) 3.377(10) | 160(5)
0(2)-H(21)~O(1)#6 1.62(4) 2.475(17) | 158(10)

Operaciones de simetria realizadas para generar atomos equivalentes:
#1 —x,y, -z+1/2; #4 x+1/2, y+1/2,2; #5 —x +1/2, y+1/2, -z+3/2;
#6 X, -y+1,z-1/2; #7 —x+1/2, -y+1/2, -z+1

Asimismo, existe una interaccion por apilamiento o stacking entre los anillos
de pirimidina, a lo largo de toda la estructura [distancia entre centroides 3.48 A],

como puede verse en la Figura 84.

S348A
s

Figura 84. Vista de la interaccion de stacking entre los anillos de pirimidina.

En el empaquetamiento, las cadenas poliméricas se disponen formando
laminas paralelas. En la Figura 85(a) se han eliminado ldminas, para observar mejor
las interacciones Ag-BF4 (Ag-F 3.05 A) que se reproducen a lo largo de toda la
estructura. Estas capas eliminadas, permiten la interaccién por apilamiento entre
anillos de pirimidina (Figura 84 anterior). La Figura 85(b) muestra como la
superposicion de las ldminas paralelas dejan huecos entre los cuales se situan los

aniones tetrafluoroborato y las moléculas de agua.
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Figura 85. (a) Interaccion entre laminas en la estructura y empaquetamiento formando capas; (b)
vision del empaquetamiento de la estructura segun el eje c.

5.3.4. {[Ag(pyr2C3)][BF4]}n
La estructura del complejo {[Ag(pyr.Cs)][BF4]}n, al igual que en el caso

anterior, estd formada por cadenas poliméricas monodimensionales (LAg"),
dispuestas en zig-zag, quedando todos los iones Ag(I) en el centro de las cadenas

(Figura 86).

Figura 86. Representacion ORTEP del complejo {[Ag(pyr,Cs)][BF4]}n.

Con respecto a la conformacion de los anillos de pirimidina en el complejo,
los unidos a través del i6n metalico presentan una disposicion practicamente

ortogonal (105° aprox.) entre ellos, mientras que los que pertenecen a un mismo
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

ligando se disponen a 55° aproximadamente (Figura 87). En este caso, los d&tomos de

hidrégeno unidos a los nitrégenos exociclicos presentan una disposicidon paralela

dentro de un mismo ligando. También, a diferencia del complejo anterior, donde la

cadena se dispone practicamente en un unico plano, en {[Ag(pyr.Cs)][BF4]}, se

forman planos practicamente perpendiculares entre ellos.

Figura 87. Imagen de la disposicion de la cadena 1D en la estructura del complejo
{[Ag(pyraCs)][BF 4]} .

Tabla 15. Seleccion de distancias de enlace (A) y dngulos de enlace (°) para

{[Ag(pyr.C3)I[BF4l},
Ag()-N(1) | 2.126¢4) | N)-Agh-Na# | 178.91(13)
Ag()-NAD#L | 2.136@) | c6)-N(1)-Ag(1) 119.5(3)
Ag()-EG3 | 2.84 C(2)-N(1)-Ag(1) 123.8(3)
Ag)E1) | 318 | cazNan-ag# | 116.903)
Ag()F@) | 322
Ag()-F@a | 286

Operaciones de simetria utilizadas para generar atomos equivalentes:
#1 -x,y+1/2,-2+1/2; #2 -x,y-1/2,-z+1/2; #3 x-2,y+1/2,-z+1/2; #4 x+1, y,z

El i6n Ag(l) presenta la tipica coordinacion lineal con dos pirimidinas de

ligandos diferentes (Tabla 15), coordindndose inicamente a un N de cada anillo de

pirimidina. En el entorno proximo, se situan tres aniones tetrafluoroborato, que se

disponen entre las distintas cadenas, favoreciendo asi la interaccién entre ellas

(Figura 88).
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N(D)

.*j.(“)# Ag(l) FG%‘

1 F(1)

|| N(11)

Figura 88. Entorno de coordinacion del ién metalico. Distancias y angulos de enlace en Tabla 14.'°

Como puede verse en la Figura 89, los aniones BF4™ quedan insertados entre
dos iones Ag(I), estableciendo también enlaces de hidrogeno con los N-H exociclicos
[F(4)H-N(2)= 2.50 A; F(1)--H-N(2)= 2.36 A y F(3)-~H-N(10)= 2.28 A; 4ngulos de

enlace aprox. 150°]

Figura 89. Detalle de las interacciones que establece el anion tetrafluoroborato: Ag--F y N-H--F.

En la superposicion de las cadenas en la estructura cristalina se observa una
interaccion entre los aniones tetrafluoroborato de las distintas capas a lo largo de toda
la estructura [F(1)--B(1)#4 = 3.45 A] (Figura 90 (a)). Una visién del
empaquetamiento final a través de eje b (Figura 90 (b)) muestra como los aniones
BF4 quedan entre los huecos generados por cada cadena (se trata de la Figura (a)

girada 90°).

"9 Conviene mencionar que en el anién tetrafluoroborato donde se describe una interaccion
F(1)--Ag(1), se aprecia también una distancia F(4)--Ag(1) de 3.22 A que al estar en el limite de la
suma de los radios de van der Waals (3.19 A)** se ha optado por no considerar como interaccion.
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cadena
polimérica 1D

Figura 90. (a) Superposicion de las cadenas 1D e interacciones entre los aniones tetrafluoroborato.
(b) Empaquetamiento cristalino del complejo {[Ag(pyr.C;)][BF4]}, a través del eje c.

5.3.5. {[Ag(pyr.Cs)][BF4]-H,0},

Al igual que en los complejos anteriores con AgBF4, la estructura cristalina
del complejo esta formada por cadenas poliméricas (LAg"),, adoptando también una
forma en zig-zag. Tanto los anillos de pirimidina de un mismo ligando como los
unidos a través del 16n metélico, presentan una disposicion practicamente ortogonal
entre ellos (100° y 102° respectivamente). No obstante, el mayor tamafo del
espaciador permite la coplanaridad de los iones Ag(I), cosa que no era posible en los
dos complejos antes mencionados {[Ag(pyr2C,)][BF4]-2H,0}, y
{[Ag(pyr2C3)][BF4]}n (Figura 91).
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Figura 91. Representacion ORTEP del complejo {[Ag(pyr.Cs)][BF4]-H,O}, y conformacion de los
ligandos en la cadena polimérica.

Asimismo, se mantiene la coordinacion lineal de los dos anillos de pirimidina
a la Ag(l) (angulo de enlace N-Ag-N 175°) juntamente con otras interacciones mas
débiles con una molécula de agua e iones tetrafluoroborato (Tabla 16). Ademas,

existe también una interaccion adicional débil con una pirimidina de otra cadena
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adyacente [Ag(1)-N(17)#5 = 3.10 A],'"" que también establece un enlace de
hidrogeno débil con el NH exociclico [N(2)-H-N(17) = 2.57 A; N(2)-H-N(17) =
143.5°].

Figura 92. Entorno de coordinacion del ion metalico Ag(I).

Tabla 16. Seleccion de distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) para

{HAg(pyr2Cs)][BF4]-H,0},

Ag(1)-N(1) 2.166(2) N()-Ag(D)-N(13)#1 | 175.70(2)
Ag(D-N(13)#1 | 2.167(19) C(6)-N(1)-Ag(1) 117.07(17)
Ag(1)-F(1)#3 3.14 C(2)-N(1)-Ag(1) 126.29(17)
Ag(1)-F(1)#4 2.94 C(14)-N(13)-Ag(D)#2 | 117.33(16)
Ag(1)-N(17)#5 3.10 C(12)-N(13)-Ag(D#2 | 125.27(15)
Ag(1)-0(1) 2.87

Operaciones de simetria utilizadas para generar atomos equivalentes:
#1 x-1,y-1,z-1  #2 x+1,y+1,z+1; #3 x,y,z-1; #4 —x,-y,1-z; #5 1-x,2-y,1-z

Las cadenas poliméricas 1D se asocian de dos en dos gracias a la
interacciones Ag(1)-"N(17) y N(2)-H--*N(17) antes comentadas. En la Figura 93(a)
también se observa una interaccion parcial por apilamiento entre dos anillos de
pirimidina [distancia C(12)--C(12) = 3.22 A]. Una visién del empaquetamiento final
de la estructura (se dibuja una celda de dimension a= b= c= 2) a través del eje b se
muestra en la Figura 93(b). Las moléculas de agua y aniones tetrafluoroborato
quedan entre las agrupaciones de cadenas de dos en dos, formando enlaces de

hidrégeno (Tabla 17).

"' Esta interaccion también aparece en el complejo [Ag(pyr,C,)(NOs)],, ya descrito por el grupo
(véase ref. 86).
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Tabla 17. Distancias y angulos de enlace para los enlaces de hidrogeno presentes.

D-H-A d(H~A) d(D-A) | <(DHA)
N(2)-HQ)N(17)#3 2.57 3.298 1435
N(12)-H(12)--F(4)#4 2.25 3.007(4) | 147.0
O(1)-H(20)--F(2)#5 2.07(3) 2.869(5) | 146(4)

Operaciones de simetria realizadas para generar atomos equivalentes:

#3 -x+1,-y+2,-z+1; #4 x+1,y+1,z; #5 X,-y,-z+1

(b)

Figura 93. (a) Ampliacion de dos cadenas contiguas para visualizar mejor las interacciones
presentes: C(12)--C(12)# en verde, Ag(1)N(17) en rojo y NH-N(17) en amarillo; (b)

Vision global del empaquetamiento final del complejo.
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5.3.6. [Ag(pyr3C22)(BF4)] »22H,0

Este es el tmico complejo con tetrafluoroborato de plata que conduce a
metalociclos (L,Agy)*" de 24 miembros en lugar de cadenas poliméricas
monodimensionales. Sin embargo, el metalociclo formado no es equivalente al del
complejo analogo con AgNOs, [Agzpyr;C,2(NOs)s],, ya que varia la proporcion M:L
presente asi como el tipo de interacciones presentes en la estructura debido a la
existencia de moléculas de agua y a las diferentes caracteristicas diferenciales del

contraion presente (Figura 94).
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Figura 94. Representacion ORTEP para el complejo [Ag(pyr;C,2)(BF4)],-2H,0.

Tabla 18. Seleccion de distancias de enlace (A) y dngulos de enlace (°) para

[Ag(pyr3C12)(BF)]2H,0

Ag(D-N(D) | 2.14402) | N@D#L-Ag(D)-N(1) | 166.03(9)

Ag(D-NQD#L | 2.137(2) C(6)-N(1)-Ag(1) 117.7(2)
Ag(D)-FQ2) | 3.05 C(2)-N(1)-Ag(1) 126.01(19)

Ag()-0QW)3 | 3.11 C(22)-NQ21)-Ag(D#l | 116.7(2)

C(20)-N(21)-Ag(1)#1 127.0(2)
Operaciones de simetria utilizadas para generar &tomos equivalentes:
#1 -x+1,-y,-z+1; #2 x,y+1,z; #3 —x+1,-y+1,-z+1

Las distancias de enlace Ag-N son algo mas cortas que en el complejo
[Ag3(pyr3C22)(NO3)s]a, [Ag(1)-N(1) = 2.144(2) A frente a 2.274(5) A], asi como un
angulo de enlace mas proximo a la linealidad [N(21)#1-Ag(1)-N(1) = 166.03(9)°
respecto a 139.31(19)°], lo que estaria de acuerdo con el menor poder coordinante de

s 1
este anion. 03
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Los anillos de pirimidina unidos a través del i6n metéalico se encuentran
practicamente en el mismo plano (aprox. 8°), conformacién muy similar al complejo
analogo con AgNO; [Ags(pyr;Cz2)(NOs)s], aunque en este caso los aniones BFy4
interaccionan de forma madas débil con la Ag(I). Los aniones tetrafluoroborato se

posicionan encima y debajo de cada unidad ciclica [Ag(1)-F(2) = 3.05 A] (Figura 95).
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Figura 95. A la izquierda, conformacion de los ligandos en el ciclo (se omiten los atomos de
hidrogeno para mayor claridad). A la derecha, entorno proximo al i6n Ag(I) en el complejo
(se observan interacciones Ag:-BF,, Ag:--OH,, Ag-*Agy Ag:C).

oWk

El entorno de coordinacion de los iones Ag(l) es lineal a través de dos
nitrogenos pirimidinicos de dos ligandos distintos. Al igual que en casos anteriores
también interacciona, a mayor distancia, con un anion tetrafluoroborato [Ag(1)-F(2)
=3.05 A] y una molécula de agua de un ciclo adyacente [Ag(1)-O2W)#3 =3.11 A].
En esta estructura, la distancia Ag--Ag encontrada entre unidades complejas
adyacentes es de 3.39 A, lo que sugiere algun tipo de interaccidn, ya que se considera
indicativo de la existencia de una interaccion débil Ag---Ag si la distancia es igual o
ligeramente mas corta que la suma de los radios de van der Waals de dos atomos de
Ag, 3.44 A.® Ademas puede apreciarse una interaccion Ag(1)-C(13)#3=3.19 A de
un ciclo adyacente, que también estd por debajo de la suma de los radios de van der
Waals (3.49 A), aunque es algo superior a los valores observados para las

interacciones Ag-C(m) entre 2.47-2.80A (Figura 96).""?

"2y -B. Dong, Y. Geng, I.-P. Ma, R.-Q. Huang, Inorg. Chem., 44, (2005), 1693.
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Figura 96. Formacion de capas que interaccionan entre si mediante interacciones Ag--Ag (lineas
punteadas amarillas) y Ag--C (lineas punteadas verdes).

Las moléculas de agua presentes en la estructura se encuentran formando
enlaces de hidrogeno (Tabla 19) participando en la cohesion de la estructura

tridimensional final.

Tabla 19. Enlaces de hidrogeno presentes en el complejo [Ag(pyr;C,2)(BF4)],:2H,0.

D-H~A d(H-A) | d(D~A) | <(DHA)
O(1W)-H(10)~N(3) 2.05(4) | 2.863 | 149(6)
O(1W)-H(11)~N(12) 1.88(2) | 2.794(4) | 172(2)
OQW)-HQ21)~0(1W) | 1.912) | 2.775(6) | 167(4)
N(19)-H(19)--0QW)#4 | 2.13 2.931(5) | 154.7
N(7)-H(17)-0QW)#2 | 2.22 2.980(6) | 147.8
OQ2W)-HQ0)~F@#5 | 2.23(3) |2.970(5) | 143(4)

Operaciones de simetria utilizadas para generar a&tomos equivalentes:
#2 x,y+1,z; #4 -x+2,-y-1,-z+1; #5 x,y-1,2

La interaccion entre ciclos adyacentes se produce a través una interaccion de
stacking entre los anillos de pirimidina centrales de dos ciclos formando capas
paralelas entre si [distancia entre centroides: 3.44 A], donde los aniones
tetrafluoroborato se situan entre las capas generando interacciones débiles C-H--F y
O-H--F (distancias comprendidas entre 2.23 - 258 y 223 - 25 A

- 113
respectivamente).

Figura 97. Formacion de estructura en capas, donde se observan interacciones T-T entre los
anillos de pirimidina. Los aniones BF, quedan entre las capas (se omiten las moléculas de agua
para mayor claridad).

'3 D L. Reger, R.F. Semeniuc, V. Rassolov, M. D. Smith, Inorg. Chem., 43, (2004), 537.
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5.3.7. { [Ag(H-pyr4C3_2_3)] [BF4]2‘2H20}H

Esta estructura presenta, como en la mayoria de los complejos con BF4', una
estructura polimérica constituida por cadenas monodimensionales (LAg), en zig-zag.
No obstante, posee una caracteristica propia, ya que se observa la existencia de un
nitrégeno protonado compartido entre las pirimidinas centrales que establece un
enlace de hidrogeno simétrico con el nitrogeno de la otra pirimidina central del

ligando [N(13)-H(13)--N(13)#1 = 1.376 A; N(13)-H(13)-N(13)#1 = 168.14°].

Figura 98. Representacion ORTEP del complejo {[Ag(H-pyr4C3A2‘3)][BF4]2~2H20}H.114

Tabla 20. Seleccion de distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) para

{[Ag(H-pyr4C;,3)][BF4],-2H,0},

Ag(D)-N() | 2.1733) | N(1)-Ag()-N(1)#2 | 162.87(14)
Ag(1)-0W | 2.684) | N()-Ag()-oW | 101.38(10)
N(1)#2-Ag(1)-OW | 90.37(10)

Operaciones de simetria utilizadas para generar &tomos equivalentes:
#1 -x+1,y,-z+1/2 #2 -x,y,-z+1/2

El i6n Ag(I) se une linealmente con un angulo de 163° a dos anillos de
pirimidina, situdndose a una distancia mas larga dos moléculas de agua presentes en
la estructura (ver distancias y angulos de enlace en la Tabla 20). En este caso, no se
aprecia ninguna interaccion con el anidn tetrafluoroborato, confirmando su baja

capacidad coordinante respecto al i16n Ag(I).

114 . . . ..
Los aniones tetrafluoroborato muestran un cierto desorden con dos posibles posiciones
complementarias (ocupacion parcial del 60 y 40 %). Para mayor claridad, se representan
unicamente los aniones de mayor ocupacion (60%). Mas informacion en Anexo 1.

113



Difraccion de rayos X. Descripceion de las estructuras cristalinas

Figura 99. Entorno de coordinacion del ion Ag(I).

Las moléculas de agua presentes en la estructura, establecen enlaces de

hidrogeno con los N pirimidinicos y los aniones tetrafluoroborato (Tabla 21).

Tabla 21. Enlaces de hidrogeno presentes en {[Ag(H-pyr4C;,3)1[BF4],-2H,0%,

D-H~A d(H-A) d(D—A) | <(DHA)
N(Q2)-HQ2)~OW 2.16 2.956(4) 154.3

OW-HWI-NG)#3 | 2.05(7) 2.834(4) 172(7)
OW-HW2-F(4) 1.69(6) 2.679(10) 159(5)
OW-HW2-F(3) 2.42(6) 3.206(11) 132(4)

OW-HW2-F@)#l | 2.62(6) 3.492(10) 142(4)
OW-HW2-F(4") 2.11(6) 3.210(6) 166(4)
OW-HW2-F(3) 2.31(6) 3.155(12) 138(4)

Operaciones de simetria utilizadas para transformar atomos equivalentes:
#1 -x+1,y,-z+1/2; #3 x,-y+1,2+1/2

Los aniones tetrafluoroborato asignados como B(1)F4 se sitian entre las
cavidades generadas por el apilamiento de las cadenas, mediante interacciones C-

115 .
Estos aniones tetrafluoroborato

H----F. [valores comprendidos entre 2.37 y 2.63 A].
participan en el empaquetamiento final de la estructura mediante interacciones anion-
n. De manera contigua a estas interacciones anion-m, se observa también una
interaccion n-n de stacking entre dos anillos de pirimidina de dos cadenas adyacentes

[distancia entre centroides = 3.49 A] (Figura 100).

15 Al estar el anién tetrafluoroborato desordenado, ocupando dos posiciones complementarias, se
pueden observar dos distancias distintas, siendo la mas corta la que se establece con las posiciones
de menor ocupacion [distancia F(1°)--centroide anillo = 3.19 A; F(1)--centroide anillo = 3.51 A].
La existencia de una interaccion mas favorable, puede contribuir, al menor en parte, a este
desdoblamiento del anion.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

i321

Figura 100. A la izquierda, interacciones anion-z tipo “sandwich” (en verde) entre anillos de
pirimidina de una misma cadena. A la derecha, se aprecia la interaccion de stacking (en rojo)
que se produce entre dos pirimidinas de cadenas diferentes.

Existen otros aniones BF, asignados como B(2)F4, participan en la union de las
cadenas en zig-zag estableciendo interacciones entre las H,O [distancias entre 1.69-
2.65 A] de una cadena y interacciones C-H--F con otra cadena adyacente [distancias
comprendidas entre 2.39-2.61 A]. En la siguiente figura se muestra una
representacion de la estructura tridimensional del complejo. Una vista a través el eje
¢, muestra la formacion de cavidades por superposicion de las cadenas, donde se

sittan los aniones tetrafluoroborato.
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Difraccion de rayos X. Descripcion de las estructuras cristalinas

Figura 101. Representacion del empaquetamiento de la estructura visto a través del eje c.

5.3.8. [Ag(pyr.C3)(OTs)],

Contrariamente a lo esperado, ya que el anion sulfonato (RSO3") se considera
un anién no-coordinante o poco coordinante,''° la estructura [Ag(pyrCs)(OTs)], esta
formada por metalociclos, al igual que con AgNO; donde el anidn es tipicamente
coordinante, existiendo similitudes con el complejo ya publicado [Ag(pyr.C,)(NO3)],
y con [Ags(pyr2C3)(NO3)3]>.% Asi, se forman unidades (L Ag;)*" de 20 miembros
con una distancia Ag-+Ag de 6.97 A y los aniones tosilato se sitian por encima y por
debajo de cada unidad ciclica [O(2)--O(2)#1 = 3.66 A]. Los cuatro grupos NH
exociclicos se dirigen hacia el centro del sistema estableciendo un conjunto de
enlaces de hidrogeno con el anion [N(2)-H:-O(2)#1 = 2.22 A, N(2)-H-O(2) = 146.0°;
N(2°)-H--0(2) = 2.34 A, N(2°)-H-O(2) = 139.3°] (Figura 102).

16 AP. Coté, G.K.H. Shimizu, Coord. Chem. Rev., 245, (2003), 49.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

Figura 102. Representacion ORTEP del complejo [Ag(pyr,C;)(OTs)],.

Tabla 22. Seleccion de distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) para

[Ag(pyr2C2)(OTs)],
Ag(1)-N(1) 2.1632) | N(I))#1-Ag(1)-N(1)  159.94(8)
Ag(1)-N(I")#1 2.1562) | N(1)-Ag(1)-0(1)  95.40(9)
Ag(1)-0(1) 2.586(2) | N(1)#1-Ag(1)-0(1)  101.49(19)

Operacion de simetria utilizada para generar atomos equivalentes: #1 -x,-y,-z

No obstante, la conformacion de los ligandos en el metalociclo hace que éste
no sea plano, sino que forma “un escaléon” ya que los dos sistemas Ag(pirimidina);
del metalociclo se disponen en planos paralelos. Esta disposicion es especifica para
este complejo, tal y como puede deducirse al compararla con la existente en otros
metalociclos ya publicados,45 [Ag(pyr2C2)(NO3) ]2 ¥y [Ags(pyr2Cs)(NOs)s], (Figura
103).
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Difraccion de rayos X. Descripceion de las estructuras cristalinas

[Ag(pyr,C;)(OTs)],

A
[Ag(pyr,C,)(NOy)], [Agy(pyr,C:)(NOy)4],
Figura 103. Conformacion del ligando en el metalociclo [Ag(pyr,C;)(OTs)], comparado con las
correspondientes a los complejos [Ag(pyr,Co)(NO3) ], y [Ags(pyrC3)(NO;3); .

Los iones Ag(I) presentes en el metalociclo muestran una coordinacion lineal
ligeramente distorsionada con dos atomos de nitrégeno de dos anillos de pirimidina
[Ag(1)-N(1) = 2.163(2) A; Ag(1)-N(1")#1= 2.156(2) A]. Completando la esfera de
coordinacion se dispone el anion tosilato [Ag(1)-O(1)=2.586(2) A]. Estas distancias
Ag-N y Ag-O se encuentran en el rango de valores encontrados en complejos

, 105b,11
analogos con grupos sulfonato presentes, """

siendo las correspondientes Ag-O
mayores que en la estructura cristalina de AgOTs.'"® A mayor distancia se situan el
anion correspondiente al otro 16n Ag(1) que forma el metalociclo [Ag(1)-O(2)#1 =
3.23 A] y otro anién del ciclo adyacente [Ag(1)-O(3)#2 = 3.23 A]. Estas distancias,
aunque proximas que la suma de los radios de van der Waals (3.24 A)** deben
tenerse muy en cuenta ya que, aunque débiles individualmente, son las que permiten

el crecimiento tridimensional de la estructura (Figura 104).""

"7 F.-F.Li, J.-F Ma, S.-Y. Song, J. Yang, Y.-Y. Liu, Z.-M. Su, Inorg. Chem., 44, (2005), 9374.

""" Distancias en Ag-O en AgOTs entre 2.45 y 2.55 A: G. Smith, B.A. Cloutt, D.E. Lynch, K.A.
Byriel, C.H.L. Kennard, Inorg. Chem., 37, (1998), 3236.

"9 H. Zhang, J. Cai, X.-L. Feng, J.-Z. Liu, X.-Y. Li, L.-N. Ji, Inorg. Chem. Commun., 4, (2001), 241.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

Figura 104. Entorno de coordinacién del ion Ag(I) e interaccion entre ciclos en la estructura.

La interaccion Ag-OTs que se produce entre ciclos es la que permite el

crecimiento tridimensional de la estructura (Figuras 105 y 106).

Figura 105. Crecimiento de la estructura a través de interacciones Ag---O.
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Difraccion de rayos X. Descripeion de las estructuras cristalinas

Figura 106. Estructura tridimensional final del complejo [Ag(pyr,C3)(OTs)],. Vision del
empaquetamiento (a= 2, b= 2, ¢ =2) desde el ¢je c.

5.3.9. [Ag(pyr,Cs)(CH;COO0)];
La estructura cristalina del complejo [Ag(pyr.Cs)(CH3COO)],, es la tipica

presente en carboxilatos de plata.'*® La representacion ORTEP de la unidad basica

del complejo se muestra en la Figura 107.

L
= ¥
L F NS L
Sl S : A :f:‘ ":f b
Ij in =

Figura 107. Representacion ORTEP de la unidad asimétrica del complejo [Ag(pyr,C;)(CH;COO)]..

120 yéase, por ejemplo: a) G. Smith, A.N. Reddy, K.A. Byriel, C.H.L. Kennard, Polyhedron, 13,
(1994), 2425 y referencias incluidas; b) K. Nomiya, S. Takahashi, R. Noguchi, J. Chem. Soc.,
Dalton Trans., (2000), 1343 y referencias incluidas; c) S. Bekiroglu, O. Kristianson, J. Chem.
Soc., Dalton Trans., (2002), 1330; d) M. Barcel6-Oliver, A. Tasada, J.J. Fiol, A. Garcia-Raso, A.
Terron, E. Molins., Polyhedron, 25, (2006), 71.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

La unidad bésica estd constituida por el dimero bis(carboxilato)diplata(I)
(AgOCO’),, donde los grupos acetato actuan de puente entre los iones Ag(l), y por
dos ligandos pyr,C; con una distancia Ag(1)-+Ag(1)#1 de 2.82 A. Como ya se ha
mencionado, esta unidad basica se repite en la mayoria de estructuras de Ag(l)
descritas que presentan un grupo carboxilato.

En nuestro caso, cada i6n Ag(l) se coordina a un N de una pirimidina
[distancia Ag(1)-N(1)= 2.398(3) A], a dos grupos acetato [distancias Ag(1)-
O(11)#1= 2.225(3) A y Ag(1)-O(10) 2.248(3) A], y a otro grupo acetato a una
distancia significativamente mayor [Ag(1)-~O(10)#2 2.772(3) A] (Figura 108)."'
También se observa una interaccion débil con el NH exociclico de una pirimidina
adyacente (Ag(1)~N(2)#3 = 3.18 A). Los angulos de enlace O-Ag-O, O-Ag-N y N-
Ag-Ag sugieren una geometria de pirdmide de base cuadrada distorsionada para el
ion Ag(I) (ver distancias en Tabla 23). Todas las distancias y angulos de enlace se

encuentran dentro de los valores encontrados en complejos analogos.'*

Tabla 23. Seleccion de distancias [A] y angulos de enlace [°] para

[Ag(pyr.C3)(CH;COO)],

Ag(D-O(1D#1  2.225(3) O(11)#1-Ag(1)-0(10)  163.78(10)
Ag(1)-0(10) 2.248(3) O(1)#1-Ag(1)-N(1)  99.24(10)
Ag(1)-N(1) 2.398(3) 0(10)-Ag(1)-N(1) 96.98(10)
Ag(D-0(10)#2  2.7723) | O(11)#1-Ag(1)-O(10)#2  96.62(10)
Ag(D)-Ag(D#l  2.8227(7) | O(10)-Ag(1)-O(10)#2  84.26(10)

0(10)-C(11) 1.270(4) N(1)-Ag(1)-O(10)#2 86.64(9)
C(11)-0(11) 1.2374) | O(11)#1-Ag(1)-Ag(1)#1  84.91(7)
C(11)-C(12) 1.503(6) 0(10)-Ag(1)-Ag(1)#1 79.40(7)

N(1)-Ag(1)-Ag(1)#1 165.02(7)
O(10)#2-Ag(1)-Ag()#1  107.28(6)

Operaciones de simetria para generar atomos equivalentes:
#1 -x+1,-y,-z+1; #2 -x,-y,-z+1; #3 x+1,y, z

12l Estos dimeros tienen tendencia a interaccionar con unidades diméricas adyacentes con distancias
Ag-O mas largas (ref. 120b).
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Difraccion de rayos X. Descripcion de las estructuras cristalinas

Figura 108. Vision del entorno de coordinacion del ion Ag(I) en el complejo
[Ag(pyr2C3)(CH;COO) L.

Se establecen enlaces de hidrogeno intramoleculares entre un NH exociclico y
un oxigeno [O(10)] de un carboxilato de la misma unidad (Figura 109). Por otra parte,
el anillo de pirimidina que no participa en la coordinacién con el i6n metalico
reconoce a otro anillo equivalente mediante enlaces de hidrogeno, similares a los
descritos para los ligandos neutros (ver Tabla 24 y Cap. 4) formando cadenas

monodimensionales infinitas en zig-zag.

Figura 109. Formacion de una cadena en zig-zag a través de enlaces de hidrogeno entre los anillos de
pirimidina que no se coordinan a un ién Ag(l).

Tabla 24. Enlaces de hidrogeno presentes [A y °] en [Ag(pyr,C3)(CH;COO)]s.

D-H-A d(H-A) d(D--A) <(DHA)
N(2)-H(2)--0(10) 2.10 2.920(4) 158.6
N(2)-HQ2")-N(1)#3 2.23 3.079(5) 170.3

Operaciones de simetria para generar atomos equivalentes: #3 -x,-y-1,-z
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

Las interacciones a mayor distancia (Ag(l)-O(10)#2 = 2.77 A y
Ag(1)-N(2)#3 = 3.18 A antes comentadas, son las que permiten la interaccién entre
las distintas cadenas (Figura 110). Cabe destacar, que como en todos los complejos
descritos con el ligando pyr,Cs no se observan interacciones por apilamiento entre

los anillos de pirimidina.

Figura 110. Vista (a través del eje a) del empaquetamiento tridimensional de la estructura (se
representa una celda a=3;b=3; ¢ =3).
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Espectroscopia infrarroja (FT-IR)

5.4. Espectroscopia infrarroja (FT-IR) y analisis
termogravimétrico (TGA)

5.4.1. Espectroscopia infrarroja (FT-IR).

La coordinacién de un ligando a un metal puede causar desplazamientos de
las bandas en el espectro infrarrojo del ligando a mayores o menores frecuencias y
con distintas intensidades. La direccion de este desplazamiento depende de la
estructura del complejo, la naturaleza de la vibracion y del efecto que produce la

. .7 122
coordinacion en ella.

En general, el espectro infrarrojo de un complejo metalico
puede dividirse en dos zonas o regiones: la region de alta frecuencia, comprendida
entre 4000 y 650 cm™ donde aparecen la mayoria de las vibraciones de los ligandos,
y la region de baja frecuencia comprendida entre 650 y 50 cm™ donde aparecen las
vibraciones debido a los enlaces metal-ligando.'*

El andlisis de los espectros infrarrojos de los complejos caracterizados, se ha
centrado principalmente en la deteccion de las bandas caracteristicas del
contraiéon que acompaiia el i6n metalico,”™ que acostumbran a ser anchas e
intensas, ya que en general, las bandas caracteristicas del ligando, si éste se encuentra
en forma neutra, no sufren cambios significativos en el espectro infrarrojo del

complejo. La asignacion de las bandas caracteristicas de los contraiones presentes, ya

comentada en el Capitulo 4, se muestra en la Tabla 25.

22 R.A. Nyquist, R.O. Kayel, Infrared Spectra of Inorganic Compounds, Academic Press, New
York, 1971.

' El estudio de las bandas que aparecen en la zona de baja frecuencia queda fuera del objetivo de
esta Memoria ya que el bromuro potasico (KBr), utilizado en la elaboracion de las pastillas de
infrarrojo, absorbe en esta zona.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

Tabla 25. Bandas caracteristicas en IR (cm™) de los contraiones utilizados en AgX.

Contraion X Asignacion v(em™)
NO;y Vasim(N-O) 1380 vs, br
BF, Vasim(B-F) 1095-1027 vs, br
) v5(S-0) 1180-1000 vs, br
OTs . S

d(anillo p-disustituido)syera plano 820-815 m

124 - Vasim(COO) 1600-1500 Sh

CH;COO
’ Vam(COO) 1400-1350 sh

A continuacién se muestra la asignacidon tentativa de las bandas mas
caracteristicas de los espectros infrarrojos de los complejos sintetizados, comparando
siempre con los espectros de los respectivos ligandos. Asimismo, en el texto tan s6lo
se muestran algunos de los espectros obtenidos, quedando todos ellos recogidos en el

anexo II.

Vibraciones caracteristicas de Ag(L)(NO3)

En el caso de los complejos con AgNOs, la observacion de una banda ancha e
intensa correspondiente a la tensién asimétrica V(N-O) alrededor de 1380 cm™,
indica la presencia de nitratos en la estructura. En la Figura 111, se muestra, como
ejemplo, el espectro infrarrojo del complejo [Aga(pyrsCs23)(NO;),]3H,0,
comparandose con los correspondientes al ligando neutro y protonado. Puede
observarse que tanto en el espectro del ligando protonado como en el complejo
aparece la banda ancha caracteristica del anion nitrato, sobre 1380 cm™. No obstante,
la inexistencia en el espectro del complejo de un desplazamiento de la banda situada
sobre 1640 cm™ (asignada a [v(ring) + 8(NH)]), implica que el ligando se encuentra
en forma neutra, ya que si éste estuviera protonado deberia desplazarse hacia
mayores frecuencias, tal y como se aprecia en el espectro correspondiente al ligando

protonado (Figura 111).

124 La principales bandas que suelen asignarse para el grupo acetato, son las vibraciones de tension
simétrica y asimétrica del grupo COO'. El valor resultante de la diferencia entre las frecuencias de
estas bandas se suele utilizar para la identificacion de la existencia de un grupo acetato
monodentado, bidentado, o puente. Los valores que se muestran en las tabla son los esperados
para un grupo acetato puente (ref. 62¢).
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Figura 111. Comparacion entre los espectros infrarrojos del ligando py4C;, 3 tanto neutro como
protonado (en forma de nitrato) y el correspondiente complejo con AgNOs.

La asignacion tentativa de las bandas mas caracteristicas de los espectros
infrarrojos de los complejos Ag(L)(NOs) preparados se muestra en la Tabla 26. Para
mayor claridad se adjunta también la correspondiente a los ligandos, que ya se ha

discutido en el Capitulo 4.

Tabla 26. Asignacion tentativa de la bandas mas representativas de los espectros infrarrojos de los
complejos Ag(L)(NO;).

Asignacién | pyr;C,, [Ag(pyr;Cia)(NOs)sla | pyrsCaas  [Ag(pyrsCsa3)(NOs),|-3H,0

V(NH) 3257s 3257m 3267s 3267s

. - 1560vs - -
v(ring)*
1545vs 1547vs 1544vs 1546vs
[v(C=C) +
1500vs 1511vs 1513vs 1517vs
V(C=N)]
- - 1459s 1460s
Vasim(NO3) 1382vs, br 1384vs,br
ring
1089w 1079w 1085m 1085m
breathing
d(ring) 996 995s 1007m 1009m
Y(CH) 765s 786s 798s 798s
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

Tabla 26 cont. Asignacion tentativa de la bandas mas representativas de los espectros infrarrojos
de los complejos Ag(L)(NO3)

Asignacion pyriCss., Ag(pyrq4C,.,2)(NO3)-2H,0

v(NH) 3254s 3254m

v(ring)* 1542vs 1543vs

[V(C=C) + v(C=N)] 1506vs 1505vs

1465s 1465m

Vasim(NO3) - 1383vs

ring breathing 1074m 1078m

d(ring) 1007s 1007m
v(CH) 797s 797s

*no se muestran todas las bandas, Unicamente las mas significativas o aquellas en donde se
aprecia algiin desplazamiento. Cierto numero de bandas quedan enmascaradas por las
correspondientes al anion nitrato.

Vibraciones caracteristicas de Ag(L)(BF)

El espectro infrarrojo de los complejos con AgBF,4 presenta una banda ancha
e intensa correspondiente a la tension asimétrica Vosim(B-F)'** a 1095-1026 cm™. Al
comparar los espectros infrarrojos de los complejos con sus respectivos ligandos (ver
ejemplos en Figuras 112 y 113), se observa una tendencia a un leve desplazamiento a
mayor frecuencia de la primera banda asignada a [v(ring) + S(NH)] sobre 1600 cm™
(ver Tabla 27), apareciendo de una manera mas clara aquella situada sobre 1570 cm™,

1 .
, no sufren cambios

mientras que el resto de las mismas entre 1540 y 1200 cm’
significativos. Asimismo, también se observan modificaciones en la zona alta del
espectro, atribuibles a las nuevas interacciones por enlace de hidrégeno que se
generan en los complejos. Ademas, en los casos donde hay moléculas de agua en la
estructura, también se observa una banda a aprox. 3500 cm™ asignable a v(O-H).

En las figuras 112 y 113 se muestran, a titulo de ejemplo, los complejos
{[Ag(pyr2Cs)][BF4]H20}n  y  [Ag(pyrsCa2)(BF4)]2:3H,O  comparados  con  los

respectivos ligandos.

123 Las vibraciones del ligando asignadas como “ring breath” y §(ring) quedan enmascaradas debajo
de esta banda ancha, por lo que no se asignan.
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Figura 112. Comparacion entre los espectros infrarrojos del ligando pyr,Cs y el
correspondiente complejo con AgBF, {[Ag(pyr.Cs)][BF4]JH,O},. En este caso, no se compara
con el ligando protonado al no haberse aislado en forma de tetrafluoroborato.
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Figura 113. Comparacion entre los espectros infrarrojos del ligando pyr;C,, y el
correspondiente complejo con AgBF, [Ag(pyr;C,,)(BF4)]»:3H,0. En este caso, no se compara
con el ligando protonado al no haberse aislado en forma de tetrafluoroborato.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

El espectro infrarrojo del complejo {[Ag(H-PyrsCs,3)][BF4]2-2H,0},
(Figuras 114 y 115) es algo distinto al resto, ya que se produce un desdoblamiento y
desplazamiento de la banda situada a 1603 cm™ en el ligando neutro, que pasa a 1649
y 1631 cm™ 1o que se puede interpretar debido a la protonacion de uno de los anillos
centrales del ligando y como consecuencia aparecen las bandas debidas a anillos de

pirimidina tanto neutros como protonados (recordar Capitulo 4, seccion 4.4).

N
/
Ag

Ag H

L "
SOEne

Figura 114. Representacion de la estructura basica del complejo {[Ag(H-PyrsC;,3)][BF4]22H,0} .

Este espectro es comparable con el obtenido para el complejo [Ag(H-
pyr)2C4](NO;3),]» ya descrito® donde uno de los anillos de pirimidina se encuentra

protonado y el otro en forma neutra (Figura 115).
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Figura 115. Comparacion entre los espectros infrarrojos del ligando pyr;Cs 3 tanto neutro como
protonado, el correspondiente complejo con AgBF; {[Ag(H-Pyr,C;,3)] [BF4]»:2H,0}, y el
complejo [Ag(H-pyrsC4)(NO3),].
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Tabla 27. Asignacion tentativa de la bandas mas representativas de los espectros infrarrojos de los complejos Ag(L)(BF,)

Asignacién

pyr.C,

{[Ag(pyr.Cy)][BF4] 2H,04,:

pyr:C;

{[Ag(pyr.C3)][BF 4]}y

pyr2Cs {[Ag(pyr.Cs)][BF4]-Hy(

V(NH)

v(ring)
[V(C=C) + v(C=N)]

3267s

1538vs
1454vs

3262s

1541vs
1449vs

3261s

1536vs
1454vs

3261s

1539vs
1452s

3263s 3266s

1537vs 1538vs
1456s 1457s

ring breath 1074w a 1078w b 1088w c
§(ring) 988w 988w 993w 994m 989w 977m
Y(CH) 799s 798s 799vs 798m 802s 798m
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Vibraciones caracteristicas de Ag(L)(OTs)

La presencia de un grupo sulfonato (RSOj;") coordinando a través del atomo
de oxigeno al cation Ag” suele confirmarse a través de la aparicién de una banda
ancha e intensa, generalmente desdoblada, sobre 1200-1000 cm™ correspondiente a
la vibracidn de tension v3(S-O), tipica de una coordinacién a través de un atomo de

oxigeno del grupo sulfonato.'*

No aparece en la bibliografia una informacion clara
acerca de la asignacidn inequivoca del resto de modos normales de vibracidn activos
para este grupo, aunque la aparicion en todos los espectros infrarrojos de nuestros
complejos de dos bandas de intensidad media en la zona comprendida entre 680 y
560 cm™ se pueden atribuir al resto de vibraciones del grupo RSO5.%** Asimismo,
una banda de intensidad media entre 800 y 850 cm™ correspondiente a las
vibraciones de deformacion fuera del plano tipica de un anillo p-disustituido,
también es muy utilizada para la identificacion de los mismos, aunque debido a su
intensidad no suele conducir a resultados inequivocos.

En todos los compuestos estudiados se aprecian las bandas anteriormente
comentadas (Tabla 28). No obstante, en el espectro infrarrojo del complejo
[Ag(pyr2C3)(OTs)], (Figura 116) las bandas asignables a v(ring) muestran
desplazamientos y cambios en intensidad en especial entre 1500 y 1000 cm™. En
cambio, en los espectros de los complejos Ag(pyr.Cq)(OTs) y Ag(pyrCs)(OTs)
(Figura 117) no se observan cambios de frecuencia ni de intensidad significativos en
esta zona. Estos resultados parecerian indicar que, aunque todos ellos presentan una
relacion M:L:OTs equivalente, la estructura del complejo [Ag(pyr.C;3)(OTs)], que, a
partir de difraccion de rayos X, se sabe que esta formada por metalociclos, es

diferente a los correspondientes Ag(pyr2Cs)(OTs) y Ag(pyr2Cs)(OTs).

126 G.Smith, B.A.Cloutt, D.E.Lynch, K.A.Bryel, C.H.L.Kennard, Inorg. Chem., 37, (1998), 3236.
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pyr,Cy

[Ag(pyr,C;)(OTs)],

V(NH) /

d(p-dis)

v3(S—O) ‘\/\

v(ring) + 8(NH) v(S-0)
Tttt
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Nuamero de onda, cm

Figura 116. Espectro infrarrojo del complejo [Ag(pyr,C;)(OTs)],, comparado con el espectro del
ligando pyr,Cs.

Ag(pyr,C,)(OTs)

Ag(pyr,C)(OTs)

I L L L L L L L L L L e
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

, -1
Nutmero de onda cm

Figura 117. Espectros infrarrojos del resto de complejos sintetizados con AgOTs: [Ag(pyr,C4)(OTs)]
y [Ag(pyr2Cs)(OTs)]
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

Vibraciones caracteristicas del complejo [Ag(pyr.C3)(CH3COO)],

Al contrario que en los demas complejos, donde la identificacion de la banda
correspondiente al anidon que acompafia al i6n metélico es inmediata, las debidas a un
grupo carboxilato suelen estar acopladas a las vibraciones del anillo de pirimidina
que aparecen entre 1670-1300 cm™. Las vibraciones de tensién asimétrica y

simétrica de un grupo acetato puente suelen a parecer a alrededor de 1600 y 1380 cm’

1 122a, 127

respectivamente. Estas bandas suelen ser de intensidad débil y
frecuentemente aparecen como un hombro, por lo que son de dificil asignacion.

En el complejo [Ag(pyr2Cs)(CH3COO)],, la aparicion de una nueva banda de
intensidad débil a 1385 cm™ podria asignarse a la vibraciéon de tensiéon simétrica
Vsim(COO), no pudiendo asignar la correspondiente Vi (Figura 118). Con respecto a
las bandas relativas al ligando, no se aprecian cambios significativos, por lo que la
caracterizacion de este complejo por espectroscopia infrarroja resulta pobre,

confirmandose su estequiometria y composicion por analisis termogravimétrico

(TGA) y analisis elemental (AE).

pyr,C,

[Ag(pyr,C,)(OOCH,)], V,im(CO0)

asim

ettt ettt
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
Numero de onda, cm’

Figura 118. Comparacion entre los espectros infrarrojos del ligando pyr,Cs y el correspondiente
complejo con CH;COOAg [Ag(pyr,C;)(CH;COO)]s.

127 M. Pascu, F. Tuna, E. Kolodziejczyk, G.I. Pascu, G. Clarkson, M.J. Hannon, J. Chem. Soc.,
Dalton Trans., (2002), 1330.
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Analisis termogravimétrico (TGA)

5.4.2. Analisis termogravimétrico (TGA).'**

El principal interés de esta técnica para la caracterizacion de los complejos de
Ag(I), es la rapidez (entre 3 y 4 horas aprox.) con la que nos permite determinar la
relacion Ag(I):ligando presente en el complejo estudiado a partir del peso del residuo

, . 129
obtenido por descomposicion de la muestra.

También se puede valorar la
estabilidad térmica del complejo, evaluando la temperatura en la que se produce la
pérdida de las moléculas de agua, ligandos y aniones presentes.'*’

La asignacion tentativa de las pérdidas de masa y del residuo final, permite
sugerir una formula empirica para el complejo estudiado, que se confirmard mas
tarde, de manera inequivoca mediante analisis elemental. Es oportuno comentar que,
en ocasiones, las moléculas de agua determinadas por analisis termogravimétrico no
coinciden con las obtenidas a partir de los datos difraccion de rayos X de la
estructura cristalina o incluso de los resultados de andlisis elemental. Esto puede
atribuirse a las caracteristicas higroscopicas de muchos de los complejos preparados.
Asimismo, en muchas ocasiones, la pérdida de masa correspondiente al ligando
solapa con la de los respectivos contraiones, haciendo que el proceso de

- : 131
descomposicidon no sea simple.

Por todas estas razones, como ya se ha comentado,
esta técnica solo se ha sido utilizada para conocer de forma répida la relacion M:L
presente en los complejos ya que, por ejemplo, resulta facil distinguir, a partir del
peso del residuo obtenido, entre una proporcion M:L 1:1 6 2:1.

En la siguiente figura se muestra, a modo de ejemplo, el analisis
termogravimétrico obtenido correspondiente al complejo {[Ag(pyr.C,)][BF4]-H2O0},,
que constituye uno de los ejemplos donde el termograma muestra saltos bien

definidos. En este caso el residuo encontrado (24.1 %) esta de acuerdo con una

estequiometria M:L 1:1 (valor tedrico 23.9 %). El resto de termogramas se

"2 El Anélisis Termogravimétrico (TGA) mide la cantidad y la razon de cambio del peso de un

material como una funcion de temperatura o tiempo en una atmdsfera controlada. Las mediciones
se utilizan, principalmente, para determinar la composicién de materiales y predecir su estabilidad
térmica a temperaturas de hasta 1000°C. La técnica puede caracterizar materiales que
experimentan pérdida o ganancia de peso debido a su descomposicion, oxidacion, o deshidratacion.
El residuo final, de color negro o metalico, es Ag metalica El 6xido Ag,O descompone a
aproximadamente 150°C.

130 yéase, por ejemplo: a) E.D. Genuis, J.A. Kelly, M. Patel, R. McDonald, M.J. Ferguson, G.
Greidanus-Strom, Inorg. Chem., 47, (2008), 6184; b) H.-A. Tsai, M.-S. Hu, M.-Y. Teng, M.-C.
Suen, J.-C. Wang, Polyhedron, 27, (2008), 2035.

En general, la pérdida de los ligandos pyr,Cy y pyr,Cy se produce entre 200-300°C, mientras que
los aniones que acompaian al i6n metalico se eliminan, de manera aproximada, a 400 °C (i6n
nitrato), 600 °C (i6n tetrafluorborato) y 500 °C (i6n tosilato) respectivamente.
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Capitulo 5. Complejos de Ag(I)

encuentran en el anexo 1I.

TGA {[Ag(pyr,C,)|[BF,]-2H,0}, PM: 446.96

——+
-]

marey  2H,0 calc: 8.0%
&y -
i

pyr,C, + 3 NO, cale.: 67.7% | iz 31amp

Wmigh (%]

Ag’ calc: 24.1 %

| Fitrtmmn
| 23 %
f [0 e
oy 200 &0 ) 8 1000
Tompssaborw (") g W 5H T8 rere—m

Figura 119. Termograma obtenido para el complejo {[Ag(pyr,C,)][BF4]-H,0},

5.5. Resumen y conclusiones

Este capitulo nos ha permitido conocer las distintas estructuras que pueden
obtenerse mediante un proceso de autoensamblaje aplicando una estrategia sintética
que incluye:

1) la seleccion de la geometria del i6n metélico (en nuestro caso se utilizan
distintas sales de Ag(I) para tener en cuenta la influencia del contraion
presente: AgNOs, AgBF4, AgOTs y CH;COOAg),

i1) la estructura quimica de los ligandos orgdnicos utilizados (poly(2-
pirimidil)poliazaalcanos),

iii) la seleccion de las condiciones de reaccion favorables para la obtencion
de cristales.

Las principales conclusiones que se han podido deducir son:

- Las caracteristicas propias del contraion ejercen una importante influencia
en la estructura final del complejo, tanto por su capacidad coordinante
hacia el i6n metéalico, como por la naturaleza de las interacciones
intermoleculares que permite estabilizar la estructura tridimensional del
complejo. Asi, la utilizacion de NOs, anion tipicamente coordinante,

conduce a la formacion de estructuras metalomacrociclicas de distinto
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tamafio, mientras que el uso de un anion considerado no-coordinante
(BF4") conlleva, generalmente, a la formacion de cadenas poliméricas
monodimensionales.** Por otra parte, el empleo de otros aniones con
capacidad coordinante intermedia, como el anion tosilato TsO’, también
conduce a la formacion de un metalomacrociclo, aunque no disponemos
de suficiente informacidn ya que, en nuestro caso, sélo se ha podido aislar
una estructura cristalina. Por Gltimo, los resultados obtenidos con el anidén
carboxilato parecen indicar que las caracteristicas del ligando no influyen
en la naturaleza del complejo ya que conduce a la estructura tipica en
presencia de grupos carboxilato, aniones fuertemente coordinantes.

- En todos los complejos, el i6n Ag(I) se coordina linealmente a los N
pirimidinicos del ligando orgéanico utilizado. Como era de esperar, la
distancia Ag-N y la mayor o menor linealidad del enlace N-Ag-N
depende de la capacidad coordinante del contraién presente.'

- La obtencidon de los distintos complejos es sensible al cambio de las
condiciones de reaccion. Asi, aunque en algunos disolventes organicos
ensayados se obtienen estructuras equivalentes, el empleo de H;O como
disolvente es necesario para conseguir material cristalino. Ademas, para

134
En los casos en

cada sal de plata, varia y la proporcion M:L oOptima.
que el complejo presenta moléculas de agua en sus estructura, éstas
establecen enlaces de hidrogeno tanto con los ligandos, como con los
aniones presentes, participando en la cohesion de la estructura
tridimensional final del complejo.

- Las interacciones intermoleculares presentes, que determinan de forma la

estructura final del complejo con AgNOs;, las que determinan

132 gl complejo [Ag(pyr;Crz,)(BF4)]:3H,0O es una excepcion a esta regla, al formarse un
metalociclo. Sin embargo, ni las interacciones intermoleculares que estabilizan la estructura ni la
proporcion M:L presente en el complejo coinciden con el complejo formado con AgNOs.

Cuanto mas capacidad coordinante posee el anion, menor es la distancia Ag-X y mayor es la
interaccion Ag-N. Se cumple por tanto la siguiente clasificacion segln la capacidad coordinante o
la distancias Ag-N encontradas CH;COO> NO;>OTs>BF,

En el caso de los complejos formados con AgNO; parece que la condicion necesaria para la
formacion de cristales es el empleo de exceso de Ag(l), mientras que para los complejos con
AgBF, y AgOTs, las estructuras cristalinas se obtienen trabajando en un defecto de Ag(I). Es
necesario comentar el bajo rendimiento y las dificultades de aislamiento en el caso de los
complejos con AgBF,, lo cual nos obliga a plantear disefios sintéticos alternativos para obtener
rendimientos razonables.

133

134

138
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principalmente la estructura son las establecidas a través de aniones NO3
puente que interaccionan simultdneamente con dos iones Ag(I) uniendo
ciclos adyacentes (lo mismo ocurre en el complejo aislado con AgOTs).
También se observan, en la mayoria de los casos'>, interacciones de
apilamiento o stacking que ayudan a estabilizar la estructura. Por lo que
se refiere a los complejos con AgBF4, las interacciones que se establecen
entre las cadenas a través de estos aniones son mas débiles, adquiriendo
una mayor importancia otras interacciones no-covalentes, como las
interacciones de stacking, Ag-Ag, C-H-F, Ag-OH, F-m, que
participan en el empaquetamiento final.

- Al comparar las estructuras obtenidas con la misma sal de plata pero
distinto ligando, se observa que el distinto tamafio de espaciador, (CH>)x,
afecta a la disposicion relativa de los anillos de pirimidina en el complejo,
asi como a la correspondiente a los iones Ag(I) dentro de un mismo plano
o en planos paralelos, permitiendo o no la existencia de distintos tipos de
interacciones intermoleculares adicionales que estabilicen la estructura.
Un aumento de la complejidad del ligando (mayor numero de anillos de
pirimidina en su estructura y mayor flexibilidad) no implica la obtencién

de estructuras con mayor dimensionalidad.

"5 En ninguno de los complejos formados con el ligando pyr,Cs se establecen interacciones de
stacking, asi como en el caso del complejo [Ag;(pyr;C,.2)(NOs)3],.
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Capitulo 6. Preparacion de adeninas N®-sustituidas

6.1. Introduccion

El anillo de purina es uno de los heterociclos nitrogenados mas ampliamente
distribuidos en la naturaleza. Muchos derivados, especialmente los de adenina, estan
implicados en numerosos procesos metabolicos, como por ejemplo el ATP (adenosin
5’-trifosfato) como “almacén” de energia en los seres vivos o el sistema
NAD'/NADH (dinucleétido de nicotinamida y adenina) como agente de
oxidacién/reduccion bioldgica. Es muy frecuente también encontrar derivados mono-
o polimetilados, como la 1-metilxantina presente en la orina humana o la cafeina
(1,3,7-trimetilxantina), presente en el café y el té. También son ejemplos naturales la

N-metiladenina y la N,N-dimetiladenina constituyentes del tRNA (Figura 120). 136

NH, [e] o
N N N
N N
N H N H HzN N H
adenina hipoxantina guanina
o
6 7 (0] CHs
HsC !
N = 5 N\ ch\N N \N N\
PN
NT 4N o N N o N H
3 H |
) CH,
purina 1-metilxantina cafeina
H3C
AN HsC CH
NH 3 \N/ 3
N N,
CI T
\\ \\
N
N H N H
NC-metiladenina N° N°-dimetiladenina

Figura 120. Ejemplos de derivados de purinas presentes en sistemas biologicos.

Otro grupo de sistemas de purinas N-sustituidas, son las citoquininas (CK),
conocidas hormonas vegetales que promueven el crecimiento y diferenciacion celular
en cultivos in vitro."””’ Las citoquininas naturales son, en su mayor parte, derivados
de adeninas con distintos sustituyentes sobre el nitrégeno exociclico N(6). Dos
ejemplos de citoquininas; la frans-(N°-(4-hidroxi-3-metil-2-E-butenilamino)purina)
(trans-zeatina) y la N®-bencilaminopurina (BAP) se muestran en la Figura 121. Estos

metabolitos, ademas de encontrarse en forma de bases libres, pueden presentarse

1 H. Rosemeyer, Chemistry & Biodiversity, 1, (2004), 361.

17 Véase, por ejemplo: a) D.W. Mok, M.C. Mok, Annu. Rev. Plant Physiol. Plant Mol. Biol., 52,
(2001), 89; b) H. Sakakibara, M. Suzuki, K. Takei, A. Deji, M. Taniguchi, T. Sugiyama, Plant J.
14, (1998), 337.
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como nucleosidos o nucledtidos monofosfato, donde los procesos de interconversion

de todas estas formas se llevan a cabo mediante enzimas comunes del metabolismo

138
OJ\ANH ©/\NH
N N N N

trans-zeatina BAP

de las purinas.

H

Figura 121. Ejemplos adeninas N°-sustituidas con actividad citoquinina: trans-zeatina y BAP.

Las citoquininas juegan dos papeles importantes en la regulacion del ciclo
celular: por una parte es conocida su capacidad para promover la division celular en
plantas,'*” mientras que por otra poseen una fuerte funcién inhibitoria sobre varias
proteinas kinasas (CDK), capaces de detener una célula en distintos puntos del ciclo
celular (en las fases G2/M y G1/S; ver Figura 122)."**'* Las proteinas CDKs o
kinasas ciclin dependientes, pertenecen a una grupo de kinasas de serina (Ser) o
treonina (Thr) y se han identificado tanto en el reino animal como vegetal. Su
activacion depende de la union a una subunidad catalitica que se denomina ciclina, y
participan regulando el ciclo celular fosforilando proteinas en los residuos de
aminoacidos de Ser y Thr, ademas de estar implicadas en la regulacion de la
transcripcion, la diferenciacién y la muerte celular.”’” Del bloqueo que producen los
inhibidores de CDKs sobre el ciclo celular, se deriva un efecto citostatico o citocida
(pueden inducir también apoptosis) que se da preferentemente en las células
proliferantes, lo cual aumenta su potencial como recurso terapéutico antitumoral. De
hecho, muchos procesos tumorales estan asociados a una regulacion erronea de la

actividad de las CDKs en la célula tumoral.'*!

% D. Francis, D.A. Sorrell, Plant Growth Regulation, 33, (2001), 1.
19 F. Skoog, C.O. Miller, Symp. Soc. Exp. Biol., 11, (1957), 118.

10 M. Strnad, Physiol. Plant., 101, (1997), 674.

4 M. Malumbres, A. Carnero, Prog. Cell. Cycle Res., 5, (2003), 5.

[
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Figura 122. Esquema representativo de las distintas fases que conforman el ciclo celular.

En la Figura 123, se muestran la Olomoucina [2-(2-hidroxietilamino)-6-
bencil-amino-9-metilpurina] y Roscovitina [2-(R)-(1-etil-2-hidroxietilamino)-6-
bencilamino-9-isopropilpurina], dos derivados sintéticos de BAP, inhibidores
antagonistas de kinasas dependientes de ciclinas (CDK) que actiian compitiendo por
el sitio de union del ATP de la kinasa. Presentan una elevada especificidad in vitro
por distintas CDKs (CDK1, 2, 5y 7),'* confiriéndoles unas amplias perspectivas en
la terapia antitumoral. De hecho, la R-Roscovitina (CYC202, Seliciclib®) se

encuentra en fase de ensayo clinico II en pacientes afectados por cancer de

H \

14
pulmén.'*

|
-

Olomoucina Roscovitina

OH
OH

Figura 123. Representacion de la estructura de la Olomoucina y Roscovitina.

142 2) J. Vesely, L. Havlicek, M. Strnad, J.J Blow, A. Donella-Deana, L. Pinna, D.S. Letham, J. Kato,
L. Detivaud, S. Leclerc, L. Meijer, Eur. J. Biochem., 224, (1994), 771; b) W.F. De Azevedo, S.
Leclerc, L. Meijer, L. Havlicek, M. Strnad, S.-H. Kim, Eur. J. Biochem., 243, (1997), 518; c¢) L.
Meijer, E. Raimond, Acc. Chem. Res., (2003), 417; d) F. Alessi, S. Quarta, M. Savio, F. Riva, L.
Rossi, L.A. Stivala, A.L. Scovassi, L. Meijer, E. Prosperi, Exp. Cell. Res., 245, (1998), 8.

43" A.M. Senderowicz, Curr. Opin. Cell Biol., 16, (2004), 670.
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A partir del descubrimiento de la Olomoucina se ha seguido investigando la
capacidad de otros derivados de purina como inhibidores de CDK o, simplemente, su
posible actividad citotoxica como agentes anticancerigenos frente a distintas lineas
celulares.'** En este contexto, también se estd estudiando la capacidad sinérgica de
distintos complejos de estas moléculas con iones metalicos de transicion, como
Zn(I1), Cu(II), Pt(IT), Fe(IIT), Co(II), etc., habiéndose comprobado que en algunos de
estos casos, la actividad citotdxica in vitro de los mismos supera a la del ligando

libre.'*

En este Capitulo, se pretende preparar y caracterizar toda una serie adeninas

6 .. .
N’-sustituidas, con el fin de evaluar posteriormente:

1) su capacidad de coordinacion frente a Ru(IIl) y Cu(Il), iones metalicos
interesantes desde el punto de vista bioldgico o farmacologico (véanse
Capitulos 7 y 8).

i1) su posible actividad como analogos sintéticos de citoquininas (véase

Capitulo 9).

" Véase, por ejemplo: a) K. Dolezal, I. Popa, V. Krystof, L. Spichal, M. Fojtikova, J. Holub, R.
Lenobel, T. Schmulling, M. Strnad, Bioorg. & Med. Chem., 14, (2006), 875; b) K. Vemeulen, M.
Strnad, L. Havlicek, H. Van Onckelen, M. Lenjou, G. Nijs, D.R. Van Bockstaele, Z.N. Berneman,
Exp. Hemat., 30, (2002), 1107; ¢) K. Vemeulen, M. Strnad, V. Krystov, L. Havlicek, A. Van der
Aa, M. Lenjou, G. Nijjs, I. Rodrigus, B. Stockman, H. Van Onckelen, D.R. Van Bockstaele, Z.N.
Berneman, Leukemia, 16, (2002), 299.

145 a) Z. Travnicek, 1. Popa, M. Cajan, R. Herchel, J. Marek, Polyhedron, 26, (2007), 5271; b) Z.
Travnicek, V. Krystof, M. Sipl, J. Inorg. Biochem., 100, (2006), 214; c) Z. Travnicek, A.
Klanicova, 1. Popa, J. Rolcik, J. Inorg. Biochem., 99, (2005), 776; d) Z. Travnicek, M. Malon, M.
Zatloukal, K. Dolezal, M. Strnad, J. Marek, J. Inorg. Biochem., 94, (2003), 307; ¢) M. Malon, Z.
Travnicek, M. Marysko, R. Zboril, M. Maslan, J. Marek, K. Dolezal, J. Rolcik, V. Krystof, M.
Strnad, Inorg. Chim. Acta, 323, (2001), 119; f) Z. Travnicek, M. Malon, Z. Sindelar, K. Dolezal, J.
Rolcik, V. Krystof, M. Strnad, J. Marek, J. Inorg. Biochem., 84, (2001), 23.
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6.2. Sintesis y caracterizacion de adeninas N°-sustituidas

Se han preparado toda una serie de adeninas N°-sustituidas (Figura 124), que
se pueden clasificar en varios grupos:

1. NCalquiladeninas y N°-cicloalquiladeninas

2. NC-arilmetiladeninas y N°-(2-ariletil)adeninas

3. N°NC-bencilalquiladeninas

4. N°NC-dialquiladeninas

NC-alquil y N’-cicloalquiladeninas N6-arilmetily NS-(2-ariletil)adeninas N,N®-dialquiladeninas
NH NH o
AdeC; N \> N/ N \> LY
L AdeCq s > Ade- oPyr \ N N
NN NH AdediCy
NZ N NS
“NH N N NH L] N\> N
N = N
AdeC, NK \> 7 N/ N H NL IS
AdecicloCs )I Ade-mPyr \ AdeC,(Ph) SN H
\
S NH L > AdeC,C,
N /\/\
N7 N \ N/ N
adecs | Y O\ N )I N N\>
N
N H INH Ade-pPyr \ N k\N N
H
N( ‘ N\> BAP- “C1 AdediC,
NN
NH SN N
6 N0 . . .
Z AdecicloCy N°,N"-alquilbenciladeninas

AdeCq "L

N
>
N

N

N
‘ T oY oI
H NH C I
M\NH N;i'\‘\ NT R
AdeC, ZJIN» AdeiC, L\N\ N> )I ! QAJI Ade-Pyrro
L\N N A >
H
>

o
)\A BAPC, BAP-iC; N
NH NH N/\/\ N
6 N = N N~ N\
AdeC; N7 TN NS Ny 7
s N AdeiCs L\N N NN
NH H BAPC, Ade-Morph

Figura 124. Esquema de las adeninas N°-sustituidas preparadas y caracterizadas.

Todas ellas, se han sintetizado mediante el siguiente procedimiento
general''®: una suspension de 0.5 g (3.2 mmoles) de 6-cloropurina en 10 ml de n-
butanol, se refluye durante 24 horas junto con 1.5 ml de trietilamina y 3.2 mmoles de
la correspondiente amina. Una vez terminada y enfriada la reaccion, dependiendo de
la solubilidad del producto obtenido, éste queda disuelto o precipita junto con el
clorhidrato de trietilamonio que se genera en la reaccion. En el primer caso, la
disolucion resultante se trata con hidroxido amoénico concentrado y se evapora al
vacio. El sdlido resultante se lava posteriormente con agua y acetona frias. En el

segundo caso, se filtra el solido y se limpia con agua y acetona frias. Es posible la
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recristalizacion en agua o etanol (Figura 125). Asimismo, también se han obtenido de
determinados compuestos los correspondientes clorhidratos por disolucion de la
adenina N°-sustituida en HCI 2M o en EtOH/HCI (0.2 ml HCI concentrado en 10 ml

EtOH) y posterior cristalizacion por evaporacién lenta.'*

g
cl N
XN e Et;N / BuOH NG N

I \> + ° R *A24h TN \
M > i M >8
N N Na NP No

3

\\

~\

Figura 125. Esquema sintético para las adeninas N°-sustituidas preparadas.

Todos los compuestos preparados han sido caracterizados por analisis
elemental (AE), espectroscopia infrarroja (FT-IR) y resonancia magnética nuclear

('-Hy *C-RMN).

NS-propiladenina (AdeC;)"'¥""4%1%

(rdto. 70 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C 54.26; H 6.25; N

12 10 39.76 %. Calculado para CgH;;Ns: C 54.22; H 6.26; N 39.59 %. IR
T (cm™): 3232m, 3021m, 2962m, 2572m br, 1780w, 1630vs, 1564vs,
1499m, 1453s, 1340s, 1336s, 1302m, 12565, 1187m, 1147s, 1113m,

& N 9285, 914s, 795m, 764m, 725w, 665m, 619s. 'H RMN, & (DMSO-dy):

| \> 12.84 s [1H, N(9)-H, 8.13 s [1H, C(2)-H], 8.04 s [1H, C(8)-H], 7.60 br

~ s [1H, N(6)-H], 3.40 br s [2H, C(10)-H], 1.57 hex [2H, C(11)-H, J = 7.2

N H Hz], 0.86 t [3H, C(12)-H, I = 7.2 Hz]. *C RMN, & (DMSO-dy): 1548

[C(6)], 152.8 [C(2)], 150.1 [C(4)], 139.1 [C(B)], 119.0 [C(5)], 42.1
[C(10)],22.9 [C(11)], 11.8 [C(12)].

De la reaccion llevada a cabo en HCI/EtOH se aislan cristales color ambar del correspondiente
clorhidrato [(H-Ade)C;]CL cuya estructura cristalina ha podido resolverse mediante difraccion de
rayos X. (rdto. 50 %). IR (cm™): 3376m br, 3156s, 3029s, 2962s, 2878s, 2670s br, 1668s, 1615s,
1582m, 1519w, 1492w, 1470m, 1438m, 1385m, 1298w, 1274m, 1202s, 1157w, 1097w, 1004m, 947m,
894m, 795m, 776m, 725w, 665m, 615s. "TH RMN, & (DMSO-dy): 9.95 br t [1H, N(6)-H], 8.58 s [1H,
C(2)-H], 8.54 s [1H, C(8)-H], 3.54 br m [2H, C(10)-H], 1.57 hex [2H, C(11)-H, J= 7.2 Hz], 0.93 t
[3H, C(12)-H, J= 7.2 Hz].

146 Bl principal propésito de la preparacién de estos compuestos en su forma protonada, es la posterior
comparacion con los complejos metalicos obtenidos con estos sustratos, donde el ligando también
se encuentra en forma protonada.

7 C.G. Skinner, W. Shive, R.G. Ham, D.C. Fitzerald Jr., R.E. Eakin, J. Am. Chem. Soc., 78, (1956),
5097.

8 G.W. Koszalka, D.R. Averett, J.A. Fyfe, G.B. Roberts, T. Spector, K. Biron, T.A. Krenitsky,
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, (1991), 1437.

49§, Okumura, N. Enishi, H. Itoh, M. Masumura, S. Kuraishi, Bull Chem. Soc. Japan, 32, (1959),
886.
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N®-butiladenina (AdeC4)150

(rdto. 75 %). Andlisis elemental: Encontrado: C 56.06; H 6.69; N
12 10 36.58 %. Calculado para CoH3Ns: C 56.53; H 6.85; N 36.62 %. IR
/\/\NH (em™): 3231m, 2960m, 2569m, 1630vs, 1563s, 1452m, 1334s,
1253m, 1147m, 926s, 619m. '"H RMN, & (DMSO-dy): 12.75 br s
N [1H, N(9)-H], 8.14 s [1H, C(2)-H], 8.05 s [1H, C(8)-H], 7.57 br s
NZT N\ [1H, N(6)-H], 3.44 br s [2H, C(10)-H], 1.53 quint [2H, C(11)-H, J
‘ > = 7.2 Hz], 1.30 hex [2H, C(12)-H, J = 7.2 Hz], 0.85 t [3H, C(13)-
H, ] = 7.2 Hz]. ®C RMN, & (DMSO-dy): 154.6 [C(6)], 152.8
N H [C(2)], 150.8 [C(4)], 139.3 [C(8)], 118.3 [C(5)], 31.8 [C(11)], 20.1
[C(12)], 14.2 [C(13)].
En este caso también se aisla el correspondiente clorhidrato [(H-Ade)C,4]Cl en HCI 2M (rdto. 60 %).
IR(cm™): 2959s br, 1666vs, 1614m, 1579m, 1519m, 1461s, 1396s, 1373s, 1346s, 1287m, 1215s,
1161w, 1127w, 948m, 887m, 829m, 794m, 773m, 660w, 621s, 530m. '"H RMN, & (DMSO-dy): 9.77
br s [1H, N(6)-H], 8.56 s [1H, C(2)-H], 8.51 s [1H, C(8)-H], 3.57 br m [2H, C(10)-H], 1.60 quint [2H,
C(11)-H, J=7.2 Hz], 1.26 hex [4H, C(12)-H, J = 7.2 Hz], 0.88 t [3H, C(13)-H, J= 7.2 Hz].

N6-pentiladenina (AdeCs)'"’

(rdto. 62 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C 57.68; H 7.35; N

14 12 10 33.35 %. Calculado para C,oH;5Ns-1/4H,0: C 57.26; H 7.45; N 33.39
\/\/\NH %. IR (cm™): 3230m, 3030m, 2929s, 2855m, 2770m, 2577m, 1629vs,
13 11 1564s, 1453s, 1393m, 1350s, 1330s, 1303m, 1277w, 1251s, 1183w,

1167w, 1142s, 1039w, 1006w, 928s, 907s, 856m, 794m, 731m,
‘ \> 667m, 612s. '"H RMN, & (CDCly): 8.44 s [1H, C(2)-H], 7.99 s [1H,
C(8)-H], 6.16 br s [1H, N(6)-H], 3.68 br s [2H, C(10)-H], 1.72 br
N H quint [2H, C(11)-H], 1,42 br m [4H, C(12)-H / C(13)-H], 0.89 br t
[3H, C(14)-H]. *C RMN, & (CDCly): 155.0 [C(6)], 152.1 [C(2)],
149.3 [C(4)], 138.2 [C(8)], 118.9 [C(5)], 50.0 [C(10)], 29.4 [C(11)], 29.1 [C(12)], 22.4 [C(13)], 14.0
[C(14)].
El clorhidrato [(H-Ade)Cs]Cl se obtiene en HCI 2M (rdto. 70 %). IR(cm™): 2959s br, 1668s, 1615s,
1578s, 1519m, 1463s, 1396s, 1372s, 1345s, 1288m, 1245w, 1215s, 1160w, 1125w, 948m, 887m,
827m, 774s, 621s. "TH RMN, & (DMSO-dy): 9.62 br s [1H, N(6)-H], 8.54 s [1H, C(2)-H], 8.48 s [1H,
C(8)-H], 1.61 quint [2H, C(11)-H, J = 6.9 Hz], 1.26 br m [4H, C(12)-H / C(13)-H], 0.84 t [3H, C(14)-
H,J=6.9 Hz].

N°-hexiladenina (AdeCg)'>"'%

(rdto. 25 %). Andlisis elemental: Encontrado: C 60.28; H 7.76;
14 12 10 N 32.21 %. Calculado para C;;H;;Ns: C 60.25; H 7.81; N
NN Ny 31.94 %. IR (cm™): 3227m, 3164m, 3024m, 2930s, 2851m,
2769m, 2582m, 1629vs, 1564s, 1454s, 1427w, 1392m, 1370m,
N N 1346s, 1330s, 1304w, 1250m, 1220w, 1180w, 1162w, 1142s,
| \> 928s, 856m, 794w, 725m, 688m, 612m. "H RMN, 6 (CDCLy):
X | 844 s [1H, CQ2)-H], 8.00 s [1H, C(8)-H], 6.56 br s [1H, N(6)-
H | H],3.68 br s [2H, C(10)-H], 1.72 quint [2H, C(11)-H, J= 7.2
Hz], 141 br m [2H, C(12)-H], 1.33 br m [4H, C(13)-H /
C(14)-H], 0.88 t [3H, C(15)-H, J= 7.2 Hz]. *C RMN, & (CDCly: 155.0 [C(6)], 151.9 [C(2)], 149.1
[C(4)], 138.2 [C(8)], 108.9 [C(5)], 41.01 [C(10)], 31.5 [C(11) 0 C(12)], 29.7 [C(11) 0 C(12)], 26.6
[C(13)], 22.6 [C(14)], 14.0 [C(15)].

150" 7 D.F. Villar, M.A. Motta, Nucleosides, Nucleotides and Nucleic Acids, 19, (2000), 1005.
!SI M. Sutherland, B.E. Christensen, J. Am. Chem. Soc., 79, (1957), 2251.
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N°-heptiladenina (AdeC7)"*"'*

" " > o (rdto. 80 %). Analisis elemental: Encontrado: C, 61.33; H, 8.21;
SN N, 29.80 %. Calculado para C;,H;oNs: C, 61.77; H, 8.21; N,
15 13 11 30.02 %. IR (cm™): 3230m, 3171m br, 30232m, 2919s, 2852m,

NZ N 2765m, 1629vs, 1564s, 1508w, 1454m, 1426w, 1394m, 1371m,
k\ | \> 1351m, 1301s, 1285w, 1252s, 1198w, 1184w, 1170w, 1142s,

N H 1121m, 1003w, 904s, 858s, 793m, 776m, 741m, 723m, 668m,
612s. '"H RMN, §DMSO-dy): 12.83 br s [1H, N(9)-H], 8.13 s
[1H, C(2)-H], 8.03 s [1H, C(8)-H], 7.55 br s [1H, N(6)-H], 1.54 br s [2H, C(11)-H], 1.24-1.20 br m
[8H, C(12)-H a C(15)-H], 0.80 br s [3H, C(16)-H]. “C RMN, &DMSO-dy): 155.1 [C(6)], 152.9
[C(2)], 149.9 [C(4)], 139.0 [C(8)], 119.1 [C(5)], 31.8 [C(12)],29.7 [C(11)],29.0 [C(13)], 26.9 [C(14)],
22.5[C(15)], 14.4 [C(16)].

NS-octiladenina (AdeCs)">"'*

16 M 12 10 (rdto. 80 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 63.14; H,

17NN 8.74; N, 28.27 %. Calculado para C;3H,Ns: C, 63.13; H,

15 13 11 8.56; N, 28.31 %. IR (cm™): 3230m, 3029m, 2918s, 2851m,

NZ N 1629vs, 1565s, 1454m, 1426w, 1393m, 1372m, 1352s, 1300s,

k\ | \> 1271w, 1253s, 1198w, 1182w, 1169w, 1143s, 1122s, 927m,

N ” 908m, 860m, 794m, 723m, 688m, 670m, 613s. '"H RMN, &

(DMSO-dg): 12.82 br s [1H, N(9)-H], 8.13 s [1H, C(2)-H],

8.04 s [1H, C(8)-H], 7.53 br s [1H, N(6)-H], 1.55 br quint [2H, C(11)-H], 1.21 br s [10H, C(12)-H a

C(16)-H], 0.81 br s [3H, C(17)-H]. C RMN, (6§ DMSO-dy): 154.7 [C(6)], 152.8 [C(2)], 150.6 [C(4)],

139.3 [C(8)], 118.6 [C(5)], 31.7 [C(12)],29.7 [C(11)], 29.3 [C(13) 0 C(14)],29.2 [C(13 0 C(14)],26.9
[C(15)],22.5[C(16)], 14.4 [C(17)].

NC-noniladenina (AdeCo)"'*>'*

(rdto. 80 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 64.50; H,
16 14 1210 8.92; N, 26.77 %. Calculado para Ci;H,3Ns: C, 64.33; H,
8.87; N, 26.80 %. IR (cm™): 3194m br, 3067m br, 2921s,
Ny | 2852m, 1617vs, 1560sh, 1524m, 1465m, 1400m, 1348m,
N= | \> 1328s, 1300s, 1241s, 1159m, 1118s, 1070w, 948m, 925m,
k\ N 908m, 884m, 863m, 794m, 725m, 645s. '"H RMN, &

N" § | (DMSO-dy: 12.82 br s [1H, N(9)-H], 8.12 s [1H, C(2)-H],
8.02 s [1H, C(8)-H], 7.12 br s [1H, N(6)-H], 3.42 br s [2H,
C(10)-H], 1.55 br quint [2H, C(11)-H], 1.20 br s [12H, C(12)-H a C(17)-H], 0.80 br t [3H, C(18)-H].
B¢ RMN, (8 DMSO-dy): 155.0 [C(6)], 152.9 [C(2)], 149.9 [C(4)], 139.0 [C(8)], 119.2 [C(5)], 31.8,
29.7,29.5,29.3,29.1,26.9 [C(11) a C(16)], 22.6 [C(17)], 14.4 [C(18)].

N®-isobutiladenina (Ade-iC4)"’

12 10 (rdto. 50 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C 56.45; H 6.79; N 36.44 %.
1 NH Calculado para CoH3Ns: C 56.53; H 6.85; N 36.62 %. IR (cm™): 3271s,
3217m, 3066m, 2950s, 2926s, 2869s, 2790m, 2725m, 1625 vs, 1605vs,

12

N= ‘ \> 1180w, 1163m, 1137m, 1108m, 1022w, 933s, 916m, 882s, 844m, 817w,
k\ N 794m, 709m, 667m, 643s, 537w, 485w. 'TH RMN, & (DMSO-d): 12.85 br

N s [1H, N(9)-H], 8.12 s [1H, C(2)-H], 8.03 s [1H, C(8)-H], 7.64 br s [1H,
N(6)-H], 1.92 br m [2H, C(11)-H], 0.86 d [6H, C(12)-H/C(12")-H, J = 6.6
Hz]. La adicion de unas gotas de D,O permite la asignacion de la senal correspondiente a C(10)-H:
3.28 br s [2H, C(10-H)]. *C RMN, & (DMSO-dg): 155.3 [C(6)], 153.2 [C(2)], 150.0 [C(4)], 139.5
[C(8)], 119.2 [C(5)], 48.0 [C(10)], 28.71 [C(11)],20.9 [C(12)/C(127)].

N 1538m, 1457s, 1430w, 1404m, 1387m, 1334s, 1303s, 1267s, 1250s,
H

32 A. Capretta, R.A. Bell, Can. J. Chem., 73, (1995), 2224.
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El clorhidrato [(H-Ade)iC4]Cl se obtiene en HCI 2M. (rdto. 25 %). IR (cm™): 2956s br, 1691vs,
1657vs, 1607vs, 1503m, 1465s, 1443s, 1400s, 1374s, 1346m, 1290m, 1262m, 1216s, 1163m,1129m,
1015m, 951m, 891m, 869s, 775s, 646m, 614m. '"H RMN, 8 (DMSO-dy): 9.74 br s [1H, N(6)-H], 8.55
s [1H, C(2)-H], 8.51 s [1H, C(8)-H], 3.41 br t[1H, C(10)-H], 1.92 hep [1H, C(11)-H, J = 6.6 Hz], 0.92
s [6H, C(12)-H/C(12°)-H, J = 6.6 Hz].

Nﬁ-isopentiladenina (Ade-iCs)153

(rdto. 70 %). Amnadlisis elemental: Encontrado: C 50.11; H 7.87; N
29.21 %. Calculado para C;,H;9oN52H,0: C 49.78; H 7.94; N 29.02 %.
10 IR (em™): 3300s br, 2957s br, 1633 vs, 1600vs, 1500s, 1473s, 1413s,

Y NH 1371s, 1351s, 1330s, 1314s, 1258s, 1174m, 1159m, 1132m, 946s,

13’ 906m, 876m, 842m, 798m, 714m br, 667m, 644m. H RMN, ¢
NE N (CDCl3): 8.42 s [1H, C(2)-H], 7.97 s [1H, C(8)-H], 6.30 br s [1H,

k ‘ \> N(6)-H], 3.69 br s [2H, C(10)-H], 1.74 hex [2H, C(12)-H, J = 6.6 Hz],

\N H

1.60 q [3H, C(11)-H, I= 6.6 Hz], 0.96 d [6H, C(13)-H/C(13")-H, J=
6.6 Hz]. ®C RMN, & (CDCly): 155.1 [C(6)], 152.4 [C(2)], 149.2
[C#)], 137.9 [C(8)], 119.3 [C(5)], 39.2.0 [C(10)], 38.6 [C(11)], 28.9

[C(12)],22.5 [C(13)/C(137)].

El clorhidrato [(H-Ade)iCs]Cl se obtiene en HCl 2M. (rdto. 60 %). IR (cm™): 2960s br, 1665vs,
1614m, 1579m, 1518m, 1463s, 1397s, 1375s, 1344m, 1287m, 1214s, 1163m, 1129m, 1015m, 951m,
827m, 774s, 619m. "H RMN, & (DMSO-dy): 9.50 br s [1H, N(6)-H], 8.53 s [1H, C(2)-H], 8.45 s [1H,
C(8)-H], 1.66 hep [1H, C(11)-H, J= 6.6 Hz], 1.51 q [1H, C(11)-H, J= 6.6 Hz], 0.88 d [6H, C(12)-
H/C(12’)-H, J= 6.6 Hz].

N6-ciclopentiladenina (AdecicloC5)154

IFREY (rdto. 40 %). Analisis elemental: Encontrado: C 58.41; H 6.25; N 34.02
%. Calculado para C;oH3Ns 1/8 H,O: C 58.45; H 6.50; N 34.08 %. IR
3 OQNH (em™): 3236m, 2962m, 2860m, 2759w, 1628vs, 1573s, 1452m, 1389m,
14 1355m, 1331s, 1246m, 1176m, 1151m, 1107m, 911s, 854m, 795m,
N N 649m, 613m. "H RMN, & (CDCly): 8.43 s [1H, C(2)-H], 7.98 s [1H,
K \ \> C(8)-H], 6.18 br d [1H, N(6)-H], 2.14 br d [1H, C(10)-H], 2.14 br m
\N N [2H, C(11)-H/(14)-H] 1.67 br m [6H, C(11)-H/C(14)-H/C(13)-H/C(14)-
H]. “C RMN, & (CDCly: 154.7 [C(6)], 152.2 [C(2)], 149.4 [C(4)],
138.0 [C(8)], 119.3 [C(5)], 52.5 [C(10)], 33.4 [C(11)/C(14)], 23.7 [C(12)/C(13)].
El correspondiente clorhidrato [(H-Ade)cicloCs|Cl se prepara en HCI/EtOH. (rdto. 45 %). IR (cm™):
3092s, 2956s, 2867s, 2785s, 1648vs, 1615s, 1572s, 1515s, 1482s, 1448vs, 1390vs, 1341s, 1316m,
1284m, 1213vs, 1158m, 1100m, 1080m, 993w, 948m, 900m, 824m, 776s, 717m, 620s, 533m. 'H
RMN, 6 (DMSO-dg): 9.87 brs [1H, N(6)-H], 8.59 s [1H, C(2)-H], 8.53 s [1H, C(8)-H], 4.51 br s [1H,
C(10)-H], 2.00 br m [2H, C(11)-H/C(14)-H], 1.75 br m [2H, C(11)-H/C(14)-H], 1.76-1.55 br m [4H,
C(12)-H / C(13)-H].

13 M.C. Mok, D.W.S. Mok, S.C. Dixon, D.J. Armstrong, G. Shaw, Plant Physiol., 70, (1982), 173.

3 R.AF. de Ligt, P.A.M. van der Klein, J.K. von Frijtag Drabbe Kunzel, A. Lorenzen, F.A. El
Maate, S. Fujikawa, R. van Westhoven, T. van den Hoven, J. Brussee, Ad.P. IJzerman, Bioorg. &
Med. Chem., 12, (2004), 139.
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NC-ciclohexiladenina (AdecicloCg)' ">

(rdto. 55 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C 56.22; H 7.12; N 30.20 %.

Calculado para C;;H;NsO: C 56.15; H 7.28; N 29.77 %. IR(em™): 3361m,
3108m, 2930s, 2853m, 1620vs, 1567sh, 1528w, 1489m, 1451m, 1407m,
14 NH 1366m, 1332m, 1315m, 1299m, 1250m, 1135m, 1059w, 942m, 906m, 860w,
795m, 760m, 646m. '"H RMN, & (CDCly): 8.40 s [1H, C(2)-H], 7.95 s [1H,
N N\ C(8)-H], 6.17 br s [1H, N(6)-H], 4.22 br s [1H, C(10)-H], 2.09 br d [2 H
K > C(11)-H/C(15)-H], 1.77 br d [2H, C(11)-H / C(15)-H], 1.65 br d [1H, C(13)-
N H], 1.34 br m [6H, C(12)-H/C(14)-H/C(13)-H]. *C RMN, & (CDCl;): 154.3
[C(6)], 152.4 [C(2)], 149.4 [C(4)], 137.9 [C(8)], 119.2 [C(5)], 49.4 [C(10)],

33.3 [C(11)/C(15)], 25.6 [C(13)],24.9 [C(12)/C(14)].
El correspondiente clorhidrato [(H-Ade)cicloCg|Cl se obtiene en HCI/EtOH. (rdto. 60%). IR (cm™):
3091s, 3025s, 2935s, 2852s, 2781s, 1666vs, 1617m, 1576m, 1514m, 1484s, 1465vs, 1394vs, 1343s,
1285m, 1267m, 1214vs, 1156m, 1123m, 1048m, 967w, 946m, 890m, 824m, 775s, 621s, 534m. 'H
RMN, 6 (DMSO-dg): 9.65 br s [1H, N(6)-H], 8.57 s [1H, C(2)-H], 8.52 s [1H, C(8)-H], 4.10 br s [1H,
C(10)-H], 1.92 br d [2H, C(11)-H/C(15)-H], 1.76 br d [2H, C(11)-H/C(15)-H], 1.59 br d [1H, C(13)-
H], 1.41 br m [4H, C(12)-H/C(14)-H], 1.20 br m [1H, C(13)-H].

N6-(2-picolil)adenina (Ade—oPyr)156’157

(rdto. 75 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 57.70; H, 4.46; N,
36.21 %. Calculado para C,H;(Ng1/5H,0: C, 57.48; H, 4.56; N

\ 7 36.56 %. IR (em™): 3207m, 3065m, 2082m, 1627vs, 1601vs, 1544m,
1435m, 1336s, 1301s, 1256s, 1156m, 936m, 898s, 641m. 'H RMN, 8
/ 16 N = (DMSO-dg): 12.85 br s [1H, N(9)-H], 8.48 br d [2H, C(13)-H], 8.12 s

[1H, C(2)-H], 8.09 s [1H, C(8)-H], 7.68 t [IH, C(15)-H, J =7,8Hz],
7.5-7.0 br s [1H, N(6)-H], 7.25 d [1H, C(16)-H, ] =7,8Hz], 7.20 br m
[1H, C(14)-H], 4.77 br s [2H, C(10)-H]. *C RMN, & (DMSO0): 159.5
[C(11)], 154.4 [C(6)], 152.8 [C(13)], 150.8 [C(4)], 149.2 [C(2)], 139.8
[C(8)], 137.1 [C(14)], 122.4 [C(16)], 121.3 [C(15)], 118.6 [C(5)], 45.5 [C(10)].

NS-(3-picolil)adenina (Ade-mPyr)">*"’

(rdto. 65%). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 54.28; H, 4.47; N,
34.52%. Calculado para C;;HpNgO: C, 54.09; H, 4.45; N, 34.41%. IR
BN Ny (cm™): 3135m, 2995m, 2813m, 1621vs, 1596vs, 1527m, 1430m,
1324s, 1304s, 1245m, 1149m, 941s, 893m, 642m. 'H RMN,
ADMSO-dg): 12.94 br s [1H, N(9)-H], 8.54 br s [1H, C(12)-H], 8.39
br d [1H, C(14)-H, J.=3.6Hz], 8.27 br s [1H, N(6)-H], 8.15 s [1H,
C(2)-H], 8.09 s [1H, C(8)-H], 7.71 d [1H, C(16)-H, J=7.2Hz], 7.29 br
t [LH, C(15)-H], 4,69 br s [2H, C(10)-H]. °C RMN, §&DMSO0): 154.6
[C(6)], 152.8 [C(2)], 150.3 [C(4)], 149.3 [C(12) 0 C(16)], 148.4 [C(12) o C(16)], 139.5 [C(8)], 136.1
[C(11)], 135.5 [C(15)], 123.9 [C(16)], 119.2 [C(5)], 41.3 [C(10)].

/16N/

133 C. L. Leese, G. M. Timmis, J. Chem. Soc., (1958), 4107.
1% C.G. Skinner, W. Shive, J. Am. Chem. Soc., 77, (1955), 6692.
57 M.W. Bullock, J.J. Hand, E.L.R. Stokstad, J. Am. Chem. Soc., 78, (1956), 3693.
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N°-(4-picolil)adenina (Ade-pPyr)

N
N /16N/

156,157

(rdto. 30%). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 57.91; H, 4.30; N
37.07%. Calculado para C;;H;(N41/10H,O: C, 57.94; H, 4.51; N,
36.85%. IR (cm™): 3162m, 3023m, 2566m, 1630vs, 1601s, 1563s
1454m, 1414m, 1330m, 1146m, 925m, 620m. '"H NMR, §DMSO-dy):
8.43 d [2H, C(15)-H/C(13)-H, J=5.7Hz], 8.28 br s [1H, N(6)-H], 8.12
s [1H, C(2)-H o C(8)-H], 8.10 s [1H, C(2)-H o C(8)-H], 7.28 d [1H
C(16)-H / C(12)-H, I = 5.4 Hz], 4,70 br s [2H, C(10)-H]. C RMN,
HADMSO-dy): 154.5 [C(6)], 152.8 [C(2)], 151.0 br b [C(4)/C(11)],

149.8 [C(13)/C(15)], 139.8 [C(8)], 122.6 [C(12)/C(16)], 118.7 [C(5)], 42.7 [C(10)].

NG-(oc-bencilmetil)adenina (BAP-aC 1)157

(rdto. 90%). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 63.06; H, 5.43; N,
28.79%. Calc. for Ci3H3Ns 1/3H,0: C, 63.66; H, 5.62; N, 28.55%.
IR (cm™): 3227m, 3055m, 2813m, 1621vs, 1566vs, 1486s, 1448s,
1392s, 1333s, 1300s, 1252m, 1140s, 1083m, 919s, 699s. "H RMN,
&CDCIy): 8.40 s [1H, C(2)-H], 7.94 s [1H, C(8)-H], 7.45 d [2H

CeHs Ho-, J= 7.8 Hz], 7.34 t [2H, C¢Hs Hm-, J=7.2 Hz], 7.26 t [1H,
CeHs Hp-, J=7.2 Hz], 6.27 br s [1H, N(6)-H], 5.64 br s [1H, C(10)-
H], 1.68 d [3H, C(11)-H, ] = 6.6 Hz]. C RMN, &CDCly): 154.5
[C(6)], 152.8 [C(2)], 149.9 [C(4)], 144.1 [C(8)], 138.52 [C(ipso)],
129.0 [0-C¢Hs], 127.7 [m-CeHs], 126.5 [p-CeHs], 119.6 [C(5)], 50.3
[C(10)], 23.1 [C(11)].

NS-fenetiladenina (AdeC,(Ph))"*"'>

N/
N
N

N\
H>

(rdto. 90%). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 64.80; H, 5.44; N,
28.89%. Calculado para C;3H3Ns 1/6H,O: C, 64.45; H, 5.55; N,
28.91%. IR (cm™): 3277m, 2996m, 2792s, 1624vs, 1600vs, 1540m,
1457m, 1340s, 1293s, 1254s, 1029m, 934m, 902m, 700m, 664m. 'H
RMN, {DMSO-dg): 12.85 br s [1H, N(9)-H], 8.17 s [1H, C(2)-H],
8.05 s [1H, C(8)-H], 7.61 br s [1H, N(6)-H], 7.24 s [SH, C¢Hs], 3.69
br s [2H, C(10)-H] 2.89 t [2H, C(11)-H, J = 7.5Hz]. Bc RMN
ADMSO0): 154.8 [C(6)], 152.9 [C(2)], 149.9 [C(4)], 140.1 [C(8)],
139.2 [C(ipso)], 129.1 [0-C¢Hs], 128.8 [m-C¢Hs], 126.5 [p-C¢Hs],
119.2 [C(5)], 41.8 [C(10)], 35.7 [C(11)].

N® N°-bencilmetiladenina (BAPC;)'*®

0 jpso 0 1

m_©AN/

p- N/
N

(rdto. 75 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 65.25; H, 5.42; N,
29.37%. Calculado para C;3H3Ns: C, 65.25; H, 5.48; N, 29.27%. IR
(cm™): 3061m, 2943m, 2801m, 1577vs, 1523s, 1450s, 1338s, 1306s,
1257s, 940m, 875m, 647m. '"H RMN, §CDCl;): 8.43 s [1H, C(2)-
H], 8.08 s [1H, C(8)-H], 7.32 s [5H, C¢Hs], 5.39 br s [2H, C(10)-H],
1.59br s [3H, C(11)-H]. “C RMN, &CDCly): 155.1 [C(6)], 151.6
[C(2)], 151.3 [C(4)], 137.8[Cipso], 137.0 [C(8)], 128.7 [o- CcHs],
127.7 [m-CgHs], 127.4 [p-CeHs], 119.8 [C(5)], 53.8 [C(10)], 36.3
[C(1)].
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N°,N°-bencilisopropiladenina (BAP-iC3)'*®
(rdto. 50 %). Andlisis elemental: Encontrado: C, 64.47; H, 6.14; N,

12 27.60%. Calculado para C;sH;Ns: C, 63.79; H, 5.85; N, 27.47%. IR
(em™): 3063m, 2966s, 2806m, 1596vs, 1572vs, 1502s, 1452s,

07 inso 0 11
m- & NJ\1 > | 1412m, 1339s, 1216m, 1215m, 1173m, 1052w, 935m, 890m, 646m.
'H RMN, &DMSO0-dy): 8.15 s [1H, C(2)-H], 8.06 s [1H, C(8)-H],
p- N)j:N 7.17 m [5H, C¢Hs], 5.11 br s [3H, C(10)-H/C(11)-H], 1.17 d [6H,
>
N
N
N" |

C(12)-H / C(12°)-H, J = 6.6 Hz]. °C RMN, & DMSO-d,): 154.5
[C(6)], 152.3 [C(2)], 151.9 [C(4)], 141.2 [Cipso], 138.6[C(8)], 128.5
[0- C¢Hs], 127.0 [m-C¢Hs], 126.6 [p-CeHs], 119.2 [C(5)], 48.3
[C(10)], 45.9 [C(11)], 21.0 [C(12)/C(12)].

N° N°-bencilbutiladenina (BAPC,)">

o 10 11 13 (rdto. 40 %). Andlisis elemental: Encontrado: C, 67.23; H, 6.94;

. N 14 | N, 24.69 %. Calculado para CgH7sN»O: C, 67.23; H, 6.88; N,

ipso- 12 24.50 %. IR (cm™): 3066m, 2931s, 2807m, 1575vs, 1515s,

p-©/\/ N 1452s, 1338s, 1263s, 1105w, 934s, 698m. "H RMN, &CDCLy):

N | \> 8.39 s [1H, C(2)-H], 7.9 s [1H, C(8)-H], 7.31 s [5H, C¢Hs],

k\ 5.35 br m [2H, C(10)-H], 3.92 br m [2H, C(11)-H], 1.67 quint

N H [2H, C(12)-H, J= 7.5 Hz], 1.38 hex [2H, C(13)-H, J=7.5 Hz],

0.96 t [3H, C(14)-H, J = 7.2 Hz]. "C RMN, &CDCI;): 154.9

[C(6)], 151.6 [C(2)], 151.3 [C(4)], 138.3[Cipso], 136.9 [C(8)], 128.5 [0-C¢Hs], 127.6 [m-C¢Hs], 127.2
[p-CeHs], 119.5 [C(5)], 50.9 [C(10)], 47.6 [C(11)], 29.8 [C(12)], 20.1 [C(13)], 14.0 [C(14)].

N®,N°-dibutiladenina (AdediC,)"*"'*
' (rdto. 30 %). Andlisis elemental: Encontrado: C 62.79; H 8.56; N 28.16
12 10 /10\/12\ %. Calculado para C;;H,Ns: C 63.17; H 8.56; N 28.31 %. IR (cm™):

1 T 3 3084m, 2954s, 2930m, 2868s, 2693m, 1596vs, 1580vs, 1516s, 1465s,
N 1426m, 1377m, 1342s, 1316s, 1293s, 1265s, 1200w, 1141w, 1099m,
K | \> 934s, 903m, 878m, 793m, 730w, 698m, 648m. '"H RMN, §DMSO-dy):
SN 12.87 br s [1H, N(9)-H], 8.12 s [1H, C(2)-H], 8.03 s [1H, C(8)-H], 3.91

br s [4H, C(10)-H/C(10°)-H], 1.57 br quint [4H, C(11)-H/C(11°)-H],
1.29 hex [4H, C(12)-H / C(12°)-H, J= 7.5 Hz], 0.87 t [6H, C(13)-H/C(13")-H, J= 7.5 Hz]. >C RMN,
ADMSO0): 154.0 [C(6)], 152.3 [C(2)], 151.5 [C(4)], 138.2 [C(8)], 119.0 [C(5)], 48.0 [C(10)/C(10")],
30.5 [C(11)/C(117)],20.0 [C(12)/C(127)], 14.3 [C(13)/C(137)].

El correspondiente clorhidrato [(H-Ade)diC4]-Cl se obtiene en HCI/EtOH (rdto. 45 %). IR (cm™):
3111m, 2958s, 2933m, 1637s, 1580s, 1520m, 1484m, 1467sh, 1456m, 1410m, 1376m, 1350m, 1316m,
1242m, 1209s, 1196s, 1114m, 1085m, 959s, 899m, 878m, 778w, 732w, 690w, 645s. '"H RMN,
ADMSO-dy): 8.40 s [1H, C(2)-H], 8.35 s [1H, C(8)-H], 3.84 br s [4H, C(10)-H/C(10’)-H], 1.62 br
quint [4H, C(11)-H/C(11°)-H], 1.33 hex [4H, C(12)-H / C(12’)-H, J= 7.5 Hz], 0.89 t [6H, C(13)-
H/C(13’)-H, J=17.5 Hz].

'8 W.G. Friebe, O.H. Wilhelms, Patente Alemana. (1987) 11p, CODEN: GWXXBX DE 3529497 Al
19870226.
'3 B.R. Baker, J.P. Joseph, J.H. Williams, J. Org. Chem., 19, (1954), 1793.
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N°®NS-dipropiladenina (AdediC;)"*"'®

12 10 10' 1

11 11

NZ N\
Ny H>

o

SN

(rdto. 60 %). Anadlisis elemental. Encontrado: C, 60.03; H, 7.84; N,
31.72 %. Calculado para C;;H;Ns: C, 60.25; H, 7.81; N, 31.94 %.
IR(cm™): 3078m, 2960s, 2870m, 2588m, 1579vs, 1518s, 1462s, 1337s,
1287s, 1261s, 1098s, 960m, 894m, 856m, 694m, 644m. 'H RMN,
ADMSO-dy): 12.88 br s [1H, N(9)-H], 8.13 s [1H, C(2)-H], 8.04 s [1H,
C(8)-H], 3.84 br s [4H, C(10)-H / C(10°)-H], 1.61 hex. [4H, C(11)-H /
C(11°)-H, J= 7.2 Hz], 0.85 t [6H, C(12)-H/C(12°)-H, J= 7.2 Hz]. *C
RMN, &DMSO0): 154.0 [C(6)], 152.3 [C(2)], 151.6 [C(4)], 138.3 [C(8)],

119.0 [C(5)], 50.0 [C(10)/C(10)], 21.5 [C(11)/C(11)], 11.5 [C(12)/C(12°)].

NG,NG-butilmetiladenina (AdeC1C4)160

12 10 /14
N
N

13 11

N N
L

N
H

(rdto. 85 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 58.28; H, 7.40; N,
34.29 %. Calculado para C;oH;sNs: C, 58.51; H, 7.37; N, 34.12 %.
IR(em™): 3089m, 2956s, 2819m, 2700m, 1588vs, 1525m, 1453s,
1402s, 1341s, 1300s, 1273s, 1137m, 1107m, 1067m, 935s, 870s, 90m,
645s. "TH RMN, &CDCly): 8.37 s [1H, C(2)-H], 7.93 s [1H, C(8)-H],
4.11 br s [2H, C(10)-H], 3.50 br m [3H, C(14)-H], 1.70 quint [2H,
C(11)-H, I = 7.2 Hz], 1.41 hex [2H, C(12)-H, J = 7.5 Hz], 0.96 t [3H,

C(13)-H, ] = 7.2 Hz]. ®C RMN, &CDCl): 154.8 [C(6)], 151.3 [C(2)],

151.0 [C(4)], 136.7 [C(8)], 119.8 [C(5)], 50.4 [C(10)], 36.7 [C(11)], 29.9 [C(12)], 20.0 [C(13)], 14.0

[C4)].

6-(N-pirrolidil)purina (Ade-Pyrro)

NZ >S—N
M
N

N
H

161

(rdto. 80 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 55.66; H, 5.75; N, 36.32
%. Calculado para Cs;6HysN,0O: C, 55.80; H, 5.98; N, 36.15 %. IR (cm™):
3064m, 2954m, 2869m, 2689m, 1600vs, 1516m, 1458s, 1334s, 1298s,
1261s, 1129m, 958s, 791m, 644m. "H RMN, §DMSO-d,): 12.87 br s [1H,
N(@9)-H], 8.13 s [1H, C(2)-H], 8.02 s [1H, C(8)-H], 4.02 br s [2H, C(11)-H
or C(10)-H], 3.6 br s [2H, C(11)-H or C(10)-H], 1.92 br s [4H, C(13)-H /
C(12)-H]. ®C RMN, &DMSO0): 152.9 [C(6)], 152.6 [C(2)], 151.1 [C(4)],
138.6 [C(8)], 119.5 [C(5)], 48.6 [C(10) o C(13)], 47.6 [C(10) o C(13)],
26.02 [C(11) 0 C(12)],24.4 [C(11) 0 C(12)].

6-(N-morfolil)purina (Ade-Morph)'®

(6]
12[ j13
11 10

N

N( | N\>
~

(rdto. 80 %). Anadlisis elemental: Encontrado: C, 52.59; H, 5.52; N,
33.58%. Calculado para CyH;|NsO: C, 52.67; H, 5.40; N, 34.13%.

IR(cm™): 3076m, 2962m, 2864m, 1602vs, 1582vs, 1479m, 1453m,

1342s, 1299s, 1257s, 1113s, 1030m, 936s, 832s, 645s. '"H RMN,
JDMSO-dy): 13.05 br s [1H, N(9)-H], 8.19 s [1H, C(2)-H], 8.10 s [1H,
C(8)-H], 4.18 br s [4H, C(10)-H / C(11)-H], 3.68 br s [4H, C(12)-H /
C(13)-H]. ®C RMN, &DMSO0): 153.8 [C(6)], 152.3 [C(2)], 152.0 [C(4)],
138.8 [C(8)], 119.4 [C(5)], 66.7 [C(11)/C(12)], 45.7 [C(10)/C(13)].

10 D S. Letham, J.S. Shannon, I.R. McDonald, Tetrahedron, 23, (1967), 479.
' G.B. Elion, E. Burgi, G.H. Hitchings, J. 4m. Chem. Soc., 74, (1952), 411.
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Estructura cristalina [(H-Ade)C3]CI-H,O

6.3. Estructura cristalina de [(H-Ade)C;]CI-H,O

La preparacion de los clorhidratos de las adeninas N°-sustituidas nos ha
permitido obtener cristales del clorhidrato de N®-propiladeninio, [(H-Ade)C3]Cl-H,O,
cuya estructura cristalina se ha podido resolver por difraccion de rayos X (Figura

126).

Figura 126. Representacion ORTEP de la estructura cristalina de [(H-Ade)C;]CI-H,O.

El compuesto presenta una disposicion practicamente planar en donde el
anillo de adenina se corresponde al tautomero N(7) y se encuentra protonado en N(3),
estableciéndose un enlace de hidrogeno con una molécula de agua presente. El anién
cloruro interacciona también via enlaces de hidrogeno con N(7)-H y N(6)-H (ver

distancias y angulos de enlace en Tabla 31).'%

Tabla 31. Enlaces de hidrogeno para [(H-Ade)C;]CI'-H,O

D-H~A d(H~A) | d(D~A) | <(DHA)
NG)-H3)—-0(1W) 1.86 2.658 169
N(7)-H(7)--CI(1) 234 | 31116 | 154.7
N(6)-H(6)--CI(1) 234 3.191 | 1717
O(IW)-H(IW1)--CI(D#1 | 2.39 3.145 165
O(IW)-H(IW2)--NOO)#2 | 2.01 2.882 174

Operaciones de simetria utilizadas para generar &tomos equivalentes:
#1 -x,-y+1,-z+1, #2 -x,-y+1,-z, #3 —x-1, -y, -z+1

"2 En adeninas N’-susutituidas, el lugar de protonacién habitual es N(1), mientras que en adeninas
NS-sustituidas el lugar preferente de protonacion es N(3), véase por ejemplo a) T.P.
Balasubramanian, P.T. Muthiah, Ananthasaravanan, S.K. Mazumdar, J. Inorg. Biochem., 63,
(1996), 175; b) R. Tauler, M.J.A. Mainer, B.M. Rode, Inorg. Chim. Acta., 123, (1986), 75.
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Capitulo 6. Preparacion de adeninas N®-sustituidas

Cada una de estas unidades interacciona con la adyacente via enlaces de
hidrégeno a través de CI(1) formando capas. La union entre éstas se produce también
a través de enlaces de hidrogeno que implican las moléculas de agua presentes y por

interacciones de apilamiento entre los anillos de adenina, con una distancia

C(6)--C(4) de 3.35 A (Figura 127).

Figura 127. Principales interacciones existentes en la estructura cristalina de [(H-Ade)C;]Cl.

Las distancias y angulos de enlace encontrados se representan en la Figura 128,
estando todos ellos dentro de los valores observados en otros compuestos

similares.'®?

117
\/\ —~ <

|24szH
117.2 N
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Figura 128. Distancias y angulos de enlace en [(H-Ade)C;]Cl.
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Espectroscopia Infrarroja

6.4. Espectroscopia infrarroja (FT-IR)

El anillo de adenina, asi como sus analogos, han sido ampliamente estudiados
por espectroscopia infrarroja.”>'® En nuestro caso, el andlisis de los espectros de las
adeninas N°-sustituidas, tanto en su forma neutra como protonada, nos resulta atil
para su posterior comparacion con los correspondientes de los complejos de Ru(III)
(Capitulo 7) y Cu(Il) (Capitulo 8) preparados en esta Memoria. Como es previsible,
todos los espectros de las adeninas N°-sustituidas son similares entre ellos. Algunos

de ellos se muestran en la Figura 129 (el resto se encuentran en el Anexo II).

ST AdeC,

NN
N
@[g
v(NH)
O\ AdecicloCg [v(ring) + S(NH)]
NN
A\
@Q
AdediCy

P
A N
o,
v(ring)

r——r—7% 1" 1" 1 1T 1 17 17 71T 717 71T 7 1T "1
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Numero de onda, cm-1
Figura 129. Espectros IR(cm™) de tres de las adeninas N°-sustituidas preparadas.

Las vibraciones mds caracteristicas que suelen asignarse en presencia de un

anillo de adenina, son:
1) las vibraciones de tension del NH exociclico V(N(6)H), que suelen
aparecer en la region comprendida entre 3300 y 3100 cm’

aproximadamente (Figura 129).'%*

' M. Tsuboi, S. Takahashi, I. Harada, Physiochemical Properties of Nucleic Acids, vol. 2, pag. 91-
145, J. Duchesne (ed.), Academic Press, London, 1973.

"% En el caso de las adeninas disustituidas (como AdediCy), resulta coherente no observar una banda
clara en esta zona.
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Capitulo 6. Preparacion de adeninas N®-sustituidas

Asimismo, por encima de 3000 cm™, se sitan bandas asignables a las
vibraciones de tension v(=C-H) del anillo de adenina. También pueden
aparecer en algunos casos bandas debido a la presencia de moléculas de
disolvente (v(O-H) 3650-3200 cm™) que suelen ser més anchas.
Una caracteristica general en estos sistemas es que la protonacion del
anillo de adenina provoca un desplazamiento a mayores frecuencias de
las bandas existentes entre 3500 y 2500 cm™, tal y como puede apreciarse
a titulo de ejemplo en la Figura 130. También es frecuente observar un
ensanchamiento de las bandas presentes, por lo que en muchos de los
espectros obtenidos para estas especies protonadas, no puede asignarse
con facilidad la banda correspondiente a la vibracion de tension del NH
exociclico.

i1) una banda intensa que aparece en la region comprendida entre 1630-1620
cm’', asignable a vibraciones de tension del anillo de adenina [V(C=C) y
Vv(C=N)] acoplada con una vibracion de deformacion de tijera, 3(NH), del
N exociclico. La protonacion del anillo de adenina desplaza esta banda a
frecuencias mayores (sobre 1665 cm™), lo que puede deberse a una mayor
localizacién de los electrones-T a causa de la misma.'® Asimismo, en los
ligandos protonados, se aprecia una banda situada a 1615 cm™ debida,
probablemente, a vibraciones que implican el NH exociclico, ya que en el
caso de las adeninas disustituidas, como N6,N6-dibutiladenina (AdediCy),
es inexistente. Por ultimo, la region comprendida entre 1570 y 1100 cm™
estd constituida por el resto de vibraciones de tension y flexion del anillo
dentro del plano, que suelen estar fuertemente acopladas entre ellas, por
lo que resulta dificil la asignacién de una banda a una vibracion
determinada. La protonacion también conduce, en general, a frecuencias

mayores y, en algunos casos, a cambios en la intensidad de las senales.

"% En el caso de la doble sustituciéon del N por radicales alquilo esta banda se sitia a 1602 cm™. No
obstante, como en los demas casos, la protonacién aumenta la frecuencia en unos 35 cm™.
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[V(C=N) + v(C=C)] + 8(NH)

[(H-Ade)C5]CI

V(C=N") +v(C=0)] + 8(NH )

[ T T L T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

. -1
Numero de onda, cm

Figura 130. Comparacion del espectro infrarrojo de AdeCs en su forma neutra y protonada
respectivamente.
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Capitulo 7. Complejos de Ru(III)

7.1. Introduccion

El rutenio, aunque no es un elemento esencial en los sistemas biologicos,
resulta de interés en Quimica Bioinorganica, ya que, como se ha comentado en el
Capitulo 2, determinados complejos de este 16n metalico presentan prometedoras
propiedades anticancerigenas.**

Este metal de transicion presenta dos estados de oxidacion estables, Ru(Il) y
Ru(IIT), con una configuracion electronica de bajo espin t2g6 y tzgs respectivamente
formando generalmente complejos octaédricos con ligandos m 4cidos (CO, PRj,
arenos...), con aminas, compuestos heterociclicos nitrogenados, cloruros,
dimetilsulfoxido, etc.'®

En Quimica de Coordinacién, los complejos de rutenio con ligandos
dimetilsulfoxido (DMSO) '*” son ampliamente utilizados como precursores en
sintesis inorganica para generar nuevos compuestos por sustitucion de ligandos.
Ejemplos de algunos de los precursores mas utilizados se muestran en la Figura 131,

preparados todos ellos a partir de RuCls en distintas condiciones de reaccion.'®®

— -0 \
_-S _-S O//
‘ | e ? 2
Cla,, REJI.I‘I‘)‘\‘\\CI Cla,,, RS-I'I‘)““\OZ s /s/,,,,“ | (,U‘ﬂ\\\sj\\
Ru_
S\ ‘ o a”” ‘ i a”” ‘ i
=S~ —S—__ —S
O O P
\ \ oy
(a) [trans-RuCly(DMSO),] (b) mer, trans-RuCl;(DMSO),(DMSQ) (c) cis,fac-RuCl,(DMSO);(DMSO)

Figura 131. Ejemplos de complejos precursores de Ru(IIl) y Ru(II) con ligandos DMSO sustituibles
facilmente por otros ligandos.'®

El efecto trans del DMSO vy la relativa baja estabilidad del fragmento trans-
Ru(DMSO), debido a la competicion de los dos ligandos m-aceptores en posicion
trans presente en los complejos precursores (a) y (b), provoca que uno de los
ligandos DMSO sea facilmente sustituible por ligandos N-dadores a temperatura

ambiente.

1% M. Schroder, T.A. Stephenson, Comprehensive Coordination Chemistry, vol. 4: The synthesis
reactions, properties & applications of coordination compounds, cap. 45, S.G. Wilkinson, R.D.
Gillard, J.A. McCleverty (eds.), Pergamon Press, Oxford, 1987.

17 Para diferenciar la coordinacién del dimetilsulfoxido al Ru(III) a través del d&tomo de oxigeno o de
azufre, en cada caso se muestra dicho atomo en cursiva y subrayado: DMSO y DMSO.

18 B Alessio, Chem. Rev., 104, (2004), 4203 y referencias incluidas.

1 El prefijo mer- indica la existencia de tres grupos equivalentes ocupando vértices de un octaedro,
donde uno de ellos se encuentra en cis- respecto a los otros dos que se encuentran en trans-. Por
otra parte, el prefijo fac- indica tres grupos ocupando los vértices de una misma cara del octaedro.
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Introducciéon

En la Figura 132 se muestra un esquema para la preparacion de distintos
complejos de Ru(Ill) donde L es un ligando N-heterociclico o NHs a partir de los
complejos precursores anteriormente citados. Respecto al complejo precursor (c)
cis,fac-RuCl,(DMSO);(DMSQ), éste resulta muy versatil al poder sustituir los
ligandos DMSO, los cloruros, o ambos dependiendo del tipo de ligando y de las
condiciones de reaccidn, siendo el ligando mas labil el DMSQO. Esta sustitucion
puede venir acompafiada de un cambio de una reorganizacion del fragmento RuCl,

. 168
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o~ pe t.a o ‘ \CI
s \(ll)ﬂ\\s/\ s
T — A
a”” ‘ g
L
;S\ /o tn,
oy 2L >sf ‘(II)M\\L “ ‘(” bl
—_— Ru” / O /
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=S~
cis- trans-

L = NH; o ligando N-heterociclico

Figura 132. Reacciones de algunos de los complejos precursores de Ru(I1l) y Ru(II) con ligandos
6 o m-dadores.

Muchos de estos complejos presentan interesantes propiedades
antimetastaticas,”*° siendo el denominado  NAMI-A, [ImH][trans-
RuCly(DMSO)(Im)] (Im = imidazol) el primero en ser administrado con éxito en
humanos, en Fase Clinica I, y que actualmente se encuentra en Fase Clinica II (véase

Capitulo 2, Seccion 2.2).7
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\ Cl ll\l®
Ru
H
o | el
o= cHs
CHs
NAMI-A

[ImH][trans-Ru"Cl,(DMSO)(Im)]

Figura 133. Estructura del complejo de Ru(Ill), NAMI-A, actualmente en Fase Clinica II.

A pesar de los estudios in vivo e in vitro, los mecanismos moleculares
responsables de la actividad biologica y farmacoldgica del NAMI-A no estan todavia
del todo claros.*® Aunque algunos estudios apuntan que ciertos complejos de rutenio
forman aductos con el ADN provocando cambios en su conformacién,'” en el caso
del NAMI-A, el mas estudiado, no se une directamente al ADN, sino que su
mecanismo de accidn se basa en la interaccion con las proteinas que circundan el
ADN (histonas).!”" De todas maneras, si que parece bastante claro que los complejos
de rutenio interaccionan de manera diferente con el ADN que el cisplatino y que esta
caracteristica diferencial puede ser la responsable de su diferente citotoxicidad en las
células tumorales.*

De hecho, es conocida la habilidad del rutenio para mimetizar al hierro
enlazandose a biomoléculas como la transferrina o albumina presentes en el sérum
sanguineo. Esta tltima caracteristica, hace posible el uso del ciclo de la transferrina
como una “ruta natural” para la distribucion selectiva de estos complejos a través del
torrente sanguineo hacia las células tumorales.’® Asi, se han estudiado estas
interacciones con proteinas modelo de menor peso molecular, como lisozima o
citocromo c y, aunque se ha demostrado la interaccion de las mismas con el NAMI-A
y que éstas afectan a sistemas de activacion/reduccion en condiciones fisiologicas, la
complejidad de todos los procesos implicados en el medio celular no permite, hasta
el momento, resultados concluyentes acerca del mecanismo de actuacion del

, 172
farmaco.'’

170 3. Malina, O. Novakova, B.K. Keppler, E. Alessio, V. Brabec, J. Biol. Inorg. Chem., 6, (2001),
435.

7' A. Casini, G. Mastrobuoni, M. Terenghi, C. Gabbiani, E. Monzani, G. Moneti, L. Casella, L.
Messori, J. Biol. Inorg. Chem.,12, (2007), 1107.

'”> Las células en constante division, presentan un mayor niimero de receptores de transferrina en su
superficie, captando mas aductos Ru-transferrina del torrente sanguineo que las células normales.
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Introducciéon

En la Figura 134 se intenta esquematizar como actian los complejos de
rutenio (Ru(Ill) o Ru(Il)) de manera especifica sobre una célula cancerosa: en
condiciones fisioldgicas son compatibles los estados de oxidacioén +2, +3, donde las
condiciones reductoras dentro de la célula maligna favorecen la formacion de Ru(Il),

. . 1
la especie realmente activa.'”

decrecimiento [oxigeno] (hipoxia)
bajo pH ; [lactico] alta
angiogénesis

[H] p. ¢j. cisteina, acido

Interaccion con el ADN o con Ru(Il) ascorblct(;, p r(;tzmas
las proteinas que lo rodean u anst. de ¢-

Ru(1ID)

interaccion  con la
transferrina, dirigiendo
el farmaco hacia el

tejido canceroso
/ R Ru(im) <=

Ru(IT) administracion del complejo

(farmaco)
Ru(Il) \% p. ¢j. citocromo oxidasa

ﬁadministraei(’)n del complejo
(farmaco)

tejido canceroso

tejido sano

Figura 134. Esquema hipotético del mecanismo de entrada y actuacién de los complejos de rutenio
frente a células tumorales.

Los numerosos estudios realizados con el NAMI-A indican que en
condiciones fisioldgicas, ademas de procesos de reduccion de los complejos de
Ru(III), se han observado reacciones de hidrdlisis de ligandos, inicialmente de un
ligando cloruro, aunque con el tiempo también se observa la sustitucion de los demas
(el otro cloruro, DMSO vy el ligando N-heterociclico).'”"'”* Por lo tanto, se considera
a los complejos de Ru(IIl) tipo NAMI-A, como profarmacos que evolucionan in vivo

hacia las especies de Ru(II) realmente activas.

Esto explica la baja citotoxicidad observada para estos complejos (seglin indican estudios in vivo,
la relacion del aducto Ru-transferrina presente en una célula normal y una cancerigena es de 2 a
12). Véase C.S. Allardyce, P.J. Dyson, Platinum Metals Rev., 45, (2001), 62.

La reduccion de los complejos de Ru(Il) a Ru(Il) en condiciones fisioldgicas se ve favorecida por

la presencia in vivo de reductores bioldgicos como cisteina o acido ascorbico. El bajo contenido en

O, (hipoxia) y el bajo pH debido a una acumulaciéon de acido lactico, generan condiciones

fuertemente reductoras, tipico de las células tumorales que favoreceria la presencia de Ru(Il), mas

activo que las especies de Ru(IIl), produciendo asi una toxicidad selectiva.

"7 2) M. Bouma, B. Nuijen, M.T. Jansen, G. Sava, A. Flaibani, A. Bult, J.H. Beijnen, Int. J. Pharm.,
248, (2002), 239; b) E. Alessio, G. Balducci, A. Lutman, G. Mestroni, M. Calligaris, W.M. Attia
Inorg. Chim. Acta, 203, (1993), 205; c) E. Alessio, G. Balduci, M. Calligaris, G. Costa, W.M.
Attia, Inorg. Chem., 30, (1991), 609.
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Capitulo 7. Complejos de Ru(III)

Debido al interés que despiertan estas estructuras, se han descrito numerosos
complejos de Ru(IIl) y Ru(Il) con ligandos biologicamente relevantes, como
nucleobases, nucledsidos y nucle(')‘[idos,175 proteinas del plasma,171 etc., asi como

29,176

otros ligandos heterociclicos nitrogenados. Una serie de ejemplos se muestran en

la Figura 135.
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Figura 135. Algunos ejemplos de complejos de Ru(III) descritos en la bibliografia.

En este contexto (véase Capitulo 2, pag. 27), nuestro grupo de investigacion
ha sintetizado y caracterizado mediante difraccion de rayos X complejos de Ru(IIl)
con ligandos derivados de bases puricas, tales como N°-butiladenina, hipoxantina y
teobromina (Figuras 25 y 26).

Asi, el objetivo de este capitulo, es ampliar la sintesis de nuevos complejos
con adeninas N°-sustituidas,'”’ de formula general [RuCly(DMSO)[(H-Ade)C«]] y
evaluar el posible efecto del tamafo de la cadena alquilica en el tipo de complejo

obtenido o en las propiedades del mismo (Figura 136).

15 Véase, por ejemplo: a) I. Turel, M. Pecanac, A. Golobic, E. Alessio, B. Serli, A. Bergamo, G.
Sava, J. Inorg. Biochem., 98, (2004), 393; b) 1. Turel, M. Pecanac, A. Golobic, E. Alessio, B.
Serli, Eur. J. Inorg. Chem., (2002), 1928; c) S. Cauci, P. Viglino, G. Esposito, F. Quadrifoglio, J.
Inorg. Biochem., 43, (1991), 739; d) S. Korn, W.S. Sheldrick, J. Chem. Soc., Dalton Trans.,
(1997). 2191; e) A.H. Velders, A. Bergamo, E. Alessio, E. Zangrando, J.G. Haasnoot, C. Casarsa,
M. Cocchietto, S. Zorzet, G. Sava, J. Med. Chem., 47, (2004), 1110.
a) E. Iengo, G. Mestroni, S. Geremia, M. Calligaris, E. Alessio, J. Chem. Soc. Dalton Trans.,
(1999), 3361; b) A.C.G. Hotze, A.H. Velders, F. Ugozzoli, M. Biagini-Cingi, A.M. Manotti-
Lanfredi, J.G. Haaasnoot, J. Reedijk, Inorg. Chem., 39, (2000), 3838; c¢) A.H. Velders, H.
Kooijman, A.L. Spek, J.G. Haasnoot, D. de Vos, J. Reedijk, Inorg. Chem., 39, (2000), 2966.
77 En concreto, se utilizan las adeninas N°-sustituidas de cadena lineal (de AdeC; a AdeCy) y ciclica
(AdecicloCs y AdecicloCg) preparadas en el Capitulo 6. Asimismo, también se ha utilizado como
ligando la N°®-bencilaminopurina (BAP), disponible comercialmente (Aldrich).
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Sintesis y caracterizacion
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Figura 136. Formula general de los complejos de Ru(IIl) preparados en la presente Tesis.

Por otra parte, se han realizado estudios preliminares de su interaccion con
ADN plasmidico a partir de su movilidad electroforética e imagenes de microscopia
de fuerzas atomicas (AFM), que se presentan en el Capitulo 9. Todos estos resultados

ya han sido publicados recientemente.”’

7.2. Sintesis y caracterizacion

7.2.1. Complejo precursor [NH,][frans-RuCl,(DMSO),]
El complejo precursor [NH4][trans-RuCly(DMSO),] se prepara mediante un

procedimiento ya descrito'**!”*: se disuelven 1.5 g de RuCl3-3H,0 en 7 ml de
DMSO y 1 ml HCI concentrado, se agita vigorosamente y se calienta la mezcla a 80
°C durante 20 minutos obteniendo una disolucioén viscosa de color rojo oscuro. Se
sube la temperatura a 100 °C y se mantiene asi hasta que ésta se hace mas fluida,
transparente y de un color naranja brillante. Se deja enfriar y se afiaden 100 ml de
acetona. Al dia siguiente aparecen cristales de color rojo-anaranjado
correspondientes a [(DMSO),H][trans-RuCl4(DMSO),], que se filtran al vacio y se
lavan con acetona y dietil éter (rdto. 80 %). Para la obtencion de [NH4][trans-
RuCl4(DMSO);], se disuelven 1.12 g (2 mmoles) de [(DMSO),H][trans-
RuCl4(DMSO);] en una mezcla de 25 ml de etanol y 0.35 ml de H,O. Cuando la
disolucion es clara, se anaden 0.160 g de NH4ClI (3 mmoles) disueltos en la minima
cantidad de H,O. Rapidamente se forma un precipitado de un color naranja oscuro

que se filtra al vacio y se lava con etanol frio (rdto. 75 %).

'8 Inicialmente, se procedi6 a preparar los complejos a partir de [(DMSO),H][trans-

Ru"'Cl,(DMSO0),], pero se observd que al modificar el contraion a NH,", la especie formada
permanecia un mayor tiempo en disolucion, por lo que aumentaban las posibilidades de obtener
un material cristalino. En principio, el empleo de cualquiera de los dos productos de partida
genera, en nuestras condiciones, el mismo tipo de complejo.
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Capitulo 7. Complejos de Ru(III)

7.2.2. Complejos [RuCly(DMSO)[(H-Ade)C,]]

Se disuelven 0.05 mmoles de [NH4][trans-RuCly(DMSO),] en 5 ml de
EtOH/HCI 0.1 M. La disolucion resultante se agita durante 10 min. a temperatura
ambiente y posteriormente se afiaden 0.1 mmoles de la correspondiente adenina N°-
sustituida (AdeCy) disuelta previamente en 2 ml de EtOH/HCI 0.1M. Se obtiene una
disolucion color naranja intenso que se mantiene en agitacion suave, a temperatura
ambiente, durante 15 min. EI complejo precipita a las pocas horas o al cabo de varios
dias (se detalla a continuacidn), en forma de un precipitado amorfo o como material
cristalino en donde se pueden separar monocristales ttiles para difraccion de rayos X.
El producto se filtra y se seca al vacio, obteniendo en todas las sintesis un
rendimiento aproximado del 40 %.

[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)C5]]-0.5EtOH

Después de varias horas, aparece un solido no cristalino. Andlisis

ST elemental: Encontrado: C 25.22; H 3.87; N 13.54 %. Calculado para
_ N C1,HyN50, sSCLRu: C 25.30; H 4.05; N 13.41 %. IR (cm™): 3480w br,
\ | /> 3293s, 3127s, 2996s, 2822s br, 2696s, 1659vs, 1618s, 1576m, 1487s,
AN N 1457s, 1426m, 1399m, 1378m, 1340s, 1271m, 1250m, 1219m, 1177m,

®N
| °'>@R|<°' 1154m, 1067vs, 1017s, 980m, 940m, 903m, 840m, 775m, 701m, 657m,
°'/L\Z'H 614s, 552m, 534m, 427m. UV-VIS (MeOH): \ 275 (e 1.08 10%), 400
O/\ 3

o, (1.82:10° M'em™). Apg (27! em® mol', DMSO) = 8.

[RuCl(DMSO)[(H-Ade)Cs]]

Después de 24 h aparecen cristales que se han podido resolver

ST N por difraccion de rayos X. Andlisis elemental. Encontrado: C
H 27.86; H 4.27; N 13.03 %. Calculado para C;,H»,NsOSCIl,Ru: C

N | N> 27.33; H 4.21; N 13.28 %. IR (cm™): 3485w br, 3289m br,

X / 3166m br, 2854m, 1664vs, 1620m, 1579m, 1444m, 1405m,

@T c@| ¢ 1378m, 1340w, 1132w, 1293w, 1271w, 1202w, 1160w, 1112m,

"o e 1066s, 1020m, 967w, 935w, 906w, 789m br, 613m, 428w. UV-
oés\\om VIS (MeOH): )\ 280 (¢ 1.1 10%), 400 (1.94:10° M'em™). Apg
(27" em’ mol’', DMSO) = 8.

[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)Cg]]

Al cabo de varios dias aparecen cristales ttiles para estudios

TN de difraccion de rayos X. Andlisis elemental: Encontrado: C
W d 29.00; H 4.40; N 12.85 %. Calculado para C;3H,4N5sOSCIl,Ru:

| /> C 28.84; H 447; N 12.94 %. IR (cm'l): 3485w br, 3260m,

\QT m\eT o 3144m br, 2920m, 2852m, 1663vs. 1620m, 1579m, 1442s,

H CI/Hlu\CI 1403m, 1377m, 1340w, 1310w, 1273w, 1200w, 1158w,

048\\% 1111s, 1066s, 1019m, 969w, 936w, 906w, 776m br, 729w,

o 613s, 427w. UV-VIS (MeOH): A 277 (¢1.57 10%, 400
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(1.58:10° M'em™). Apg (27 em? mol’, DMSO) =17.

[RuCly(DMSO)[(H-Ade)diC4]]

Después de 24 h se obtienen cristales cuya estructura se ha

NS N/\/\ podido resolver por difraccion de rayos X. Andlisis elemental:
_ H Encontrado: C 31.59; H 4.76; N 12.09 %. Calculado para

N | > C1sH27NsOSCLRu: C 31.70; H 4.79; N 12.32 %. IR (cm™):

K N/ 3503w br, 3134m, 2958m, 1635vs, 1607vs, 1562m, 1461s,
©]

T CI\G?:J _cl 1402s, 1370m, 1340m, 1312w, 1271w, 1186w, 1108 sh,
Ho o |“\CI 1080s, 1023s, 972w, 911w, 691w, 611w, 427w. UV-VIS
048\\% (MeOH): ) 288 (£2.08-10%), 399 (3.39-10° M'em™). Apg

CHs (2! em’ mol’, DMSO) = 14.

[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]-0.5EtOH

Al cabo de varias horas ya se observa la formacion de cristales,

O\ cuya estructura ha podido resolverse mediante difraccion de
NH rayos X. Anadlisis elemental: Encontrado: C 28.88; H 4.21; N

12.65 %. Calculado para Ci3H,,N;50, sSCI,Ru: C 28.53; H 4.05;

N N 12.80 %. IR (cm™): 3540w, 3261m, 3170m, 2864m, 1658vs,
K | Vi 1614m, 1570m, 1508w, 1466m, 1445m, 1403m, 1335w,
@T o \@T/m 1271w, 1114m, 1067s, 1018m, 971w, 776m, 757m, 610m,
(. /R|U\C| 430m. UV-VIS (MeOH): A\ 279 (¢ 1.86:10%), 402 ( 3.07-10°M"
O¢s\\CH3 'em™). Apg (277 em’® mol’, DMSO)= 5.
CHs

[RuCl(DMSO)[(H-Ade)cicloCq]]-0.5EtOH

Aparecen cristales al cabo de varias horas, adecuados para difraccion
O\ de rayos X. Anadlisis elemental. Encontrado: C 30.09; H 4.45; N 12.40
NH %. Calculado para C;4H4NsO;sSCl,Ru: C 29.96; H 4.31; N 12.48 %.
" IR (cm™): 3520m br, 3266s, 3173m, 2929s, 2851m, 1657vs, 1617m sh,
N | N> 1572m, 1509w, 1468m, 1447s, 1405m, 1368m, 1336m, 1273m, 1207w,
KN % 1165w, 1115m, 1071s, 1019m, 982w, 776m, 613m. UV-VIS (MeOH):
@ C'\G;L/C' A 280 (g 1.50-10%), 403 (2.36:10° M 'em™). Apg (277 cm’ mol’, DMSO)

H Cljl:Cl _ 5

o= CHg

[RuCly(DMSO)(H-BAP)]-0.5H,0

Precipita un sélido amorfo a los pocos minutos de mezclar los

NH reactivos. Anadlisis elemental: Encontrado: C 30.35; H 3.46; N
" 12.29 %. Calculado para C;4H9NsO;sSCIl,Ru: C 30.23; H 3.44; N
NZ | N 12.59 %. IR (cm™): 3445m br, 3325s, 3265s, 3011m, 1656vs,

/> 1618m sh, 1573m, 1470 sh, 1449m, 1409m, 1375m, 1342w, 1309w,
1292w, 1117m, 1065s, 1023m, 759m, 728m, 661m, 618m, 556m,
/“|“\ 432w. UV-VIS (DMSO): ). 282 (€ 6.3 10%), 405 (1.35-10° M'em™).
“S—cn, | AM (" em’ mol’, DMS0)=9.
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Capitulo 7. Complejos de Ru(III)

7.3. Difraccion de rayos X. Descripcion de las estructuras

cristalinas.

Se han podido caracterizar por difraccion de rayos X cinco de los siete
complejos que se presentan en este capitulo. Las representaciones ORTEP de cada
una de las estructuras se muestran en las Figuras 137 y 138, donde puede observarse
que todos los complejos poseen forma zwitterionica donde el i6n Ru(IIl) presenta
una coordinacion octaédrica ligeramente distorsionada con cuatro ligandos cloruro en

el plano basal.'”

Las posiciones axiales estan ocupadas por una molécula de
dimetilsulfoxido coordinada a través del atomo de azufre (DMSO) y por la
correspondiente adenina N°-sustituida, coordinada a través del nitrogeno N(9) y que
se encuentra protonada en N(3). Esta estructura es equivalente a la encontrada para el
complejo  [RuCly(DMSO)[(H-Ade)C4]]-0.5H,O  previamente descrita.®®  La

informacion referente a la determinacion cristalografica, asi como las tablas resumen

de los parametros cristalograficos obtenidos se encuentra en el Anexo .

i _'f-'.;——
.ql'rl.ll l!? ) f o f L] r ] 1‘:]
q = "_5 .ﬂ‘:..q- ‘ ‘.:1 - L Mrig
e - ) = ey
o, Cce b B
o Kl =
h 14 b

13 P LR ri
D\- - e 5 T o
- ,-“ \ - " F " lj'-'m'l is
0 q F'? 11 I? Lr; S ; J i %
% o i & =1}
q. - 1— h "f e 1 ! W : - ¥
Qo b - PO T
- E_U Cisy - ,
f i Ij_._‘ =
G ch [RuCl,(DMSO)[(H-Ade)C,]]

Figura 137. Representaciones ORTEP de los complejos [RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cs]] y
[RuCly(DMSO)[(H-AdeCy)]].

' En todos los complejos, excepto en [RuCly(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]], la molécula de DMSO
presenta desorden rotacional, ademas del desorden observado en la cadena alifatica en los
complejos [RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cs]] y [RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cg]], por lo que se asumen dos
0 mas posiciones con ocupaciones complementarias. Tanto en las representaciones ORTEP como
en la tabla de angulos y distancias de enlace, tan so6lo se consideran los atomos con mayor
ocupacion. Para mas informacion, véase Anexo L.
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[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)diC,]]

Figura 138. Representaciones ORTEP de los complejos [RuCly(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]-0.5EtOH,
[RuCly(DMSO)[(H-Ade)cicloCq]]-0.5EtOH y [RuCly(DMSO)[(H- Ade)diC,]]. En los dos primeros, se
omite la molécula de EtOH para mayor claridad.

Todas las estructuras presentan distancias (Ru-N, Ru-S y Ru-Cl) y dngulos de
enlace cis(S-Ru-Cl) y trans(N-Ru-Cl)) comparables a otros complejos semejantes

descritos en la bibliografia®®'"

(Tabla 32). La sustitucion en trans de uno de los
ligandos DMSO, provoca un reforzamiento del enlace Ru-S del ligando que
permanece en el complejo. Como puede verse en la tabla, todas las distancias Ru-S
encontradas son significativamente mas cortas que la distancia de 2.34 A, existente

en el precursor [frans-RuCly(DMSO),].'7*
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Capitulo 7. Complejos de Ru(III)

Tabla 32. Seleccion de distancias (A) y angulos de enlace (°) para los complejos de Ru(I1I)
preparados.

[RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cs]]

Ru(1)-S(1) 2.272(5)
Ru(1)-N(9) 2.139(12)
S(1)-0(1S) 1.48(2)

N(9)-Ru(1)-S(1) 178.5(4)
S(1)-Ru(1)-Cl(1) 92.77(17)
S(1)-Ru(1)-Cl(2) 94.14(17)
S(1)-Ru(1)-CI(3) 90.09(17)
S(1)-Ru(1)-Cl(4) 88.55(16)

Ru(1)-CI(1) 2.325(4)
Ru(1)-CI(2) 2.342(4)
Ru(1)-CI(3) 2.328(5)
Ru(1)-CI(4) 2.359(4)

CI(1)-Ru(1)-CI(3) 176.44(19)
CI(2)-Ru(1)-Cl(4) 177.24(17)
N(9)-Ru(1)-CI(1) 88.5(4)
N(9)-Ru(1)-Cl(2) 86.7(3)
N(9)-Ru(1)-CI(3) 88.6(4)
N(9)-Ru(1)-Cl(4) 90.6(3)

[RuClL,(DMSO)[(H-Ade)Cg]]

Ru(1)-S(1) 2.264(5)
Ru(1)-N(9) 2.113(12)
S(1)-0(1S) 1.561(19)

N(9)-Ru(1)-S(1) 177.6(4)
S(1)-Ru(1)-CI(1) 90.43(16)
S(1)-Ru(1)-Cl(2) 88.10(16)
S(1)-Ru(1)-Cl(3) 91.62(16)
S(1)-Ru(1)-Cl(4) 94.49(18)

Ru(1)-Cl(1) 2.329(4)
Ru(1)-CI(2) 2.350(4)
Ru(1)-Cl(3) 2.337(4)
Ru(1)-Cl(4) 2.346(4)

CI(1)-Ru(1)-CI(3) 177.80(18)
Cl(2)-Ru(1)-Cl(4) 177.25(17)
N(9)-Ru(1)-CI(1) 88.4(3)
N(9)-Ru(1)-CI(2) 89.8(3)
N(9)-Ru(1)-CI(3) 89.3(3)
N(9)-Ru(1)-CI(4) 89.6(3)

[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)diC,]]

Ru(1)-S(1) 2.2629(16)
Ru(1)-N(9) 2.141(4)
S(1)-0(1S) 1.515(10)

N(9)-Ru(1)-S(1) 176.34(15)
S(1)-Ru(1)-CI(1) 89.02(7)
S(1)-Ru(1)-Cl(2) 91.40(6)
S(1)-Ru(1)-Cl(3) 93.39(7)
S(1)-Ru(1)-Cl(4) 90.84(6)

Ru(1)-CI(1) 2.3439(18)
Ru(1)-CI(2) 2.3607(17)
Ru(1)-CI(3) 2.3465(18)
Ru(1)-Cl(4) 2.3511(17)

CI(1)-Ru(1)-CI(3) 177.10(7)
C1(2)-Ru(1)-Cl(4) 177.56(6)
N(©)-Ru(1)-CI(1) 87.42(14)
N(9)-Ru(1)-Cl(2) 87.73(14)
N(9)-Ru(1)-CI(3) 90.14(14)
N(9)-Ru(1)-Cl(4) 90.10(14)
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Descripcion de las estructuras cristalinas.

Tabla 32 cont. Seleccion de distancias (A) y angulos de enlace (°) para los complejos de Ru(III)

descritos.'®’

[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]-0.SEtOH

Ru(1)-S(1) 2.232(13)
Ru(1)-N(9) 2.12(3)
S(1)-0(1S) 1.56(3)

Ru(1)-CI(1) 2.347(12)
Ru(1)-Cl(2) 2.435(12)
Ru(1)-CI(3) 2.332(13)
Ru(1)-Cl(4) 2.846(14)

N(9)-Ru(1)-S(1) 176.8(9)
S(1)-Ru(1)-CI(1) 89.3(5)
S(1)-Ru(1)-Cl(2) 92.5(5)
S(1)-Ru(1)-CI(3) 94.7(5)
S(1)-Ru(1)-Cl(4) 90.2(5)

CI3)-Ru(1)-CI(1) 173.6(5)
Cl(4)-Ru(1)-C1(2) 176.1(5
N(9)-Ru(1)-CI(1) 88.3(8)
N(9)-Ru(1)-CI(2) 85.3(7)
N(9)-Ru(1)-CI(3) 87.5(8)
N(9)-Ru(1)-CI(4) 92.2(8)

Ru(2)-S(2) 2.295(11)
Ru(2)-N(29) 2.09(3)
S(2)-0(2S) 1.44(3)

Ru(2)-CI(6) 2.354(11)
Ru(2)-CI(5) 2.363(12)
Ru(2)-CI(8) 2.339(11)
Ru(2)-CI(7) 2.307(11)

N(29)-Ru(2)-S(2) 175.9(8)
S(2)-Ru(2)-Cl(6) 91.8(4)
S(2)-Ru(2)-C1(5) 91.0(4)
S(2)-Ru(2)-Cl(8) 88.6(4)
S(2)-Ru(2)-CI(7) 92.4(4)

CI(8)-Ru(2)-Cl(6) 173.6(5)
CI(7)-Ru(2)-CI(5) 176.1(5
N(29)-Ru(2)-CL(6) 84.9(7)
N(29)-Ru(2)-CI(5) 86.6(7)
N(29)-Ru(2)-CL(8) 94.8(7)
N(29)-Ru(2)-Cl(7) 89.9(6)

[RuCly(DMSO)[(H-

Ade)cicloCg]]-0.5EtOH

Ru(1)-S(1) 2.275(4)
Ru(1)-N(9) 2.081(10)
S(1)-0(18) 1.61(3)

Ru(1)-CI(1) 2.353(5)
Ru(1)-CI(3) 2.363(6)
Ru(1)-CI(2) 2.380(6)
Ru(1)-Cl(4) 2.385(5)

N(9)-Ru(1)-S(1) 175.9(3)
S(1)-Ru(1)-Cl(1) 97.99(16)
S(1)-Ru(1)-Cl(2) 88.64(19)
S(1)-Ru(1)-Cl(3) 84.71(19)
S(1)-Ru(1)-Cl(4) 94.16(17)

CI(1)-Ru(1)-CI(3) 72.45(19)
CI2)-Ru(1)-Cl(4) 176.4(2)
N(9)-Ru(1)-CI(3) 91.2(3)
N(9)-Ru(1)-Cl(1) 86.0(3)
N(9)-Ru(1)-C1(2) 92.3(3)
N(9)-Ru(1)-Cl(4) 85.1(3)

Ru(2)-S(2) 2.270(4)
Ru(2)-N(29) 2.093(10)
S(2)-0(2S) 1.512(17)

Ru(2)-CI(8) 2.317(6)
Ru(2)-C1(6) 2.326(5)
Ru(2)-CI(7) 2.333(6)
Ru(2)-CI(5) 2.328(6)

N(29)-Ru(2)-S(2) 175.8(3)
S(2)-Ru(2)-CI(8) 90.69(18)
S(2)-Ru(2)-CI(7) 94.19(17)
S(2)-Ru(2)-CI(6) 90.89(17)
S(2)-Ru(2)-CI(5) 90.25(17)

CI(8)-Ru(2)-Cl(6) 177.9(2)
CI(7)-Ru(2)-CI(5) 175.4(2)
N(29)-Ru(2)-CI(6) 87.1(3)
N(29)-Ru(2)-CI(8) 91.4(3)
N(29)-Ru(2)-CI(7) 89.5(3)
N(29)-Ru(2)-CI(5) 86.0(3)

180 Tas  estructuras

[RuCl(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]-0.5EtOH  y

[RuCly(DMSO)[(H-Ade)

cicloCq4]]-0.5EtOH presentan 2 moléculas de complejo por unidad asimétrica, donde distancias y
angulos de enlace no son las mismas entre las dos unidades complejas, por lo que se indican en la

Tabla 32.
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Capitulo 7. Complejos de Ru(III)

Normalmente, complejos de adenina coordinados via N(9) suelen protonarse
en N(1), asi como también en el caso de adeninas N(9)-sustituidas y coordinadas via
N(7).M1e212162- 181 By pyestro caso, y parece que es una pauta general para otros
complejos con adeninas N°-sustituidas,'®* la protonacion observada es a través del
N(3), habiéndose localizado dicho H en el mapa de Fourier en todos los complejos
[RuCly(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]-0.5EtOH 'y  [RuCly(DMSO)[(H-
Ade)cicloCe]]-0.5EtOH (ver Anexo I). En la bibliografia, la comparacion de los
angulos de enlace C(2)-N(1)-C(6) y C(2)-N(3)-C(4) respecto a los presentes en la

adenina neutra libre se utiliza como indicativo de la protonaciéon en N(1) o

excepto en

N(3)."®'*" En todos nuestros compuestos, se aprecia un mayor angulo C(2)-N(3)-
C(4) que en la adenina libre, excepto en [RuCl4(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]-0.5EtOH
donde se observan angulos significativamente menores que los esperados. No
obstante, la presencia de dos enlaces de hidrogeno entre dos ligandos cloruro y N(3)-

H, confirman la protonacion en N(3) (Tabla 33).

Tabla 33. Comparacion de los angulos de enlace C(2)-N(3)-C(4) y C(6)-N(1)-C(2) presentes en
la adenina libre y los existentes en adeninas N°-sustituidas y coordinadas via N(9) en los
complejos de Ru(III) preparados.

Compuesto

C(2)-NB)-C#

C(6)-N(1)-C(2)

Ade neutra"™*

[RuCL(DMSO)[(H-Ade)Cs]]
[RuClL(DMSO)[(H-Ade)Cq]]
[RuCl(DMSO)[(H-Ade)diC,]]
[RuCL(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]-0.5EtOH
[RuCly(DMSO)[(H-Ade)cicloC4]]-0.5EtOH

110.8°
118.4°
118.9°
117.4°
112.3°/114.3°
118.6°/120.1°

118.8°
119.2°
117.8°
121.0°
114.0°/115.3°
118.9°/117.9°

81 véase por ejemplo: a) M.A. Salam, K. Aoki, /norg. Chim. Acta, 311, (2000), 15; b) D.B. Brown,
J.W. Hall, H.M. Helis, E.G. Walton, D.J. Hodgson, W_.E. Hatfield, /lnorg. Chem. 16, (1977), 2675

182 T P. Balasubramanian, P.T. Muthiah, Ananthasaravanan, S.K. Mazumdar, .J. Inorg. Biochem., 63,
(1996), 175.

'8 A. Terzis, A.L. Beauchamp, R. Rivest, Inorg. Chem., 12, (1973), 1166.

'8 R. Taylor, O. Kennard, J. Molec. Struct., 78, (1982), 1.
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Descripcion de las estructuras cristalinas.

Estos enlaces de hidrogeno intramoleculares entre N(3)-H y dos aniones
cloruro (ver Tabla 34 y Figura 139) también estan presentes en todas las estructuras

obtenidas (véase Tabla 34 y Figura 139).

Figura 139. Representacion del complejo [RuCl,(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]-0.5EtOH, donde se
observan los enlaces de hidrogeno presentes en todos los complejos de Ru(Ill) (se omite la
molécula de EtOH para mayor claridad)

Tabla 34. Distancias (A) y angulos (°) en los enlaces de hidrogeno presentes en los complejos de
Ru(IIT) descritos.

[RuCl(DMSO)[(H-Ade)C,]| D-H-A d(H-A) | d(D-A) | <(DHA)
[RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cs]] N(3)-H-Cl(4) 2.68 3313 131.4
N(3)-H-CI(3) 2.73 3.134 | 11039
[RuCl(DMSO)[(H-Ade)Cq]] N(3)-H(3)--Cl(2) 2.60 3.230 131.1
N(3)-H3)--Cl(2) 2.79 3..207 111.6
[RuCl(DMSO)[(H-Ade)diC,]] N(3)-H(3)--Cl(4) 2.54 3.153 129.5
N(3)-H@3)--CI(1) 2.88 3.329 114.3
[RuCl,(DMSO)[(H- N(3)-H3)--Cl(4) 2.83 3.40 125.5
Ade)cicloCs]]0.5EtOH N(3)-H(3)--CI(3) 2.73 3.32 110.3
N(23)-H(23)--CI(5) 2.54 3.15 129.6
N(23)-H3)--CI(7)#1 2.89 3.45 124.6
[RuCl,(DMSO)[(H- N(3)-H(3)-Cl(2) 2.69 3.324 131.9
Ade)cicloCe]]-0.5EtOH N(3)-H3)--Cl(@)#2 2.89 3472 126.5
N(23)-H(3)--CI(6) 2.64 3.160 120.5
N(23)-H(3)--CI(5) 291 3.407 118.8

Operaciones de simetria utilizadas para generar atomos equivalentes en [RuCly(DMSO)[(H-
Ade)cicloCs]]0.5EtOH: #1 x+1/2,-y,-z; en [RuCly(DMSO)[(H-Ade)cicloCq]]-0.5EtOH: #2 x-1/2,-y-1,-
z+1
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Capitulo 7. Complejos de Ru(III)

7.4. Espectroscopia infrarroja (FT-IR)

La caracterizacion espectroscopica de los complejos de Ru(IlI) se lleva a cabo
mediante el analisis de los espectros infrarrojo y UV-Visible de cada uno de ellos,
comparandolos con los de los ligandos correspondientes y con estructuras similares
descritas en la bibliografia.

En concreto, en el espectro infrarrojo de todos los complejos caracterizados,
se observa de una manera clara e inequivoca las bandas asignables a vibraciones del
ligando dimetilsulfoxido (DMSO)'® y la protonaciéon del anillo de adenina.®
También aparecen bandas asignables a vibraciones donde esta implicado el i6n
metalico, aunque €stas son de caracter débil y aparecen a frecuencias muy bajas

(Figura 140 y Tabla 35).

[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)C,]]

v(ring)
+ 8(NH)

[RuCl,(DMSO)(H-BAP)]

v(ring)
+8(NH

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0

Nuamero de onda (cm )

Figura 140. Espectros infrarrojos de dos complejos de Ru(I1I) [RuCl,(DMSO)[(H-Ade)C¢]] y
[RuCly(DMSO)((H-BAP)]-0.5H,0 respectivamente. El resto de espectros se encuentran en el
Anexo II.

'8 a) R.S. McMillan, A. Mercer, B.R. James, J. Troter, J. Chem. Soc., (1975), 1006; b) L.P. Evans, A.
Spencer, G. Wilkinson, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (1973), 204.
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Espectroscopia infrarroja (FT-IR)

Las caracteristicas mas relevantes de los espectros infrarrojos de todos ellos

son:

a) El conjunto de bandas anchas que aparecen en la zona alta del espectro (3500-
3000 cm™) son asignables a las vibraciones de tension del NH exociclico
V(CN(6)H) y del anillo de adenina v(=C-H). Asimismo, en esta zona se
incluyen las vibraciones v(O-H) debidas a la presencia de agua o etanol que
existen como moléculas de cristalizacion en la mayoria de los complejos. En
conjunto, estas bandas aparecen a mayores frecuencias en los espectros de los
complejos que en los respectivos ligandos protonados.

b) Tanto en los ligandos protonados como en los correspondientes complejos, la
presencia de dos bandas de intensidad fuerte a media en la region
comprendida entre 1660 y 1615 cm™ es indicativo de la protonacion del anillo
de adenina (entre ligando protonado y complejo tan s6lo se observa un
desplazamiento de 5 c¢cm” como maximo). Estas bandas se asignan a
vibraciones de tension del anillo de adenina, [v(C=C) y v(C=N)], acoplada
con una vibracion de deformacion de tijera, 3(NHR), del N exociclico (Tabla
35).186

c) Aparicion de las bandas debidas a las vibraciones del dimetilsulfoxido
((CH3)2S0) coordinado al Ru(III):

i) dos bandas de intensidad fuerte a aprox. 1100 cm™ y 1060 cm-1,
asignables a v(S=0), tipicas de una molécula de DMSO coordinada a
través del 4tomo de azufre.'®’

ii) una banda de intensidad fuerte a mediana a aprox. 1020 cm™ que

corresponde a una vibracion de deformacion de los grupos metilo

[p«(CH;3)]."™

186

187

Las bandas que aparecen la region entre 1570 y 1100 cm™, se asignan, como ya se ha comentado
en el caso de los ligandos, al resto de vibraciones de tension y flexion del anillo dentro del plano,
junto con vibraciones de deformacion tipicas de grupos metileno que conforman la cadena
alquilica. Una de las principales caracteristicas de esta zona es la desaparicion en todos los
complejos de la banda que en los ligandos protonados aparece a 1513-1520 cm™ (Figura 141),
asignable a V[C(4)-N(9)] + 8[C(8)-H] + 8[CH,] (véase ref. G. Cervantes, J.J. Fiol, A. Terron, V.
Moreno, J.A. Alabart, M. Aguilo, M. Gémez, X. Solans, Inorg. Chem., 29, (1990), 5168). El resto
de bandas son de dificil asignacion, por lo que no se discuten en esta Tesis Doctoral.

La presencia de dos bandas intensas en la zona 1120-1050 cm™ es indicativo de DMSO
coordinado a través del atomo del azufre. La aparicion de éstas bandas, a mayor frecuencia que la
observada en el DMSO libre (1020 cm™) indica un mayor orden de enlace S=0O, resultado de la
coordinacion a través del atomo de azufre. La coordinacion a través del atomo de oxigeno, reduce
la frecuencia a aprox. 915-890 cm™. Véase ref. 183a.
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iii) una banda de intensidad débil sobre 430 cm™ caracteristica de la vibracion

de tension v(Ru-S).'¥
Todas estas caracteristicas estan de acuerdo con una coordinacion a

través de N(9) al anillo de adenina.

AdeC

[(H-Ade)C,ICI

v(ring)

[RuCly(DMSO)[(H-Ade)C_]] 8(NH)

v(Ru-S)

v(O-H) SN

rer—rr—r—r—rrrr T 1T T T 1T T T T T T
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Numero de onda, em’!

Figura 141. Espectros infrarrojos del ligando protonado (H-Ade)Cs (arriba) y del
correspondiente complejo [RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cs]] (abajo). Se senala en rojo la banda
asignable a V[C(4)-N(9)] + 8[C(8)-H] + 8[CH,], que desaparece en todos los complejos de
rutenio caracterizados (véase comentario en ref. 186)

18 5. vibracion de deformacion dentro del plano asimétrica “rocking” o “balanceo”.

'8 En el caso de coordinacion a través del oxigeno V(Ru-O) 490 cm™. La vibracion de tension v(Ru-
N) suele aparecer a aprox. 450 cm™. En nuestro caso no se asigna al solapar con otras bandas del
ligando.
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Tabla 35. Asignacion tentativa de las vibraciones mas caracteristicas de los complejos de Ru(Ill) y
comparacion con los respectivos ligandos protonados

Asignacion IR
v(em™)*

(H-Ade)C,

[RuCl,(DMSO)
[(H-Ade)C;]]

(H-Ade)Cs

[RuCl,(DMSO)
[(H-Ade)Cs]]

V(N-H) ; v(=C-H);

3375-2671s br

3293 -2697s br

3246 - 2776s br

3289 - 2922m br

v(O-H)
[V(C=N)+ v(C=C)] 1662vs 16395 1662vs 1665vs
+ 8(NHR) 1616m 1618m 1615m 1620m
B sh 1112m
V(8=0) (DMS0) - 10665 - 1067s
0/(CH;) - 1017s i 10195
V(Ru-S) - 27m ; 428w
Asignacién TR (H-Ade)Cs [RuCL(DMSO) | (H-Ade)cicloCs | [RuClL(DMSO)
-1
viem™) [(H-Ade)C,]] ((H-Ade)cicloCs]]
[ (;)i’g)c‘H); 3037-2795sbr | 3260-2852m | 3092-2785sbr | 3261 - 2864m br
[V(C=N)+ v(C=C)] 1665vs 1663vs 1648vs 1658vs
+ 8(NHR) 1614m 1620m 16155 1614m
B 1111m 1114m
V(8=0) (DMS0) - 10665 1067m
01(CH,) - 10195 971m
V(Ru-S) - 427w 430w
Asignacién IR (H-Ade)diC, [RuCl,(DMSO) H-BAP™ [RuCl,(DMSO)
v(em™) [(H-Ade)diC,]] [(H-BAP)]]

v(N-H) ; v(=C-H);

3111 -2772m br

3134 - 2958m br

3083 - 2774m br

3445 - 3265m br

v(O-H)
[V(C=N)+ v(C=C)] 1637s br 16355 16625 o
+ 8(NHR) 1607s 1611m 1618sh
1108sh 1117m
V(8=0) (DMS0) 1080s - 10655
0«(CHy) 1023m - 1023m
Vv(Ru-S) 427w - 432w

*v = stretching, & = bending, s = strong, m= medium, w =weak, br = broad, sh = shoulder

1% Con el objetivo de poder comparar el espectro infrarrojo del complejo [RuCly(DMSO) [(H-BAP)]]
con su respectivo ligando protonado, se ha preparado el clorhidrato de N°-bencilaminopurina ([H-
(BAP)]CI), en HCI 2M: rdto. 70 %; IR (cm'J): 3083s br, 3027 s br, 2775s br, 1662s, 1611m,
1574m, 1513m, 1450m, 1394m, 1344s, 1285m, 1214s, 1160w, 1131w, 1078w, 1021w, 944w,
883m, 827m, 773m, 742m, 729m, 697m, 620m, 585w; 'H RMN, & (DMSO-dy): 10.36 br t [1H,
N(6)-H], 8.65 s [1H, C(2)-H], 8.61 s [1H, C(8)-H], 7.38 br d [2H, 0-C¢Hs, Jo= 6.6 Hz], 7.32 br t
[2H, m-C4Hs, Jos= 6.6 Hz], 7.28 br t [1H, p- C¢Hs, Joo= 6.6Hz], 4,85 br d [2H, C(10)-H].
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7.5. Espectroscopia UV-Visible

Para la obtencion de los espectros UV-Visible de los complejos de Ru(IIl) se
prepararon disoluciones 10 M en MeOH, excepto en el caso de [RuCl(DMSO)[(H-
BAP)]]-0.5H,0 que, debido a su baja solubilidad en MeOH, se realizo en DMSO. En
todas las medidas se utiliza una disolucion recién preparada a fin de evitar los
procesos de solvélisis que experimentan estos complejos en disolucion.'™
Analogamente a otros compuestos de Ru(IIl) similares descritos en la

36171750191 6otos presentan una banda centrada a 400 nm (g 1.5 a 3-10°

bibliografia,
M™em™) con carécter de transferencia de carga Ru-Cl, ademas de una banda centrada
a 280 nm (¢ 1 a 2-10° M'em™) correspondiente a transicion 7--m* del anillo de
adenina protonado. Asimismo, una banda centrada sobre 400-500 nm (& 400 a 500
Mem-1) correspondiente a una transicién d—d suele asignarse en ciertos complejos

como un hombro de la banda mucho mas intensa centrada a 400 nm anteriormente

comentada, aunque en nuestro caso no se detecta (Tabla 36 y Figura 142).

Tabla 36. Bandas caracteristicas en el espectro UV-Visible en los complejos
[RuCly(DMSO)[(H-Ade)C,]].

Complejos de Ru(III) Disolvente| A nm (¢ M'em™)
400 (1.82-10%)

[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)C5]] 0.5EtOH MeOH | )75 1 0g.10%)
400 (1.94-10%)

[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)Cs]] MeOH | e0 (11109
.10

[RuCl(DMSO)[(H-Ade)Cs]] Meon | 400 (15810

277 (1.57-10%

402 (3.07-10%)
279 (1.86:10%

403 (2.36:10”
280 (1.50-10%

399 (3.39-10%)
288 (2.08-10%)

405 (1.35:10%)
282 (6.3 10°)

[RuCl4(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]-0.5EtOH MeOH

[RuCl(DMSO)[(H-Ade)cicloCe]]-0.5SEtOH | MeOH

[RuCL(DMSO)[(H-Ade)diC,]] MeOH

[RuCl,(DMSO)(H-BAP)]-0.5H,0 DMSO

1 A. B. P. Lever, Inorganic Electronic Spectroscopy, Elsevier, Nueva York, 1986.

181



Espectroscopia UV-Vis
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Figura 142. Ejemplo del espectro UV-visible en MeOH para [RuCly(DMSO)[(H-Ade)C3]]
0.5EtOH. El resto de espectros se encuentran en el Anexo II

Aunque nuestro propdsito no es un estudio exhaustivo del mecanismo de
degradacion que sufren los complejos en disolucién, se ha llevado a cabo un
seguimiento en el tiempo del espectro UV-Visible de todos ellos, registrando a 1, 3, 6
y 21 horas después de la preparacion de la muestra. Durante este tiempo se observan
cambios tanto en la banda de conjugacion como en la banda de transferencia de carga.
En la banda de conjugacién, se observa un ligero efecto batocrémico
(desplazamiento a menores longitudes de onda) a partir de la primera hora junto con
cambios en la intensidad de dicha banda. Por otra parte, con respecto a los cambios
observados en la banda de transferencia de carga, después de 1 hora también se
observa la aparicion de dos posibles puntos isosbésticos a aproximadamente 400 y

430 nm (Figura 143).
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Figura 143. Cambios en el espectro UV-Visible del complejo [RuCly(DMSO)[(H-
Ade)cicloCq]]-0.5EtOH en 24 horas. El resto de espectros se encuentran en el Anexo II.

Este comportamiento en disolucion de los complejos de Ru(IIl) es previsible,
y ha sido descrito por otros autores de una forma més exhaustiva.'”**'>* Como ya se
ha comentado, el NAMI-A y otros complejos similares de Ru(IIl) dan lugar, en
disolucion (H,O o MeOH, DMSO), a toda una serie de sustituciones de ligandos por
moléculas de disolvente a través de varias vias de degradacion posibles. La eleccion
del mecanismo de degradacion depende en gran medida de las condiciones
experimentales (pH, presencia de agentes reductores, presencia y naturaleza del
tampon, etc.). El primer paso de la misma suele asociarse a la pérdida de un ligando
cloruro, que es sustituido por una molécula de agua, aunque con el tiempo, no solo se
describe la sustitucion de un segundo ligando cloruro, sino también la sustitucion de
DMSO y del ligando N-heterociclico (imidazol en el caso del NAMI-A), ademas de
la formacion de especies poliméricas y la propia reducciéon a Ru(II).'”!

En nuestro caso, la presencia de dos posibles puntos isosbésticos indica la
existencia de tres especies en disolucion, posiblemente generadas por la sustitucion
de ligandos (Cl o DMSO) por moléculas de disolvente. El hecho de que los puntos
isosbésticos estén distorsionados, proporciona evidencias de una degradacion del

complejo (cambio de cromoforo), debida a mas sustituciones de ligandos o a la
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reduccion a Ru(Il),"? lo que esta de acuerdo con el efecto hipercromico (aumento de
la intensidad de la absorcion) que experimenta la banda de conjugacion. Como
ejemplo, en la Figura 143 aparecen los espectros registrados para el complejo
[RuCl4(DMSO)[(H-Ade)Cs]]-0.5EtOH, donde se observan cambios en la intensidad
y desplazamiento de las bandas presentes, apareciendo dos puntos isosbésticos a
aprox. 380 y 430 nm. Los espectros registrados para los demas complejos se

muestran en el Anexo 11.

Finalmente, mencionar que los valores obtenidos de conductancia molar Ay
(S em® mol™") en DMSO a 25°C son bajos, lo que era de esperar debido a la
naturaleza zwitteridnica de todos ellos, lo que confirma su caracteristica de no

electrolitos'” (véase Capitulo 11).

7.6. Resumen

En este capitulo se han preparado y caracterizado complejos tipo
[RuCly(DMSO)[(H-Ade)C]] con el objetivo de preparar compuestos con similitud
estructural al NAMI-A, [ImH][#rans-RuCly(DMSO)(Im)]. La caracterizacion
estructural por espectroscopia infrarroja y UV-Visible, estd de acuerdo con las
estructuras obtenidas por difraccion de rayos-X y con otros complejos similares
descritos en la bibliografia. Todos ellos, preparados en iguales condiciones y a partir
del mismo complejo precursor, presentan una estructura similar que, a su vez, es
equivalente a la del complejo ya descrito con N°-butiladenina.*®

Por lo que respecta a la capacidad de estos complejos para interaccionar con
el ADN, aunque el tamafno de la cadena alquilica no afecte a la estructura final del
complejo, si puede influir en su citotoxicidad dependiendo de su carécter lipofilico y
su capacidad para interaccionar con proteinas presentes en el plasma sanguineo. Los

estudios iniciales de interaccion con ADN plasmidico se presentan en el Capitulo 9.

2 M. Bouma, B. Nuijen, M.T. Jansen, G. Sava, A. Flaibani, A. Bult, J.H. Beijnen, Int. J. Pharm.,
248, (2002), 239.

' Valores limite estimados (segiin bibliografia) en DMSO a 25°C: electrolito 1:1 Ay= 35 (23-42);
electrolito 2:1 Ay= 50-80; electrolito 3:1 Ay= 109.
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Capitulo 8. Complejos de Cu(II)

8.1. Introduccion

El cobre es un metal esencial extensamente distribuido tanto en tejidos
animales como vegetales. Es el tercer metal de transicion mas abundante en el cuerpo
humano, después del hierro y del zinc, y se han identificado un nimero relativamente
alto de metaloproteinas que lo contienen. Estd asociado a sistemas y procesos que
implican la utilizacion del oxigeno por parte de sistemas bioldgicos, asi como en
sistemas transportadores de electrones.” > Un esquema representativo de las

principales proteinas de cobre y su funcidon metabolica se muestra en la Figura 143.

Fascorbain + 0y ——= 2 dehkirosscorban + 2,0
RCHNH; + 0y + 31" 4+ 2™

B 4 I [ i
ROED &+ 100, + X3,

RUHAOH O o TH 0 2e"

ROHOD & Hss

cilaSiminy ¢ aridau

Oy # dH » & —= 40

T\
il
Vo = i
O
L-Tyr [« 11
L-lopm. At e

Figura 143. Esquema de algunas de las proteinas mas representativas de Cu y la reaccion basica en la
que participan.

Los estados de oxidacion mas relevantes en medios biologicos son el Cu(I)
(d'") y el Cu(Il) (d°). En concreto, el Cu(Il) es un acido de Lewis intermedio que
forma numerosos complejos con una estereoquimica fuertemente influenciada por la
distorsiéon Jahn-Teller. Los numeros de coordinacion mas comunes son 4, 5 y 6,

aunque las geometrias adoptadas suelen ser poco regulares o distorsionadas, por lo

195 H. Rigel, Metal Ions in Biological Systems, vol. 12y 13, Marcel Dekker Inc., New York, 1981.
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que la distincion, por ejemplo, entre complejos octaédricos con distorsion tetragonal
y complejos plano-cuadrados es, muchas veces, dificil.'”*

Buena parte de los complejos de Cu(ll) presentan coloracion azul o verde
debido a la existencia de una banda de transferencia de carga ancha y asimétrica de
dificil asignacién, que se sitia en la region comprendida entre 600 y 900 nm.
Ademas también aparecen, las transiciones d-d y las transiciones internas del propio
ligando. En la bibliografia consultada, pocas veces se realiza el espectro UV-Visible
en disolucion ya que, aunque proporcionan valores precisos para los coeficientes de
extincion molar, existe siempre una incertidumbre con respecto a las especies
presentes y la posibilidad de mas de una especie en equilibrio. En cambio, es mas
frecuente utilizar la técnica de reflectancia difusa, que proporciona informacion sobre
la estructura en estado sé6lido, aunque los valores de coeficientes de extincién molar
no son buenos.'”*

Si no hay un acoplamiento Cu-Cu, los complejos son paramagnéticos como
corresponde a la presencia de un electron desapareado, con momentos magnéticos
que varian entre 1,9 y 2,2 MB. Dependiendo de la geometria del complejo, dan lugar
a un espectro de resonancia paramagnética electronica (EPR) caracteristico, muy util
a la hora de estudiar el papel biologico del cobre (véase Capitulo 11).

El Cu(ll) presenta una marcada afinidad por bases nitrogenadas
heterociclicas.'” En concreto, es conocida la capacidad de la adenina para formar
complejos con Cu(Il), con el que se han descrito gran cantidad de complejos con
distintas estequiometrias: desde mondmeros, dimeros, trimeros, tetrameros,
hexameros, dodecameros y especies poliméricas.'® " > El estudio de las
propiedades magnéticas de todos ellos resulta muy Util para proponer distintas
geometrias o corroborar las obtenidas por difraccion de rayos X y conocer las
interacciones entre los distintos iones metalicos. En la Tabla 37 se resumen los
principales puntos de coordinacion de complejos metalicos con adeninas neutras,

anionicas o catidnicas.

94 BJ. Hathaway, Comprehensive Coordination Chemistry, vol.5, cap. 53, S.G. Wilkinson, R.D.
Gillard, J.A. McClverty (Eds), Pergamon Press, Oxford, 1987.

195 yéase, por ejemplo: a) D. Choquesillo-Lazarte, M.P. Brandi-Blanco, I. Garcia-Santos, J.M.
Gonzalez-Pérez, A. Castifieiras, J. Niclos-Gutiérrez, Coord. Chem. Rev., 252, (2008), 1241; b) J.P.
Garcia-Teran, O. Castillo, A. Luque, U. Garcia-Couceiro, P. Roman, L. Lezama, Inorg. Chem. 43,
(2004), 4549; ¢) Y. Song, P. Gamez, A.F. Stassen, M. Lutz, A.L. Spek, J. Reedijk, Eur. J. Inorg.
Chem., (2003), 4073; d) P. de Meester, A.C. Skapski, J. Chem. Soc. A, (1971), 2167.
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Tabla 37. Principales puntos de coordinacién y protonaciéon de una seleccion de
. - e ]
complejos metalicos de Cu con adenina libre. %0

Complejo Geometria | Protonacion | Coordinacion
[Cu(Ade)(glygly)(H.0)] pbq N(7) N©)
[Cuy(Ade),ClL]CL-6H,0 pbq N(7) N(3), N(9)
[Cux(Ade)s(H,0),](ClO4)42H,0 pbq N(7) N(@3), N(©9)
[Cus(AdeH),(p-Cl1)4Cly]4H,0 Oh, pbq N(1), N(7) N(@3), N(9)
[Cu(AdeH),CL,]Cl, Td N(1), N(7) N(©9)
[Cu(AdeH),Br,]Br, Td N(1), N(7) N(©9)
[Cuy(Ade™)4(H,0),]6H,0 pbq - N(3), N(9)
[Cu(Ade),(dien)]H,O pbq - N(©9)
[Cu(Ade)(tren)]C1-2H,O bpt - N(©9)

dien: dietilentriamina; tren: tris(2-aminoetil)amina
pbq: piramide de base cuadrada; Oh:octaédrica, Td: tetraédrica,

En la mayoria de las estructuras cristalinas, el i6n metalico se coordina a
través de N(9) o a través de N(9) y N(3) en el caso de especies dinucleares.
Normalmente, en complejos donde la adenina se coordina por N(9), suele protonarse
preferentemente en N(1) (condiciones de reacciéon acidas: HCl > 1M), aunque
también se ha visto que en el caso de adeninas N°-sustituidas, el lugar de protonacion
preferente es N(3) (véase Capitulo 7, pag. 175)."*!

Travnicek et. al.'*® ha trabajado intensamente con complejos de iones
metalicos (Cu(Il), Pd(II), Pt(II), Co(II), Ni(IIl), Fe(Ill), etc.) y derivados de adeninas
N®-sustituidas (andlogos de citoquininas), como N°-bencilaminopurina (BAP) o N°-
bencilamino-N’-metilpurina (Olomoucina OC), entre otros. Para determinar su
capacidad para actuar como inhibidores de CDK (véase Capitulo 6), se ha evaluado
su citotoxicidad in vitro en distintas lineas celulares tumorales asi como la inhibicion

de la kinasa p34°

, ya que, como se ha indicado anteriormente, las citoquininas,
juegan un papel muy importante en la regulacién del ciclo celular.'**

El objetivo de este Capitulo es iniciar un estudio de la quimica de
coordinacion de distintas adeninas N°-sustituidas con el i6n Cu(Il), para evaluar sus
caracteristicas geométricas a partir del estudio de las estructuras cristalinas obtenidas
por difraccion de rayos X de monocristal, o bien mediante el estudio de sus
propiedades magnéticas, a partir de los espectros de resonancia paramagnética

electronica (EPR) y de las medidas de la variacion de la susceptibilidad magnética en

1% Md. A. Salam, K. Aoki, Inorg. Chim. Acta, 311, (2000), 15 y referencias internas.
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funcion de la temperatura. En concreto, los resultados que aqui se presentan
corresponden a complejos con adeninas N°-sustituidas de cadena lineal, AdeCs-
AdeCs, y ramificada, AdeiCy y AdeiCs (véase Figura 124 en Capitulo 6).

Por lo que se refiere a su posible actividad biologica, actualmente se estan
ultimando los ensayos sobre la actividad citoquinina in vitro ¢ in vivo de los ligandos
(véase Capitulo 9) y se ha iniciado la evaluacion de su actividad antitumoral en
distintos modelos celulares derivados de tumores solidos. A corto plazo, nos hemos
propuesto evaluar tanto la actividad citoquinina como antitumoral de los respectivos
complejos de Cu(Il), estudiando el efecto modulador que podria producirse al

introducir un i6n metalico a una molécula previamente activa.
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8.2. Sintesis y caracterizacion

Dependiendo de las condiciones de reaccion utilizadas, que se detallan a
continuacion, se han podido aislar dos tipos de complejos: [CuCl,[(H-
Ade)C]]2ClyxH,0 y [CuCly(AdeCy)]2xH,0, ambos dinucleares, que se diferencian
entre ellos en la protonacién o no del anillo de adenina presente."”’

La determinacion estructural de estos complejos se ha llevado a cabo
mediante analisis elemental (AE), espectroscopia infrarroja (FT-IR) y datos de
magnetismo (espectroscopia paramagnética electronica (EPR) y medidas de
susceptibilidad magnética (ym)) y en los casos en que ha sido posible, por difraccion

de rayos X.'”®

8.2.1. Preparacion de complejos [CuCl;[(H-Ade)C,]],Cl,'xH,0

La preparacion de estos complejos (Figura 145) se lleva a cabo a partir del
siguiente procedimiento general:'*'*? se afiade una disolucién de 170 mg (1 mmol)
de CuCl,2H,0 en 3 ml de HCI 2M a 0.5 mmoles del correspondiente ligando (N6—
AdeCy) previamente disuelto en 2 ml HCI 2M. La disolucion resultante se mantiene a
reflujo suave durante 3-4 h, se filtra en caliente y se deja enfriar lentamente con el fin
de favorecer la obtencion de cristales (el tiempo de cristalizacion suele variar segun
el sustrato concreto, pero no es menor de varias semanas y para algunos requiere
varios meses).

Los complejos obtenidos, pueden representarse con la formula general que se

muestra en la Figura 145.

7 Como ya se ha comentado, se han empleado adeninas N°-sustituidas (AdeC,) con cadena lineal
(AdeC;-AdeCs) o ramificada (AdeiCy y AdeiCs). Cabe mencionar, que se han realizado pruebas
con otros sustratos, como por ejemplo AdeCs, AdeC,(Ph), BAP-iC;, Ade-oPyr, Ade-mPyr y Ade-
pPyr (condiciones de reaccion: CuCl,, M:L 2:1, HCl 2M), aunque no se han podido obtener
resultados concluyentes al no obtener muestras cristalinas y en muchos de los casos muestras
heterogéneas.

Como ya se ha mencionado en la introduccion, el espectro UV-Visible en disolucion proporciona
poca informacion acerca de las distintas geometrias de los complejos. En general, se prepara
inicialmente una disolucion de aproximadamente 10°M, para localizar las transiciones d-d (g 20-
50 M'em™) que aparecen entre 435 y 805 nm, diluyendo posteriormente hasta aproximadamente
10°M para observar la transiciéon 7t-w (€ 20-50 M"'em™) sobre 280 nm tipicas del anillo de adenina.
199 J. Ribas, M. Monfort, R. Costa, Inorganica Chimica Acta, 157, (1989), 57.
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Figura 145. Formula general de los complejos tipo [CuCl[(H-Ade)C,]],Cl,'xH,0

[CuCl;[(H-Ade)C3]]2.CL2H,0
Del crudo de reaccion, se obtienen después de 2 meses cristales de color verde

oscuro adecuados para difraccion de rayos X (rdto. 40 %).

Andlisis elemental®™ : Encontrado: C 26.18; H 3.74; N 18.91 %. Calculado para
CsHi>Cl;CuNs-H,0: C 26.24; H 3.85; N 19.13 %. IR (cm™): 3440m, 3315m, 3159m,
3093m, 3013s, 2923s br, 1697vs, 1652sh, 1621s, 1579m, 1537m, 1493w, 1467s,
1396s, 1338m, 1300m, 1226s, 1164w, 1129m, 991w, 960w, 802m, 771m, 671m,
659m, 610m, 574m, 557m. EPR: g;,, = 2.18.

[CuCl;[(H-Ade)C,4]].CL2:3H,0

Después de dos semanas, se obtienen cristales de color verde oscuro resolubles por
difraccion de rayos X (rdto. 35 %).

Anadlisis elemental: Encontrado: C 27.83; H 4.35; N 17.85 %. Calculado para
CoH4Cl3CuNs-1.5H,0: C 27.78; H 4.40; N 18.00 %. IR (cm™): 3436m, 3313m,
3156m, 2929s br, 2869s, 1697vs, 1657sh, 1625s, 1577m, 1538m, 1467s, 1398s,
1357w, 1297w, 1227s, 1165w, 1126w, 925w, 818m, 773m, 660m, 610m, 574m,
552m. EPR: g, = 2.13.

[CuCl,[(H-Ade)Cs]],Cl:2H,0
Se obtiene a los 15 dias un precipitado amorfo de color verde oscuro (rdto. 20 %).
Anadlisis elemental: Encontrado: C 29.92; H 4.62; N 17.33 %. Calculado para

C10H16C1:CuNs-H,0: C 30.47; H 4.60; N 17.77 %. IR (cm™): 3409m, 3325m, 3152m,
3027m, 2930m, 2869s, 1695vs, 1632s, 1580m, 1537m, 1463s, 1398s, 1358m, 1311w

2 En el analisis elemental, se especifica la formula empirica que se ajusta a los porcentajes
obtenidos. En el caso de los complejos diméricos, la formula molecular real es el doble de la
indicada.
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Capitulo 8. Complejos de Cu(II)

1224m, 1164w, 1125w, 924w, 821w, 775m, 660m, 607m, 574m, 551m. EPR: gis, =
2.15.

[CuCl,[(H-Ade)iC4]],CL-2H,0

Al cabo de dos semanas dias aparecen prismas de color verde oscuro, cuya estructura

ha sido resuelta por difraccion de rayos X (rdto. 55 %).

Andlisis elemental: Encontrado: C 28.44; H 4.21; N 18.16 %. Calculado para
CoH14C13CuNs'H,0: C 28.43; H 4.24; N 18.42 %. IR (em™): 3502m, 3299m, 3157m,
2910s br, 1698vs, 1656sh, 1616s, 1532m, 1467m, 1445m, 1396s, 1334m, 1304m,
1269m, 1226s, 1173m, 1138m, 1112m, 1022w, 971w, 928w, 815s, 773s, 656m, 609s,
498w. EPR: g, = 2.16.

[CuCl,[(H-Ade)iCs]],CL:3H,0

Se obtiene, después de 3 semanas, un precipitado amorfo de color verde oscuro (rdto.
20 %).

Anadlisis elemental: Encontrado: C 29.60; H 4.76; N 17.04 %. Calculado para
CioH;6CI3CuNs1.5H,0: C 29.79; H 4.75; N 17.37 %. IR (cm™): 3432m br, 3306m
br, 3158m, 3027s br, 2956s br, 1695vs, 1657s, 1622s, 1577m, 1536m, 1464s, 1397s,

1368sh, 1334m, 1298w, 1268w, 1225s, 1166w, 1133w, 1105w, 922w, 817w, 773m,
661m, 610m, 574m. EPR: g;,, = 2.16.

8.2.2. Preparacion de complejos [CuCl,(AdeC,)],'xH,0

La obtencion de especies diméricas donde el anillo de adenina no esta
protonado, se consigue modificando la proporciéon M:L o la concentracion de HCI,
respecto a las condiciones de obtencion de los complejos tipo [CuCly[(H-
Ade)C«]]2Cly-xH,0. Asi, se han podido aislar y caracterizar, con los ligandos AdeiCy
y AdeiCs, dos complejos cuya estructura propuesta es la que se muestra en la Figura

146.%!

' Se han intentado aislar complejos equivalentes con otras adeninas N°-sustituidas, como AdeCs,
AdeC,4 y AdeCs, aunque se han obtenido muestras heterogéneas no cristalinas, seguramente debido
a la existencia de mas de una especie en disolucion.
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Figura 146. Formula general propuesta para los complejos tipo [CuCl,(AdeCy)],*xH,O

[CuCly(AdeiCy)]2:2H,0

Se afiade una disolucién de 170 mg (1 mmol) de CuCl,:2H,0 en 3 ml de HC1 0.1M a
90 mg (0.5 mmoles) de AdeiC4 previamente disuelto en 2 ml HCl 0.IM. La
disolucion resultante se mantiene a reflujo suave durante 3-4 h, se filtra en caliente y
se deja enfriar lentamente. Se obtiene después de 1 semana un precipitado amorfo de
color verde oscuro (rdto. 20 %).

Andlisis elemental: Encontrado: C 31.60; H 4.08; N 20.60 %. Calculado para
CoH;5sCL,CuNs'H,0: C 31.45; H 4.40; N 20.38 %. IR (cm™): 3500m, 3337s br,
2959m, 2872m, 1641vs, 1580sh, 1542m, 1469m, 1439m, 1406m, 1361m, 1341m,
1313s, 1236w, 1190w, 1130m, 972w, 928w, 784m, 670w, 633w, 580m. EPR: gi,=
2.14.

[CuCly(AdeiCs)],°H,O

Se afiade una disolucion de 170 mg (1 mmol) de CuCl,-2H,0 en 3 ml de HCI 2M a
205 mg (1 mmol) de AdeiCs previamente disuelto en 2 ml HCl 2M. La disolucion
resultante se mantiene a reflujo suave durante 3-4 h, se filtra en caliente y se deja
enfriar lentamente. Después de 3 semanas se aisla un precipitado verde oscuro (rdto.
20 %).

Analisis elemental: Encontrado: C 34.73; H 4.72; N 20.42 %. Calculado para
C10HsCLCuNs-0.5H,0: C 34.89; H 4.54; N 20.35 %. IR (cm™): 3328m, 3263m,

3141m, 2955m, 1635vs, 1583sh, 1541w, 1467m, 1432m, 1404m, 1364m, 1346m,
1312m, 1233w, 1185w, 1129m, 927w, 783w, 696m, 661m, 598m. EPR: g;, = 2.12.
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Capitulo 8. Complejos de Cu(II)

8.3. Difraccion de rayos X. Descripcion de las estructuras

cristalinas

Se han podido resolver por difraccion de rayos X los siguientes complejos:
[CuCl;[(H-Ade)Cs]].Cl2H,0,
[CuCl;[(H-Ade)C4]]2CL2:3H,0 y
[CuCL;[(H-Ade)iC4]].CL2:2H,0
Todos ellos (Figuras 147 y 148) presentan una estructura dimérica donde
los dos atomos de Cu(II) estdn conectados a través de dos cloro puente, formando

, 202
un nucleo

Cu(p-Cl),Cu no simétrico donde para cada i6n Cu(Il) aparece una
distancia Cu---Cl significativamente mas larga que la otra (el enlace se representa
con lineas discontinuas) y a través de dos anillos de adenina, coordinados via N(3) y
N(9) y protonados en N(1). La distancia Cu(1)--Cu(2) estd comprendida entre 2.95
y 2.97 A en todos los complejos, que se encuentra dentro de los valores normales
encontrados en la bibliografia (entre 3.0 y 4.6 A) en complejos diméricos con

ligandos puente monoatomicos.'**

= v

Figura 147. Representaciones ORTEP de los complejos diméricos [CuCl,[(H-Ade)C;]],Cl,:2H,0 y
[CuClz[(H—Ade)C4]]2C12-3H20203 Se omiten las moléculas de H,O y los aniones cloruros para hacer
mas clara la representacion.

22 Nucleo de la unidad compleja: “core” en inglés.

203 gy complejo [CuCL[(H-Ade)C4]],Cly'3H,0, presenta desorden rotacional en una de la moléculas
de agua presentes y en las cadenas alifaticas. Una informacion mas detallada aparece en el Anexo
L.
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Figura 148. Representacion ORTEP del complejo dimérico [CuCl,[(H-Ade)iC4]],Cl,.

Una seleccion de distancias y angulos de enlace de cada una de las
estructuras obtenidas se muestra en la Tabla 38. Estos valores son coherentes con

. . . 195
los encontrados para complejos similares.

Tabla 38. Seleccion de distancias [A] y angulos de enlace [°] para [CuCl,[(H-Ade)C;]],Cl,-2H,0.

[CllClz [(H-Ade)C3]]2Clz'2H20

Cu(1)-N(9’) 1.993(10)
Cu(1)-N(3) 2.020(10)
Cu(1)-Cl(2) 2.238(4)
Cu(1)-CI(1) 2.280(4)
Cu(1)-CI(3) 2.633(3)

N(9")-Cu(1)-N(3) 163.4(4)
C1(2)-Cu(1)-CI(1) 159.17(15)
CI(2)-Cu(1)-CI(3) 94.8*

CI(1)-Cu(1)-CI(3) 106.0*

Cu(1)-Cu(2) 2.962(2)

Cu(2)-N(9) 1.942(11)
Cu(2)-N(3’) 2.017(10)
Cu(2)-Cl(4) 2.247(4)
Cu(2)-CI(3) 2.276(4)
Cu(2)-CI(1) 2.701(4)

N(9)-Cu(2)-N(3") 164.6(4)
Cl(4)-Cu(2)-CI(3) 137.28(16)
CI(4)-Cu(2)-CI(1) 109.67(14)

CI(3)-Cu(2)-CI(1) 113.05(14)

*distancia calculada a partir del programa Mercury (véase Anexo I)
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Tabla 38 cont. Seleccion de distancias [A] y angulos de enlace [°] para [CuCl,[(H-

Ade)C4]1:CL-3H,0 y [CuCly[(H-Ade)iC4]],Cly-2H,O.

[CUClz [(H-Ade)C4]]2Clz'3H20

Cu(1)-N(9) 1.963(7) Cu(2)-N(9) 1.984(7)
Cu(1)-N(3) 2.039(7) Cu(2)-N(3') 2.006(6)
Cu(1)-Cl(4) 2.242(2) Cu(2)-Cl(2) 2.237(2)
Cu(1)-CI(3) 2.291(3) Cu(2)-CI(1) 2.312(3)
Cu(1)-CI(1) 2.96* Cu(2)-CI(3) 2.633(3)

Cu(1)-Cu(2) 2.9671(16)
NO)-Cu(1)-N3) 162.322)  N(9)-Cu(2)-N@3') 165.7(3)

Cl(4)-Cu(1)-CI(3) Cl(2)-Cu(2)-CI(1) 133.35(10)
161.61(10) CI(1)-Cu(2)-CI(3) 114.71(8)
CI(3)-Cu(1)-CI(1) 104.3* C1(2)-Cu(2)-C1(3) 111.93(10)

Cl(4)-Cu(1)-CI(1) 94.0*

[CuCly[(H-Ade)iC4]],CL-2H,0

Cu(1)-N(9') 1.982(4) Cu(2)-N(9) 1.980(4)
Cu(1)-N(3) 2.042(4) Cu(2)-N(3') 2.009(4)
Cu(1)-CI(3) 2.2368(16) Cu(2)-Cl(4) 2.2432(15)
Cu(1)-CI(1) 2.2886(15) Cu(2)-C1(2) 2.2985(16)
Cu(1)-C1(2) 2.864(2) Cu(2)-CI(1) 2.6660(18)

Cu(1)-Cu(2) 2.9530(14)

N(O)-Cu(1)-N(3) 163.43(16)  N(9)-Cu(2)-N(3") 166.85(17)
CI(3)-Cu(1)-CI(1) 157.94(6)  Cl(4)-Cu(2)-Cl(2) 135.72(6)
CI(3)-Cu(1)-C1(2) 95.96(6) Cl(4)-Cu(2)-CI(1) 111.86(6)
CI(1)-Cu(1)-C1(2) 106.06(5)  Cl(2)-Cu(2)-Cl(1) 112.41(5)

*distancias calculadas a partir del programa Mercury (véase Anexo I)

Si nos centramos en el entorno de coordinacidon del 16n metalico, cabe destacar
que la distancia Cu-N(3) es mas larga que Cu-N(9), hecho que se interpreta como
una evidencia del mayor caracter s en el orbital utilizado en la coordinacioén por el
N(9)."”* Asimismo, mencionar que la distancia Cu-Cl es mayor para los ligandos
cloruro que forman el “core” Cu(u-Cl),Cu, que los CI externos, a la vez que existe
una distancia Cu-(uCl) mas larga que la otra, por lo que se puede definir el entorno

del Cu(I) como 4+1 (Tabla 38).
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Para sistemas pentacoordinados, es posible definir un parametro geométrico, T,
como un indice de trigonalidad en las estructuras que se encuentran entre la
geometria de piramide de base cuadrada o bipiramide trigonal.*** Este pardametro se
define como T = (B - a)/60, donde B y o son los dos angulos mayores que determinan
el entorno de coordinacién. En todos los complejos se escoge un ligando A, con el
criterio de que no puede ser ninguno de los cuatro atomos responsables de los dos
angulos mayores o y B (Figura 149). Asi, para una piramide de base cuadrada
perfecta (oo = f = 180°) T es igual a cero, mientras que para una bipiramide trigonal

es igual a la unidad.”

4 )
Piramide de base cuadrada (Cy,) Bipiramide trigonal (Ds;)

D
180°

180° A

\\

Figura 149. Esquema representativo de los angulos a0y B y los ligandos A-E en el caso de una
geometria de piramide de base cuadrada o bipiramide tetragonal.

Siguiendo este criterio, se ha calculado el parametro T para los complejos de
los cuales disponemos de la estructura cristalina. (Figura 150). En todos nuestros
complejos, B corresponde al angulo de enlace entre el Cu(Il) y las dos adeninas N(9)-

Cu-N(3), y a al angulo CI-Cu-uCl, donde pCl es el Cl puente mas cercano a cada Cu.

2% A.W. Addison, T.N. Rao, J. Reedijk, J. van Rijn, G.C. Verschoor, J. Chem. Soc., Dalton Trans.,
(1984), 1340.

% Hasta donde hemos podido conocer, no existe en la bibliografia un criterio claro que especifique
en qué momento una estructura se define como bipirdmide trigonal distorsionada o como piramide
de base cuadrada distorsionada. A titulo de ejemplo, se han calculado los parametros T para el
complejo [CuCl;(H-BAP),]|CI-2H,O (BAP= 6-bencilaminopurina), obteniendo un valor de T =
0.40 (0= 149.4; B= 173.4°). A partir de su espectro de EPR, se define su estructura como
bipirdmide trigonal. Véase ref. 199.
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[CuCL,[(H-Ade)C,]],Cl,2H,0

N

ks

LN
N A
AN

| .
S

R

a [CI(1)-Cu(1)-CI(2)] 159.18° a [CI(3)-Cu(2)-Cl(4)] 137.26°
B [N(9°)-Cu(1)-N(3)] 163.44° B IN(3°)-Cu(2)-N(9)] 164.65°
T(1)=0.071 (A =CI(3)) T(2)=0.46 (A=CI(1))

[CuCL,[(H-Ade)C,]],CL,-3H,0

& [C1(3)-Cu(1)-Cl(4)] 161.63° o [CI(1)-Cu(2)-C1(2)] 133.36°
B [N(9")-Cu(1)-N(3)] 162.32° B [N(3°)-Cu(2)-N(9)] 165.69°
(1) =0.115 (A = CI(1)) 7(2) = 0.54 (A = CI(3))

[CuCl,[(H-Ade)iC,]],Cl,-3H,0

]

6 3

:'_ /." . g o : ) H?
r—l "--.:1;-"'
TN T £

& [CI(1)-Cu(1)-CI(3)] 157.94° a. [Cl(4)-Cu(2)-Cl(2)] 135.72°
B IN(9°)-Cu(1)-N(3)] 162.42° B [N(3*)-Cu(2)-N(9)] 166.84°
(1) = 0.09 (A = CI(2)) 7(2) =0.50 (A =CI(1))

Figura 150. Representacion del entorno proximo de cada i6n Cu(II) en los complejos y calculo del
parametro T, como medida de la distorsion de la estructura.
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En todos los complejos, se aprecia un entorno de coordinacion ligeramente
diferente para cada Cu. Asi, para uno de ellos, la geometria es mas cercana a una
piramide de base cuadrada distorsionada (T proximos a 0.1), mientras que para el otro
Cu(II), la geometria se desplaza mas hacia una bipirdmide trigonal distorsionada (T
proximos a 0.5). Esto se debe a la variacion de uno de los angulos Cl-Cu-Cl, que
pasa de un valor proximo a 160° (pirdmide de base cuadrada) a 135° (bipirdmide
trigonal).

Por lo que respecta al crecimiento tridimensional de estas estructuras, las
unidades diméricas basicas obtenidas interaccionan entre si a través de una red de
enlaces de hidrogeno del tipo N-H--O, N-H:--Cl y O-H--Cl generando, en todos los
casos, estructuras en capas (ver Figura 151 y Tabla 39). Posteriormente, en todos los
complejos las capas interaccionan entre si principalmente a través de enlaces de
hidrégeno adicionales entre aniones cloruro y moléculas de agua presentes (Tabla

39). Véase, como ejemplo, el empaquetamiento final del complejo [CuCl,[(H-

Ade)iC4]].Cl-2H,0 en la Figura 152.

Figura 151. Interacciones presentes por enlace de hidrogeno en [CuCl,[(H-Ade)iC4]],Cl,-2H,0,
estableciéndose en los otros dos complejos, interacciones intermoleculares equivalentes.
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Figura 152. Vision del empaquetamiento en la estructura cristalina de [CuCl,[(H-Ade)iC,4]],Cl,-2H,0
a través del eje a.

Tabla 39. Enlaces de hidrogeno presentes en [CuClL[(H-Ade)C3]],Cl,:2H,0

D-H-A d(H~A) | d(D~A) | <(DHA)
N(1)-H(1)~O(IW)#1 1.83 2671(15) | 1652
N(I)-H(I')~02W)#3 1.88 2707(13) | 1603

N(7)-H(7)—CI(5)#2 231 3.132(11) | 159.0
N(7)-H(7')~Cl(6)#4 2.24 3.045(11) | 1567
N(6)-H(6)CI(5)#2 2.34 3.196(12) | 172.0
N(6)-H(6')Cl(6)#4 2.36 3210(12) | 168.0
O(IW)-H(IW2)--CI(5) | 2.32(15) | 3.078(13) | 141(20)

OC2W)-H(2W2)-N(3Y45 | 2.84(12) | 3.258(14) | 110(9)

OQW)-HQW1)-N(1D45 | 2.99(17) | 3.476(16) | 116(14)
O(1W)-H(IW1)--CI(2) 234(4) | 3.208(12) | 161(9)

OQW)-H2W2)-CI3)#5 | 2.353) | 3.238(11) | 173(12)

Operaciones de simetria utilizadas para generar a&tomos equivalentes:

#1 -x+1,-y+1,-z+1; #2 -x+2,-y+1,-z+1; #3 x+1,y-1,z; #4 x,y-1,z; #5 -x+1,-y+1,-z
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Tabla 40. Enlaces de hidrogeno presentes en [CuClL[(H-Ade)C,]],CL,:2H,0.

D-H-A d(H~A) | d(D~A) | <(DHA)
N(1)-H(1)—~OW3#1 1.84 2.632) 150.6
N(1)-H(1')--OW2#3 1.85 2.683(9) 164.0
N(7)-H(7)~Cl(6)#2 2.26 3.080(7) 159.3
N(7)-H(7")--CI(5)#4 2.24 3.048(7) 157.3
N(6)-H(6)--CI(6)#2 2.44 3.262(3) 160.7
N(6)-H(6")-CI(5)#4 2.33 3.180(7) 169.8
OW2-HW22--CI(5) 221(4) | 3.032(7) | 152(7)
OW3-HW31--OW1 1.909) | 2.69Q2) | 146(14)
OW3-HW32--CI(6) 222(7) | 3.082) | 160(17)
OWI-HW1--CI(4)#3 235(8) | 3.180(8) | 154(15)

OWI-HW12--CI(1)#3 2.548) | 3.376(9) | 154(15)
OW2-HW21--CI(1) 234(5) | 3.199(7) | 161(12)

Operaciones de simetria utilizadas para generar a&tomos equivalentes:
#1 x-1,y,z+1; #2 x,y,z+1; #3 -x+1,-y,-z+1; #4 -x,-y,-z+1

Tabla 41. Enlaces de hidrogeno presentes en [CuCL[(H-Ade)iC,4]],CL,:2H,0.

D-H-A d(H~A) | d(D~A) | <(DHA)
N(1)-H(1)--02W) 1.88 2.695(6) 157.1
N(1)-H(1") ~O(1W) 1.92 2.742(6) 159.9

N(7)-H(7) -CI(6) 2.28 3.101(5) 159.2
N(7)-H(7')~CI(5) 224 3.042(4) 155.6
N(10)-H(10)--CI(6) 2.39 3.236(6) 168.3
N(10)-H(10')~-CI(5) 2.28 3.135(5) 170.1
O(IW)-H(IW)--CIQ)#1 | 2.453) | 3.312(4) | 162(5)
O(IW)-HQW)-CI5)#2 | 2.162) | 3.029(4) | 172(6)
OQW)-HGBW)-CI3)#3 | 2.623) | 3.461(5) | 157(6)
OQW)-H@AW)--CI(6)#4 | 2.33(2) | 3.210(5) | 165(6)

Operaciones de simetria utilizadas para generar a&tomos equivalentes:
#1 —x+2, -y, -z+1; #2 x+1,y,z; #3 x,-y+1/2,2-1/2; #4 x-1,y,z
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Capitulo 8. Complejos de Cu(II)

8.4. Espectroscopia infrarroja

La principal diferencia en el espectro infrarrojo de estos complejos de Cu(II)
(Figura 153), radica en la existencia de un anillo de adenina neutro o protonado que
provoca, en este ultimo caso, un desplazamiento a mayores frecuencias de la banda
asignable a las vibraciones de tension [v(C=C) y v(C=N)] acoplada con una
163

vibracion de deformacion de tijera, 3(NH), del N exociclico (véase pag. 158-159).

[CuCly[(H-Ade)C,]1,CL,2H,0

v(OH)
v(NH)

[CuCl,(AdeiCs)],yH,0 S(N'HR) + [V(C=N+) +v(C=0)] 17

v(OH)
v(NH)

S(NHR) + [v(C=N) + v(C=C)]

rFr—rrr——rr 1t —r 1t 11717 77T 71T 77T ™71 T
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

, -1
Numero de onnda, cm

Figura 153. Comparacién entre los espectros de dos complejos de Cu(Il): [CuCl,[(H-
Ade)C3]]2C122H20 y [CUCIQ(AdCICS)]2C123H20

Asimismo, en los espectros de todos los complejos, destacan dos bandas
anchas, situadas a aproximadamente 3400 y 3300 cm™ respectivamente, siendo la
primera asignable a V(OH) debido a la presencia de moléculas de agua en todos los
complejos® y la segunda a las vibraciones de tension del NH exociclico V(NH) de la
adenina N°-sustituida (AdeC,) correspondiente en cada compuesto.'® El resto de
bandas situadas entre 3000 y 2000 cm™, son anchas y de dificil asignacién, tanto en

los espectros de los complejos como en los de los respectivos ligandos con que se

comparan y, por esta razon, no se discuten en esta Memoria(Figuras 153 y 154).
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Espectroscopia Infrarroja y UV-Visible

Por otra parte, las vibraciones asociadas al i6n metalico v(Cu-N) y v(Cu-Cl)
aparecen entre 500-400 y 350-250 cm™ respectivamente,’® aunque no se asignan al
aparecer a frecuencias que estan fuera del rango de adquisicion del espectrofotémetro
de infrarrojo utilizado.

En la Tabla 43, se indica el desplazamiento observado en la banda asignable a
[V(C=N) + v(C=C)] + 8(NHR), antes comentada, en los complejos diméricos tipo
[CuCL;[(H-Ade)C]]2.CL'xH,0. En los espectros, se observa un desplazamiento a
mayores frecuencias de la banda correspondiente a la adenina protonada (1660 cm™)
al pasar a formar parte del complejo metalico (1690 cm™). Este desplazamiento, de
unos 30 cm™ aproximadamente, es indicativo de la coordinacion al i6n metalico.
Asimismo, en esta zona, se intuye un hombro sobre 1650 cm™ y por Gltimo una
banda en la zona de 1620 cm™, que suele sufrir ligeros desplazamientos a mayores

frecuencias, al compararla con la correspondiente al ligando protonado (Figura 154).

[H-(Ade)C5]CI
V(NH)
>
[CuCL,[(H-Ade)C4]]CL,2H,0 S(N'HR) + [V(C:NJr) +v(C=0)]
Vv(NH)
v(OH)

/

SNTHR) + v(C=N1) + v(C=0)]

Frer~rrr s YT rTrr—rr—rrrrrrrrr-rr -t
4000 3750 3500 3250 3000 2750 250?\] 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

mero de onda, cm

Figura 154. Comparacién entre el espectro infrarrojo del ligando protonado N°-propiladeninio
y del correspondiente complejo. El resto de espectros se encuentran en el Anexo II.

Por lo que respecta a los complejos diméricos tipo [CuCly(AdeCy)],*xH,O
aparece una Unica banda intensa a 1640-1635 cm™' con un desplazamiento menor que
en los complejos anteriores respecto al ligando (AdeCx) neutro, y un hombro a aprox.
1580 cm™ asignables ambas a [v(C=N) + v(C=C)] + §(NHR) (Figura 155 y Tabla

43), valores tipicos en el caso de un anillo de adenina neutro (Capitulo 6).'*
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Capitulo 8. Complejos de Cu(II)

Tabla 43. Asignacion tentativa de las bandas mas caracteristicas de los complejos de Cu(II).

(H-Ade)C; (H-Ade)C,

[V(C=N) +v(C=C)] |  1662vs 1697vs 1666vs 1696vs
+ 3(NHR) 16168 1652sh 1614s 1657m sh
1621s 16255
(H-Ade)Cs (H-Ade)iC,
[V(C=N) + v(C=C)] |  1668vs 1695vs 1657vs 1698vs
+ S(NHR 1615m 1657s 1607vs 1656sh
S(NHR) 16235 16165
(H-Ade)iCs
[V(C=N) + v(C=C)] 1122%15
+ 8(NHR) 1622m
AdeiC4
V(C=N) +V(C=O)] |  1625vs 1640vs 1633vs 1635vs
+ 3(NHR) 1605vs 1580sh 1600vs 1583sh
AdeiC4
[CuCLy(AdeiC,)],2H,0

/
S(NHR) + [v(C=C) + v(C=N)]

4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

. -1
Namero de onda, cm

Figura 155. Comparacion entre el espectro infrarrojo del ligando N°-isobutiladenina (AdeiCy,) y
del correspondiente complejo [CuCly,(AdeiCy)],-2H,O. El espectro del complejo andlogo
[CuCly(AdeiCs)],'H,O se encuentra en el Anexo I1.
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Propiedades magnéticas

8.5. Propiedades magnéticas™"

Resonancia paramagnética electronica (EPR)

Con el objetivo de estudiar las propiedades magnéticas de los complejos de
Cu(Il) obtenidos, se han obtenido sus correspondientes espectros de EPR de
muestras policristalinas. Esta técnica nos proporciona el valor de g (factor de
proporcionalidad o de desplazamiento de Land¢, igual a 2.002 para el electron libre)
para cada complejo y nos da informacion sobre la estructura electronica de
compuestos con electrones desapareados.”®’%

Para el calculo de g en EPR, se aplica la formula fundamental de la EPR,
basada en el efecto Zeeman electronico (Figura 155). Trabajando a una frecuencia
A determinada, para obtener el valor de g basta con determinar el valor de H en el

que se produce la condicion de resonancia (para mas informacion véase Capitulo

11).

s N\

AE
P
mg=1/2
E=1/2gBH
h=6.625x10" erg's
s 12 AE=hv = gBH hy = gBH—— B=927x10% erg/G L _ 7y, 6V O112)
£ v=10’Hz H(G)
H = gauss(G)
mg=-1/2
H E=-1/2gBH

\

Figura 155. Desdoblamiento de los términos o niveles energéticos de un electron aislado debido al
efecto Zeeman electronico al aplicar un campo magnético H. Formula fundamental de la resonancia
paramagnética electronica (EPR).

Todos los espectros de los complejos de formula [CuCl,[(H-
Ade)C]]2ClyxH,0, registrados a temperatura ambiente (295 K), muestran una

unica sefal intensa y simétrica con una unica g isotrdpica entre 2.13 y 2.18 (Tabla

2 Estudios realizados en colaboracion con la Prof. A. Caubet Marin, Departamento de Quimica

Inorgénica, de la Universidad de Barcelona (UB).

La contribucion orbital al magnetismo provoca cambios en el valor de g, de forma que las

diferencias halladas respecto al del electron libre pueden relacionarse con el grado de ocupacion

de los orbitales y conocer el entorno en que se encuentra el electron (o electrones) desapareados

y posibles distorsiones sobre la geometria regular prevista (para mas informacion, véase Capitulo

11).

28 3) J. Ribas, Quimica de Coordinacion, cap. 12, Omega, Barcelona, 2000; b) E.A.V. Esbworth,
D.W.H. Rankin, S. Cradock, Structural Methods in Inorganic Chemistry, Blackwel, Oxford,
1987.
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Capitulo 8. Complejos de Cu(Il)

44). Un ejemplo del espectro obtenido se muestra en la Figura 156, mientras que el

resto de los mismos se encuentra en €l Anexo IV.

Tabla 44. Valores obtenidos para g en EPR de los complejos [CuCL,[(H-Ade)C,]],Cly'xH,0

Complejo g v(GHz)
[CuClL[(H-Ade)C;]],CL,-2H,0 Giso— 2.18 9.794
[CuClL[(H-Ade)C4]],CL,:3H,0 Giso= 2.13 9.786
[CuCL[(H-Ade)Cs]],CL-2H,0 Ziso= 2.15 9.792
[CuCl,[(H-Ade)iC4]],C1,-2H,0 Siso= 2.16 9.454
[CuCl,[(H-Ade)iC5]],Cl,-:3H,0 Siso= 2.16 9.794

6,0x10" —

4,0x10" —

2,0x10" —

-2,0x10* -

-4,0x10* -

[CuCL[(H-AdeiC,1,Cly2H,0

500

T I T I T I T I T I T I T I T I T 1
1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

[G]

Figura 156. Espectro de EPR a temperatura ambiente (295 K) para el complejo [CuCl,[(H-

Ade)lC4]]2C122H20

Asimismo, también se han registrado los espectros de EPR a diferentes

temperaturas para los complejos [CuCly[(H-Ade)Cs]],Cl,-2H,0 'y [CuCly[(H-

Ade)C4]]2Cl,:3H,0, de los que se conoce su estructura cristalina por difraccion de

rayos X (ver seccion 8.3).

209 . ~ .
Ambos muestran a bajas temperaturas una sefial mas

estrecha, aunque no llega a observarse una mejor resolucion, que permita apreciar

29 Para el complejo [CuCL[(H-Ade)C]],Cl,2H,0, se han registrado a 17, 24, 30, 45, 70 y 295 K,
mientras que para [CuCl,[(H-Ade)Cy4]],Cly:3H,0 se registran a 4, 30, 45, 77, 130 y 295 K
respectivamente. No se han registrado los espectros de EPR a diferentes temperaturas para todos
los complejos al no considerarse necesario, ya que todos ellos presentan la misma estructura y a
que el entorno de los dos Cu(Il) no se ve afectado por el diferente sustituyente en N°- de la
adenina utilizada como ligando.
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Propiedades magnéticas

los dos valores de g (g| y gi), caracteristicos de una distorsion axial (véase

Capitulo 11, seccion 11.4.1).

6,0x10" —
4,0x10° -
295K
2,0x10° -
77K
4 30K
4K
0,0
-2,0x10"
-4,0x10*
6,0x10° — T T T T T T T " T " T " T T T T 1
5,0x10° 1,0x10° 1,5x10° 2,0x10° 2,5x10° 3,0x10° 3,5x10° 4,0x10° 4,5x10° 5,0x10°

[G]
Figura 157. Espectros de EPR a diferentes temperaturas (4, 30 77 y 295 K) para el
complejo [CuCl[(H-Ade)iCy4]],Cl,-2H,0. Para mayor claridad, no se representan los
espectros registrados a 45 y 130 K, que se muestran en el Anexo IV. La variacion del
espectro con la temperatura, se debe a la interaccion dipolar entre los dos Cu(Il) y las
impurezas paramagnéticas.

De forma similar, los espectros correspondientes a los complejos diméricos
neutros [CuCly(AdeCy)]2'xH20, conducen también a una Unica sefial intensa y

simétrica, con g isotropicas equivalentes entre 2.12 y 2.14 (Tabla 45 y Figura 158).

Tabla 45. Valores obtenidos para g en EPR de los complejos [CuCl,AdeCy)],Cl,}

Complejo | g | v(GHz)
[CuCly(AdeiCy)],-2H,0 Ziso=2.14 9.794
[CuCly(AdeiCs)],-H,0O Giso=2.12 9.792

El espectro obtenido para el complejo [CuCly(AdeiCy4)]o-2H,0, se muestra

en la Figura 158. El espectro correspondiente al complejo [CuCl,(AdeiCs)],-H,O se

encuentra en el Anexo IV.2"°

1% Para estos complejos, no se ha registrado la variacion del espectro de EPR en funcion de la
temperatura.
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6,0x10* —
[CuClz(AdeiC 4)]-2H20
4,0x10*
2,0x10*
&
0,0
-2,0x10* o
-4,0x10* —
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

[G]
Figura 158. Espectro EPR del complejo [CuCl,(AdeiCy)],-2H,0.

Todos los espectros de EPR realizados para los complejos de Cu(Il)
muestran una g isotrépica. Este comportamiento es debido a que la sefal observada
es la envolvente de las tres sefiales dirigidas segin gy, gy y g, respectivamente, por
lo que la informacién estructural que se obtiene de estos espectros es escasa.”'' Sin
embargo, el valor de g obtenido nos sirve de parametro experimental para ajustar

los datos de magnetismo, que se comentan a continuacion.

' Como solucién a este hecho, se podrian simular los espectros con el programa WinEPR para
obtener tres valores de g (aunque generalmente se obtienen tres valores de g que se ajustan
igualmente bien al espectro, por lo que no se ha llevado a cabo).
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Estudio del comportamiento magnético. Medidas de susceptibilidad
magnética de los complejos tipo [CuCl;[(H-Ade)C,]].ClxH;0.

La dependencia de la susceptibilidad magnética ()(n) con la temperatura se
ha registrado entre 29 y 300K para los complejos [CuCl,[(H-Ade)Cs]].Cl,-2H,0 y
[CuCL[(H-Ade)iC4]],Cl-2H,0.2"2

Los resultados obtenidos para la (u a 300K se muestran en la Tabla 46. Los
valores para la constante de acoplamiento J, la fraccion de impurezas
paramagnéticas p y g (factor de desplazamiento de Landé), se obtienen ajustando
los datos experimentales a la ecuacion de Bleaney-Bowers para un complejo

dinuclear:

Ng?B* 2e"
A = gﬁ'

XZ%T

J = cte de acoplamiento ; k = cte de Boltzan

Ng'p°
-p)+t—————p+Na
kT 1+3e" p) 2kT P

g = factor de Landé

p = fraccion de impurezas paramagnéticas

Na = paramagnetismo independiente de la temperatura
\,

Figura 159. Ecuacién de Bleaney-Blowers, para compuestos dinucleares de Cu(Il) con un
comportamiento antiferromagnético
Por otra parte, el momento magnético efectivo a 300 K se obtiene aplicando
la expresion ym T = per/8. Los valores de J obtenidos nos indican un estado
fundamental S = 0 y un nivel excitado S = 1, 156.1)7) y 151(2) cm™ por encima

respectivamente.’

212 Nuevamente, tan solo se mide la susceptibilidad magnética en dos de los complejos de formula
[CuCL[(H-Ade)C,]],Cl'xH,0.

13 Al enfriar, el momento magnético disminuye. Estas observaciones pueden explicarse en términos
de los dos electrones desapareados que dan un estado fundamental singlete (S = 0) y un estado
excitado triplete (S = 1) que esta poblado térmicamente a 298 K y cuya poblacion se hace mas
pequeiia al bajar la temperatura.
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Capitulo 8. Complejos de Cu(II)

Tabla 46. Valores de susceptibilidad molar (), constante de acoplamiento (J) y momento
magnético (i) de los complejos, obtenidos por ajuste de la ecuacion de Bleaney-Blowers.

3 -1
Complejo Xm ((ch:) IE;) 1y (em™) g p n (MB)
_ Fleﬂ/}LB
1[51‘;?(1:2[](]}10 1O 24310° | -156.1(7) | 2.18 | 0.0195(5) | 1.40(300.24 K)
2 A 0.22 30 K)
et/ g
ﬁ“ﬁg[ﬁl‘c] IO 2.56:10° 512) | 2.16 | 0.0442(6) | 1.43(300.01 K)
e)NCy][Cly2H, 0.34 (29 K)

En ambos casos se obtienen buenos ajustes entre los datos experimentales y

los calculados excepto a bajas temperaturas debido a las impurezas paramagnéticas.

(Figuras 160 y Anexo IV). Las formas de las curvas de ym vs T y ymT vs T para

estos complejos son tipicos de un comportamiento antiferromagnético, es decir, un

aumento continuo de la yv al ir disminuyendo la temperatura hasta un valor

aproximado de 150 K (temperatura de Neel), seguido de un importante

decrecimiento hasta un valor minimo a alrededor de 30 K en ambos complejos, y

después un aumento brusco a temperaturas inferiores.

0,010 l

7 [CuCL[(H-Ade)iC,]],Cl,2H,0

AT

0,8+

0,6

04|

0,24

0,0+

T
50 100

T T T T
150 200 250 300
T(K)

0,000 ,

100

T T
150

T (K)

200

T T
250

T
300

Figura 160. Dependencia de X Y XM T frente a la temperatura para el complejo [CuCl,[(H-
Ade)iCy4]],Cl,:2H,0. En rojo se muestra el ajuste tedrico de los datos experimentales.
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Propiedades magnéticas

El momento magnético efectivo cuando sélo interviene la interaccion de
espin para un i6n d’ es de 1.73 MB (sin considerar la contribucion orbital). Los
complejos de Cu(Ill) magnéticamente diluidos presentan valores de e
comprendidos entre 1.70-2.20 MB. Un momento magnético inferior a 1.70 MB, asi
como una constante de acoplamiento negativa (J < 0) indica un fuerte acoplamiento
antiferromagnético entre los iones Cu(II).*

Estudios tedrico-experimentales”'* de toda una serie de estructuras diméricas
con el “core” Cu(pu-Cl),Cu, indican que en general, la geometria local del Cu en
estos complejos suele ser pirdmide de base cuadrada, con diferentes grados de
distorsion hacia bipiramide trigonal:*" se considera el Cl apical aquel que presenta
una distancia Cu-CI mas larga, y los demas dtomos (se sustituyen las atomos de N
de los ligandos por grupos amino) forman la base de la pirdmide. Utilizando estas
simplificaciones, se proponen para los compuestos dinucleares tres tipos de
geometrias ideales: bases coplanares (COP), perpendiculares (PER) o paralelas
(PAR). Asi, dependiendo de la geometria existente, los orbitales moleculares
implicados cambian, cambiando asi las propiedades magnéticas de los complejos

(Figura 161).

. |

: Tl b

Basry copisrurm Bawry puralein Bsin. porperedcuium

Figura 161. Geometrias ideales propuestas para los complejos dinucleares con el ntcleo o core
Cu(p-Cl),Cu.

A partir del andlisis de la estructura cristalina de los complejos diméricos
preparados de formula general [CuCly[(H-Ade)C«]].Cl,-xH,0, es posible asignar
una geometria de bases paralelas, de acuerdo con la propuesta anterior, donde uno
de los Cl de una de las bases es el Cl apical de la otra pirdamide de base cuadrada

(Figura 162).

214 M. Rodriguez, A. LLobet, M. Corbella, Polyhedron, 19, (2000), 2483.

215 Recuérdese que en los complejos de Cu(Il) preparados, los iones Cu(Il) presentan entornos
ligeramente distintos: uno de ellos se ajusta mas a la geometria de bipiramide trigonal
distorsionada, mientras que el otro se ajusta a una piramide de base cuadrada distorsionada.
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Capitulo 8. Complejos de Cu(Il)

Figura 162. Representacion del complejo dimérico, [CuCl,[(H-Ade)iCq4]],Cly-2H,0, que
se ajusta a la geometria ideal PAR, donde las bases de cada piramide (en gris), son
paralelas y donde el Cl apical de una de ellas es uno de los vértices de la base de la otra.

Para esta geometria determinada, si la interaccion entre los dos centros
metalicos se produce a través de los Cl puente, ésta deberia ser muy débil, dando
lugar a constantes de acoplamiento proximas a cero (J~0), tal y como ocurre en

145¢,,195d,214 :
ef1954214 Bgto es debido a que no

algunos complejos descritos en la bibliografia.
es posible un buen solapamiento entre los dos orbitales dx*-y” de los Cu disponibles
y los orbitales pc; de los Cl puente. Es decir, cada Cu(II) s6lo puede solapar con uno

de los Cl(Figura 163).

LUMO orbital HOMO orbital
Figura 163. Orbitales LUMO y HOMO calculados para un modelo ideal de bases paralelas

para un dimero N3;Cu(p-Cl),CuN;. El Cu,; s6lo puede solapar con el Cl; de forma efectiva vy,
analogamente pasa con el Cu, y el CL,.*"*

En nuestro caso, los valores de J obtenidos son muy altos (véase Tabla 47 a
continuacion) y no permiten para considerar un acoplamiento Unicamente a través
de los CI puente. Esto nos hace pensar que el acoplamiento se produce a través del
sistema aromatico del anillo de adenina Cu(1)-N(3)-C(4)-N(9)-Cu(2) (Figura 164).

Por otra parte, los valores de J obtenidos (J~160), estan de acuerdo con valores
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bibliograficos correspondientes a sistemas donde el acoplamiento se produce a

través del anillo de adenina.'**"?!
( )
NH
]
]
fJ\\ N
N/ Tyt \\‘
E . :>
: ¢ v
.. 4—_
~-. / N9
Cu Cu
|\

Figura 164. Representacion esquematica del acoplamiento entre los dos atomos de Cu(II), que se
produce a través del anillo de adenina.

Medidas de susceptibilidad magnética de los complejos tipo
[CuCly(AdeCy)]2xH,0

Al no disponer datos cristalograficos para este tipo de complejos diméricos,
donde la adenina se encuentra en forma neutra, sélo es posible realizar una
propuesta tentativa de la estructura de los mismos a partir de sus propiedades
magnéticas. Asi, los datos de magnetismo obtenidos, comparados con valores en la
bibliografia para complejos similares, nos permiten sugerir una estructura dimeérica
donde las adeninas actian de puente entre los dos iones metalicos, lo que permitiria
el acoplamiento entre los mismos (Figura 146).

En la Figura 165 puede verse la variacion de la susceptibilidad magnética

(%m) con la temperatura para el complejo [CuCly(AdeiCs)]o "’

216 J M. Gonzalez-Pérez, C. Alarcon-Payer, A. Castifieiras, T. Pivetta, L. Lezama, D. Choquesillo-

Lazarte, G. Crisponi, J. Niclés-Gutiérrez, Inorg. Chem., 45, (2006), 877.

17 Tan s6lo se ha registrado la variaciéon de la susceptibilidad magnética de uno de los complejos,
[CuCly(AdeiCs)]n, ya que por técnicas espectroscopicas y andlisis elemental se comprueba que
todos los complejos presentan las mismas propiedades espectroscopicas y la misma formula
empirica.
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Figura 165. Dependencia de la \ y xumT frente la temperatura para el complejo
[CuCl,(AdeiCs)],H,0.

En este caso, las curvas obtenidas difieren de manera significativa a las
correspondientes para complejos diméricos [CuCly[(H-Ade)C]]2Cl,'xH,O antes
comentados, y que presentan un fuerte antiferromagnetismo (Figura 160). Asi, para
[CuCly(AdeiCs)],H2O, la susceptibilidad magnética aumenta mucho a baja
temperatura, en lugar de tender a cero”'® lo que puede ser debido a impurezas
paramagnéticas. No obstante, el comportamiento de xmT frente a la temperatura
muestra un acusado decrecimiento a bajas temperaturas. Debe mencionarse que en
el caso de tener 2 electrones desapareados (dos Cu(Il) magnéticamente diluidos, n =
2y g =2) se esperan valores proximos a pegr = 2.82°"" y %uT = 1, mientras que los
valores obtenidos para este complejo son pesr = 2.34 y ym T = 0.68 (Tabla 47). Estos
valores obtenidos, inferiores a los correspondientes a dos electrones desapareados,

sugieren la existencia también de un acoplamiento antiferromagnético.

2% En complejos dinucleares de Cu(Il) tipicos, el estado fundamental es S = 0. A baja temperatura
éste es el nivel poblado, por lo que la susceptibilidad magnética tiende a cero. En el caso de la

presencia de impurezas paramagnéticas o de Cu(Il) no acoplados, a baja temperatura, la
aumenta.

219 Calculado a partir de la expresion peg= (n(n+2))"* =g (S(S + 1)"?
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Propiedades magnéticas

Ademas, la representacion de 1/¢ym vs T (valores considerados de
temperatura entre 150 y 300 K), no da lugar a una linea recta que pasa por el origen
de coordenadas (complejos que siguen la ley de Curie), sino que cortan el eje de
ordenadas en un valor positivo, siguiendo un comportamiento segun la ley empirica
Curie-Weiss 1/ym= (T - 0)/C, donde 0 es la temperatura de Curie (Figura 166).2%°
Ajustando los valores entre 150 y 300K a la Ley de Curie-Weiss, se obtiene un
valor de la temperatura de Curie 6 de -139.4 y una constante de Curie de 1.0.
Valores de O distintos de cero y negativos, son tipicos de un comportamiento
antiferromagnético. De hecho, este comportamiento ya se ha observado en la
bibliografia, donde se describen complejos dinucleares o polinucleares con curvas
similares a las obtenidas en nuestro caso, sugiriendo un comportamiento

antiferromagnético para todos ellos.'” b-c,221,222

1/Xyvs T

450

430 A

410

390

370 A

1/Xm

y=0,9973x + 139,04
R?=0,9993

150 170 190 210 230 250 270 290 310

T

Figura 166. Representacion de 1/ vs T para el complejo [CuCly(AdeiCs)],'H,O en el rango de
temperaturas entre 150 y 300K.

2% Para los complejos que siguen un comportamiento de Curie-Weiss, el signo de 8 es indicativo de
su comportamiento ferro o antiferromagnético. De forma general, se puede afirmar que cuando 6
es positiva, existe acoplamiento ferromagnético, y cuando es negativa el acoplamiento es
antiferromagnético. Sin embargo, hay que tener en cuenta que es una ley experimental que se
cumple en determinados casos bastante heterogéneos y nunca en todo el rango de temperaturas
estudiado (a bajas temperaturas esta ley no se cumple). Los valores de 6 se hallan extrapolando
la parte lineal de las altas temperaturas.””

21 a) N. Matsumoto, S. Yamashita, A. Ohyoshi, S. Kokata, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (1988),

1943; ¢) G.J. Anthony, A. Koolhaas, W.L. Driesen, P.J. van Koningsbruggen, J. Redijk, A.L.

Spek, J. Chem. Soc., Dalton Trans., (1993), 3803.

En la bibliografia consultada existe una ligera controversia respecto al signo de la temperatura de

Curie 6. Asi, en el libro de J. Ribas (ref 208a), asi como en articulos de investigacion actuales

(ref.195d-e), utilizan la expresion 1/xu= (T-0)/C, obteniendo valores de 6<0 en el caso de

acoplamientos antiferromagnéticos. Sin embargo, en otras referencias (220a) se emplea la

expresion 1/xy= C(T+0), por lo que se obtiene un valor de 6>0 en compuestos
antiferromagnéticos.
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Capitulo 8. Complejos de Cu(II)

Asi, al tratarse de complejos

dinucleares con un comportamiento

antiferromagnético, se pueden ajustar los datos experimentales a la ecuacion de

Bleaney-Bowers para un complejo dinuclear. Eliminando los valores por debajo de

25 K se consigue un buen ajuste (Figura 167). Los resultados obtenidos se muestran

en la siguiente Tabla 47.

o, | [Cochagico12i0 [—a— XT molar |
! _m
0,6
~ 054
°
g
MM
5 044
= Chi"2/DoF  =0.00002
= R = 0.99886
0.3 Gl 217455 £0.00391
JI -16242831  =2.51181
RI 030945 £0.00461
024 ™
T T T T T T T
50 100 150 200 250 300
T(K)

Figura 167. Ajuste teorico a la ecuacion de Bleaney-Blowers de la curva g T vs T para el complejo
dinuclear [CuCl,(AdeiCs)],H,0.

Tabla 47. Valores de susceptibilidad molar ()y), constante de acoplamiento (J) y momentos

magnéticos (i) de los complejos a temperatura ambiente.

complejo A (cm’mol™) | J (cm™) g P p (MB)
3 Hefi/ M
. 2.28-10° 2.34
[CuCly(AdeiCs)],H,0 (30023 K) -162(3) | 2.174(4) | 0.309(5) (30024 K)
0.22 (30 K)
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Propiedades magnéticas

Como ya se ha comentado, datos bibliograficos’* de magnetismo para
complejos diméricos de Cu con derivados de adenina, donde tanto los Cl como las
adeninas act@ian de puente entre dos centros metalicos presentan valores de
constante de acoplamiento que van desde J = -20 a -50 Hz, cuando el acoplamiento
se produce a través de los iones cloruro, mientras que J mas negativos, como el
obtenido en nuestro caso (J = -162 Hz), sugieren que el acoplamiento se produce a
través del anillo de adenina, tal y como se ha comprobado en los complejos que
incluyen adeninas protonadas tipo [CuCly[(H-Ade)Cy]]:CL-xH,0.*'® La razén por
la cual la variacion de la susceptibilidad magnética en funcion de la temperatura en
este complejo {[CuCl,(AdeiCs)],H,0 no tienda a cero, sino a infinito (Figura 165)
puede ser debida a un mayor niimero de impurezas paramagnéticas (véase Capitulo
11, secciéon 11.4.2), lo que provocaria un importante aumento de la susceptibilidad

magnética a bajas temperaturas.

8.6. Resumen

Se han preparado y caracterizado dos tipos de complejos dinucleares;
[CuClLy[(H-Ade)C«]].ClyxH,0 'y [CuCly(AdeCy)]oxH,O, pudiendo resolver en el
primer caso las estructuras cristalinas de tres de los complejos aislados.

Todos los complejos [CuCly[(H-Ade)Ci]:Cla:xH,O son  estructuras
diméricas donde los iones Cu(Il) quedan conectados a través de dos Cl y dos anillos
de adenina. Las curvas obtenidas para la variacién de la susceptibilidad magnética
en funcion de la temperatura, asi como los valores obtenidos para los momentos
magnéticos (peff) y las constantes de acoplamiento (J) permiten concluir que se
produce un acoplamiento antiferromagnético entre los dos iones metalicos y que
éste se produce a través de los dos anillos de adenina.

Por otra parte, con relacion a [CuCly(AdeCy)]'xH,0O, aunque no se dispone
de ninguna estructura cristalina que nos permita una confirmacion inequivoca, se
puede sugerir, a partir de sus propiedades magnéticas y la comparacion con otros
complejos existentes en la bibliografia, que se trata también de estructuras
diméricas donde se produce un fuerte acoplamiento antiferromagnético a través de

los dos anillos de adenina.
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Capitulo 9. Actividad Biologica

9.1. Introduccion

Uno de los objetivos siempre presentes en la Quimica Bioinorganica, es el de
evaluar la posible actividad biolégica de los compuestos modelo preparados,
estableciendo, a ser posible, relaciones estructura-actividad a partir de los resultados
obtenidos. En nuestro caso, para la realizacion de estos estudios se ha requerido la
colaboracion con otros grupos de investigacion tanto de la UIB como de otras
Universidades, expertos en cada una de las pruebas y ensayos realizados, que han
asesorado en la discusion de los resultados en la presente Memoria.

Al utilizarse varias técnicas que estaban fuera de los conocimientos quimicos
generales utilizados en la presente Tesis, se ha optado por crear una seccion en el
Capitulo 11 en donde se informa brevemente de las caracteristicas especificas de
cada una de ellas.

No debe olvidarse que los resultados que aqui se presentan son preliminares y
aunque, en ocasiones, no son concluyentes, constituyen la base de posibles estudios
posteriores.

A continuacion, se presentan:

e Estudios de la interaccion de los complejos de Ru(II) (Capitulo 7) con
ADN plasmidico. Para ello se ha evaluado la variacion en la movilidad
electoforética del pladsmido pBR322 incubado en presencia de estos
productos y se han obtenido iméagenes de las distintas formas que
adopta el plasmido en presencia o ausencia de los mismos mediante
espectroscopia de fuerzas atomicas (AFM). Estos resultados ya han
sido publicados recientemente.’’

e Estudio de la actividad citoquinina de adeninas N°-sustituidas en

Amaranthus caudatus L.
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Estudios de interaccion de los complejos de Ru(IIT) con ADN plasmidico

9.2. Estudios de interaccion de los complejos de Rutenio con
ADN plasmidico™*

9.2.1. Electroforesis en gel de agarosa

La influencia de los compuestos de Ru(III) en la estructura terciaria del ADN
se determina mediante su capacidad para modificar la movilidad electroforética de
las formas covalente circular cerrada o superenrollada (CCC) y circular abierta o
relajada (OC) del plasmido pBR322. La Figura 168 muestra, de izquierda a derecha,
la electroforesis del plasmido nativo y del incubado en presencia de los

correspondientes complejos de rutenio.”**

R\ 2 R' R =alquil (n =3, 5, 6), bencil

N R'=butil, H

H
NZ N
S
®’|\‘ o|\%l _cl
H oo |U\CI
o= e,

CHy
[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)Cs]]
[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)C,]]
[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)diC,]]
[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)C;]]
[RuCl,(DMSO)[H-BAP]]

direccion desplazamiento electroforético

DNA 1 2 3 4 5 DNA

Figura 168. Electroforesis en gel de agarosa de los complejos de Ru(Ill) que se indican.

“wok Wb -

La movilidad del plasmido pBR322 da lugar, principalmente, a dos bandas
mayoritarias, que se corresponden con las formas CCC y OC tal y como se indica en
la Figura 164. Los cambios mds importantes se observan tras la incubacién con los
complejos correspondientes a AdeCs (1) y a AdediCs; (3) donde se aprecia la
desaparicion de la banda CCC. El hecho que la banda OC aparezca mas ancha,
podria deberse al desplazamiento o retardo en la movilidad de la banda CCC debido
a desenrollamiento parcial, hasta unirse practicamente con OC (fendmeno de
coalescencia). Es decir, tras la incubacion con los complejos 1 y 3 predominan las
formas circulares abiertas OC, aunque con la aparicion de algunas formas enrolladas
o compactadas, lo que se traduce en una mayor anchura de la banda OC. En el caso

de la incubacién con los complejos de AdeCs (2) y AdeCs (4), se observa un retraso

3 Estudios realizados por la Prof. V. Moreno y la Prof. M.J. Prieto, Departamento de Quimica
Inorgénica, Universidad de Barcelona.

** Para mayor informacion sobre la preparacion de la electroforesis en gel de agarosa, véase Capitulo
11, seccion 11.2.
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Capitulo 9. Actividad Bioldgica

en la movilidad de la banda CCC, aunque todavia se aprecian suficientes diferencias
con la banda OC, mientras que en el complejo con BAP (5) ambas llegan a solapar.
Es decir, la incubacién con estos tres complejos (2, 4 y 5) conduce a la presencia
tanto de formas circulares relajadas (OC) como a un mayor nimero de formas
enrolladas que en el caso anterior (complejos 1y 3).

Los resultados preliminares parecen indicar que los complejos de rutenio
provocan diferentes cambios en la estructura terciaria del ADN plasmidico, aunque
en ningin caso se observa actividad nucleasa. Probablemente, la insercion del
ligando de purina en la doble hélice origina la apertura de las formas superenrolladas

mas compactas.”’

9.2.2. Microscopia de Fuerzas Atomicas (AFM)

Las imagenes obtenidas de AFM para los complejos ensayados, se muestran
en la Figura 169 y se comparan con la imagen correspondiente al ADN nativo
pBR322, donde aparecen una mezcla de las formas abiertas (OC) y superenrolladas

(CCC) 225226

ADN pBR322
1. [RuCl,(DMSO)[(H-(Ade)Cs]]

_ 2. [RuCl,(DMSO)[H-(Ade)C,]]
3 : 3. [RuCl,(DMSO)[H-(Ade)diC,]]

225 C. Bustamante, J. Vesenka, C.L. Tang, W. Rees, M. Guthod, R. Keller, Biochemistry, 31,
(1992), 22.

2% En todos los casos la relacion Ru:pdb (pares de bases) es de 1:20 (cada plasmido circular esta
formado por 4361 pares de bases, pdb).
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Estudios de interaccion de los complejos de Ru(IIl) con ADN plasmidico

ADN pBR322

4. [RuCl,(DMSO)[H-(Ade)C;]
5. [RuCl,(DMSO)[H-(BAP)]

Figura 169. Imagenes de AFM correspondientes al plasmido nativo pBR322 y al incubado con
los correspondientes complejos. A modo de ejemplo se indican con flechas algunas zonas donde
se observa la formacion de kinks o microplegamientos.

Como caracteristica general, se observa que las imagenes de AFM para los
distintos complejos, no presentan grandes diferencias entre ellas, por lo que es
probable un mismo tipo de interaccion Ru-ADN, donde la variacion del sustituyente
en N° en el anillo de adenina no parece afectar al proceso.””” Aunque no se aprecia
actividad nucleasa, en todas las imagenes si que pueden observarse los denominados
“kinks” o microplegamientos, formas mas quebradas, respecto a la imagen del ADN
nativo donde las distintas formas del pladsmido presentan bordes, en general mas
suaves o redondeados (Figura 169).** Estos microplegamientos estan de acuerdo con
los resultados obtenidos en la electroforesis en gel de agarosa y pueden deberse a
distintos tipos de interaccion entre los complejos de rutenio y el ADN, como por
ejemplo interaccion covalente con las bases nitrogenadas, intercalacion del anillo de
adenina e interacciones electrostaticas entre los nitrogenos protonados y los grupos

fosfato.>®’

227 Otro indicio que nos permite sugerir la interaccion de los complejos de Ru(III) con el ADN es el
hecho experimental de que el nimero de formas que se pegan a la mica en el momento de
preparacion de la muestra es menor en presencia de los complejos de rutenio, mientras que en el
ADN nativo libre suele haber compactacion de las mismas, pegandose un mayor nimero de ellas.

28 No siempre resulta facil observar estos microplegamientos a simple vista. En la Figura 169 se han
sefialado con una flecha algunos de ellos, ampliando la imagen.
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9.3. Adeninas N’-sustituidas como analogos de citoquininas

Como ya se ha comentado (Capitulo 6), las citoquininas (CK) son
importantes hormonas vegetales implicadas, junto con otras hormonas, en casi todos
los aspectos de crecimiento y desarrollo de las plantas. Entre estos distintos efectos,
resultado de multiples interacciones con otras sefiales internas y ambientales,*’ son
destacables su capacidad para inducir la division celular, la formacion de 6rganos en
cultivo de tejidos (morfogénesis), la activacion del crecimiento de las yemas laterales
y el retardo de la senescencia en las hojas, estimular la movilizacion de nutrientes y
la pérdida de agua por transpiracion, etc.'?’

La clase mas comun de citoquininas es la de derivados de adeninas con
cadenas laterales isoprenoides sobre el nitrégeno exociclico N(6), como por ejemplo
la trans-zeatina (N°-(4-hidroxi-3-metil-2-E-butenilamino)purina), aunque también
existen con cadenas laterales de tipo bencilico, como la N°-bencilaminopurina o0 BAP
(Figura 170). Esta tltima es una de las citoquininas mas activas y de bajo coste, por

lo que se utiliza ampliamente en cultivos in vitro en sustitucion de las citoquininas

Iy U

trans-zeatina BAP

isoprenoides.'*’

Figura 170. Ejemplos de citoquininas: trans-zeatina y BAP.

Aunque todas las citoquininas naturales poseen un 4tomo de H en N°, no se
han podido obtener resultados concluyentes que permitan generalizar acerca de la
naturaleza y caracteristicas de la cadena lateral que permita conducir a moléculas

mas activas.

¥ Estudios utilizando mutantes que sobreexpresan CK o la aplicacion de CK externas, deducen que
las CK y la luz desencadenan en la planta respuestas similares. Véase ref. A.M. Rashotte, H.S.
Chae, B.B. Maxwell, J.J. Kieber, Physiol. Plant, 123, (2005), 184.
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Actividad citoquinina

Ademas, los resultados experimentales que se recogen en la bibliografia
resultan, muchas veces, contradictorios ya que dependen en gran medida del tipo de
experimento realizado - es decir, ;qué se cuantifica? — y del material vegetal
empleado — es decir, ;qué especie vegetal y qué tejido se utiliza? — lo que, por una
parte, obliga y, por otra, justifica nuevos trabajos experimentales.

Se ha constatado que las diferencias en la estructura y naturaleza de los
sustituyentes afectan de forma significativa a la funcion de las citoquininas y esto ha
potenciado la preparacion de estructuras andlogas a las naturales a fin de conocer sus
potenciales propiedades como citoquininas, intentar obtener estructuras quimicas
mas activas y/o establecer relaciones estructura-actividad a fin de definir los
requerimientos atdmico-geométricos que permitan definir cadenas laterales dptimas.
En general, los analogos de citoquininas monosustituidos suelen presentar mayor
actividad que los analogos disustituidos, aunque la actividad de los mismos varia,
como ya se ha indicado, dependiendo del bioensayo realizado.'*”**°

En este nuestro caso, se han preparado toda una serie de adeninas N°-
sustituidas (Capitulo 6) como posibles andlogos sintéticos de citoquininas. En este
Capitulo, se pretende llevar a cabo el estudio de la actividad de estos analogos
mediante dos bioensayos:>"'

1. A partir de su capacidad para inducir la sintesis de un metabolito
secundario, la betacianina, en cotiledones de Amaranthus caudatus L. Estos
resultado ya han sido presentados en distintos congresos y se ha enviado un
articulo a una revista internacional >

2. Actividad fitotoxica frente a hongos patogenos.””

20 2) S. Matsubara, Critical Rev. Plant Sci. 9, (1990), 17; b) F. Skoog, H.Q. Hamzi, A.M.
Szweykoska, N.J. Leonard, K.L. Carraway, T. Fujii, J.P. Helgeson, R.N. Loeppky, Phytochem., 6,
(1967), 1169.

2! Estudios realizados en colaboracién con la Dra. C. Cabot y el Dr. J. Sibole, Dept. Biologia
(Universitat de les Illes Balears), Area de Fisiologia Vegetal.

22 a) A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, A. Tasada, C. Cabot, J.M. Luna, J. Sibole, Preparacion y actividad
hormonal de andlogos de citoquininas, XV Reunion de la Sociedad Espafiola de Fisiologia
Vegetal & VIII Congreso Hispano-Luso, Poster, Resumen S12-P6, Palma de Mallorca, (2003); b)
J. V. Sibole, A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, A. Tasada, F.M. Alberti, Catalina Cabot, Effect of N6-
disubstituted aminopurines on gas exchange parameters in Amaranthus caudatus L., XV FESPB
Congress Federation of European Societies of Plant Biology, Poster, Resumen HORO1- 015, Lyon
(Francia), 2004; ¢) A. Garcia-Raso, C. Cabot, J.J. Fiol, A. Tasada, J.M. Luna, F.M. Alberti, J.V.
Sibole, J. Plant Phys., (articulo enviado).

> A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, F.M. Alberti, A. Tasada, J.V. Sibole, C. Cabot, D. Olmo, A. Reus, A.
Nieto, Efecto fungicida de analogos de citoquininas en hongos patogenos foliares, XIV Congreso
de la Sociedad Espaiiola de Fitopatologia, Poster P-192, 2008.
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Capitulo 9. Actividad Biologica

Asimismo, como ya se ha comentado en el Capitulo 6, las citoquininas
poseen una fuerte capacidad para actuar como inhibidores de varias proteinas kinasas
capaces de detener una célula en distintos puntos de su ciclo celular, por lo que

140.131 Dantro de

resultan especialmente interesantes como compuestos antitumorales.
este campo, se ha iniciado el estudio de la actividad antitumoral de adeninas N°-
sustituidas de cadena lineal (AdeCy; x = 3 a 9) en diferentes modelos celulares

: T Lo 234
derivados de tumores solidos o hematologicos.

Induccion de la sintesis de betacianina en cotiledones de Amaranthus

caudatus L.

La evaluacion de la actividad citoquinina in vitro de los analogos sintetizados
(Figura 168), se ha llevado a cabo examinando su capacidad para inducir la sintesis
de betacianina en cotiledones de Amaranthus caudatus L.**>**° Las betacianinas son
pigmentos rojo-violeta de origen vegetal, de la familia de las betalainas, que tienen

como origen biosintético la ruta del shikimato (Figura 171).%’

24 Articulo en fase de redaccion. Estudios realizados en colaboracion con el Dr. J.M. Serra, Dr. A.

Gutiérrez, el Dr. J. Besalduch, Servicio de Hematologia, Hospital Universitario de Son Dureta.
Cotiledon: hoja seminal embrionaria, producida por el embrion de una planta con semilla. Sirven
para reservar y absorber nutrientes ubicados en la semilla hasta que la plantula puede producir sus
hojas verdaderas y realizar la fotosintesis. Su nimero sirve para la identificacion de los grandes
grupos de plantas con flor, son dos en las dicotiledoneas y uno en las monocotileddneas.

2% N.L. Biddington, T.H. Thomas, Planta, 111, (1973), 183.

7 3 A. Marco, Quimica de los productos naturales, Sintesis, Madrid, 2006.
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Figura 171. Esquema biosintético de las betacianinas.

Este bioensayo nos permite evaluar una gran cantidad de compuestos y
seleccionar los mas activos para estudios posteriores en planta completa. La cantidad
de betacianina extraida de los cotiledones tratados con concentraciones crecientes de

2 .
38 se relaciona con la

BAP (citoquinina control) o de analogo de CK (Figura 172),
diferencia en la densidad optica a 542 y 620 nm y se lleva a cabo mediante la
modificacion de un método previamente descrito™® (para mas informacion véase

Capitulo 11).

¥ En este bioensayo no se han evaluado todas las adeninas N°-sustituidas, que se muestran en la
Figura 124 del Capitulo 6 debido a que la preparacion de algunas de ellas fue posterior a la
realizacion del mismo.
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Figura 172. Esquema de las adeninas N°-sustituidas utilizadas en el ensayo de la induccion de la
sintesis de betacianina en cotiledones de Amaranthus caudatus L..

La Figura 173 muestra la correlacion visual existente entre la cantidad de

betacianina extraida y la concentracion de CK afiadida.
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Figura 173. Arriba, imagen de una planta de Amaranthus caudatus L. El color rojizo es debido

a la presencia de betacianinas. Abajo, correlacion entre las distintas concentraciones de CK y la
cantidad de betacianina extraida.
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Las curvas dosis-respuesta (concentraciones de 0 a 100 uM) para todos estos

compuestos y BAP como elemento control se muestran en la Figura 174. De la

observacion de las mismas, se extrae que:

230

BAP presenta su maxima actividad a 5 uM, con un ligero descenso del 6% a
1uM.

Las N°alquiladeninas (AdeC; a AdeCg), muestran un incremento de la
actividad al aumentar el tamafio de la cadena alquilica hasta AdeCs,
disminuyendo para AdeC¢. En concreto, AdeCs presenta el valor de maxima
actividad a 1 puM, mientras que para AdeCs y AdeCs es a 10 uM,
disminuyendo un 30% a 1 puM. Los andlogos AdecicloCs y AdecicloCs s6lo
son activos a concentraciones superiores.

Las adeninas N°®N°-disustituidas, AdediCs, AdeC,Cy4 y AdediCy4, poseen
menor actividad que sus correspondientes monosustituidas. En este caso, la
actividad depende de la mayor longitud de una de las cadenas alquilicas,
siguiendo el orden AdediCs;<AdeC,Cs=AdediCs. Estos resultados son
coherentes con los obtenidos a partir de otros bioensayos descritos en la
bibliografia. >

Los analogos de CK que presentan grupos bencilicos o referibles a BAP, tales
como Ade-oPyr, Ade-mPyr, Ade-pPyr, BAP-aC; y AdeC,(Ph) solo son
activos a altas concentraciones. No obstante, en el caso de N6,N6—
bencilalquiladeninas, BAPC;, BAPiC; y BAPC,, se observan aumentos de
actividad y disminucion de las dosis requeridas, resultando compuestos
activos a partir de 5 uM. Los valores mas elevados los presenta BAP-C1 a 10
UM con una reduccion del 37% a 1 uM. Esta actividad es marcadamente mas
alta que la obtenida en otros bioensayos descritos en la bibliografia, donde

BAPC]1 resulta 100 veces menos activo que BAP. >
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Contenido en betacianina DO(542-620

0,6 [rresrssrensssnananat st
05 AdecicloC
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Concentracion de CK (uM)

Figura 174. Curvas dosis-respuesta de los analogos de citoquinina utilizados. Las lineas
punteadas marcan la zona de maxima actividad de BAP, citoquinina utilizada como control.
(Notese que la menores concentraciones de CK anadidas van a la parte derecha de las
grificas).”

% Los resultados obtenidos se presentan como media + desviacion estandar de 4-6 experimentos
diferentes, cada uno de ellos por triplicado.
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Como conclusién, podemos decir que son los analégos AdeCs y BAPC,,
aquellos que han presentado una mayor actividad a concentracion mas baja. De
ambos, el valor mas interesante corresponde al BAPC; ya que nuestros resultados
contrastan significativamente con los datos bibliograficos. Por esta razon, se elige

este producto para llevar a cabo el estudio de su actividad en planta completa.

Actividad citoquinina in vive de N°N°-bencilmetiladenina (BAPC;) en

Amaranthus caudatus L. (planta completa).

A fin de analizar a nivel fisioldgico la actividad de BAPC,, y comparar su
efecto respecto a BAP en plantas de Amaranthus caudatus L., se han medido
distintos pardmetros fotosintéticos (asimilacion de CO; (A), conductancia estomatica
(gs) y velocidad de transpiracion (E)), ya que las citoquininas modulan de forma
positiva la actividad fotosintética de las plantas favoreciendo la obertura estomatica y
la sintesis de proteinas y pigmentos fotosintéticos.”* Los resultados obtenidos se

presentan en la siguiente Tabla.

Tabla 48. Asimilacion de CO, (A), conductancia estomatica ( gs); velocidad de transpiracion (E) y
eficiencia en el uso del agua (A/E) en plantas de Amaranthus caudatus a las que se les ha
suministrado 0 (control), 1 uM de BAP o 1 uM del analogo BAPC,. Valores de una misma columna
con el mismo color, indican que no son significativamente diferentes (p>0.01).

A gs E
umoles CO,m>s™! moles H,O m?s™ mmoles H,O m?s™
Control
BAP 6,74+1,15 0,62+0,16 12,6 £2,7 0,57 +0,22
BAPC, 11,37+0,95 0,54-+0,08 13,1 +£1,3

La interpretacion de la Tabla, nos permite deducir que la respuesta de los
parametros fotosintéticos a BAP y a BAPC, es muy similar. Ambos compuestos
favorecen de forma muy significativa la obertura estomatica (gs 0.60 frente a 0.14)
que se correlaciona directamente con el aumento en la tasa de transpiracion de las
plantas tratadas con citoquininas con respecto a las plantas control (E = 13 frente a
4.5). Asimismo, BAP y BAPC, también aumentan la fijacion de CO,, pero en este
caso el efecto de BAP-C1 es significativamente superior al del BAP (A = 12 frente a

7), por lo que la mayor asimilacion de CO; en las plantas tratadas con BAPC; no

0 T Werner, V. Motyka, M. Strnad, T. Schmiilling, Proc. Natl. Acad. Sci., 98, (2001), 10487.
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puede atribuirse Unicamente a una mayor obertura estomatica, ya que ésta es similar
en plantas tratadas con ambas CKs. Como consecuencia del diferente efecto de las
citoquininas sobre la fijacion del COs,, las plantas tratadas con BAP presentan valores
mas bajos de eficiencia en el uso del agua (A/E) que las tratadas con BAPC,, las
cuales presentan valores similares a las plantas control.

Estos resultados obtenidos en planta completa son coherentes con los
obtenidos in vitro en el bioensayo de la betacianina y confirman el importante efecto
citoquinina del BAPC, en plantas de Amaranthus,>* asi como anima a futuros
estudios en planta completa con otras CKs que muestran actividad en el bioensayo de

la betacianina.

Efecto fungicida de analogos de citoquininas en hongos patégenos

foliares.

Finalmente, se han realizado ensayos preliminares a fin de determinar la
capacidad fungicida de estos productos para un posible uso como tratamiento
preventivo frente a enfermedades foliares causadas por hongos. Recordemos que las
citoquininas tienen un papel significativo en los procesos de antisenescencia, lo que
se puede traducir en respuestas mas eficaces de la planta frente a la infeccion. Para
dicho estudio se han utilizando dos organismos modelo: Alternaria sp**' 'y
Phytophtora infestans, ejemplos de hongos patdgenos necrétrofos y biotrofos
respectivamente.>*

Las enfermedades provocadas por hongos foliares como 4. Solani y P.
infestans afectan a los cultivos horticolas mas importantes de las Islas Baleares,
como son patata, tomate, lechuga y berenjena.”*’ Entre los sistemas de control de la

r , s 244 ~ .
enfermedad, el mas comun es el quimico”™" acompafiado de otras medidas, como son

241
242

Se han utilizado distintas cepas de la misma especie: A. solani y A. brassicola.

Los hongos son organismos eucariotas y heterétrofos (no realizan la fotosintesis). Para obtener la
materia organica de otros organismos segregan al medio enzimas que rompen las grandes
moléculas organicas que posteriormente absorben a través de las hifas, filamentos que forman el
micelio de la mayoria de los hongos. Una hifa tipica consiste en un filamento cilindrico,
constituido por una fila de células alargadas envueltas en una pared celular. Los hongos
denominados biotrofos obtienen nutrientes lentamente a partir de hospedantes vivos, a menudo
sin matarlos. En cambio, los necrétrofos matan al hospedante segregando toxinas que rompen las
membranas plasmaticas del hospedante provocandole la muerte.

Estos hongos atacan a los cultivos de forma mas severa en zonas calidas que en frias y pueden
llegar a generar pérdidas de produccion entre el 10 y el 50%.

Uno de los fungicidas mas utilizados es el denominado Caldo Bordelés, una combinacién de
sulfato cuprico y cal hidratada (la composiciéon de la mezcla obtenida se puede representar por

243
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el sistema de riego, el cultivo de variedades tolerantes y el uso de modelos empiricos
de prevencion de riesgos. Aunque la aplicacion de fungicidas quimicos sea el mas
frecuente para el control de la enfermedad, su uso presenta varios problemas:
- los hongos desarrollan sistemas de resistencia frente a estos productos,
que obligan a la sintesis continua de nuevos compuestos
- los fungicidas quimicos presentan problemas de toxicidad para el
hombre y para el medio ambiente

Por ambas razones, es necesario crear sistemas de prevencion o de
disminuciéon de la incidencia de la infeccion, que intenten reducir los tratamientos
quimicos, abaratando también los costes.

Uno de los aspectos mas importantes para disminuir la incidencia de la
enfermedad en un cultivo son, como ya se ha comentado, los mecanismos de
respuesta que la planta puede desarrollar frente al ataque del hongo y, dentro de estos
procesos, resultan de especial interés las citoquininas, reguladores conocidos por su
efecto anti-senescencia. Las citoquininas se sintetizan en las puntas de las raices y se
transportan mediante la via del xilema, lo cual hace que su concentracion sea mas
alta en las hojas, donde la tasa de transpiracion es elevada, favoreciendo hacia éstas
la llegada de nitrogeno y por lo tanto su crecimiento y metabolismo.** La
concentracion de citoquininas en la planta es el resultado de un sutil equilibrio entre
los procesos de sintesis y/o degradacion de las mismas, la disponibilidad de
nitrégeno en el medio de cultivo y los factores biodticos (enfermedades o plagas) o
abioticos (sequia, salinidad, bajas temperaturas) que afecten al transporte raiz-parte
aérea de la planta.’*

La primera etapa para valorar la posibilidad del uso de un compuesto en el
control de plagas y/o enfermedades en plantas es establecer su rango de

concentracion toxica. Asi, se ha evaluado la actividad fungicida de una serie de

CuSO43Cu(OH),'3CaS0y,), que se aplica en una disolucion aproximada de 1% en cobre. Otros
ejemplos son Maneb y Zineb, ambos polimeros de etilen(ditiocarbamato) de Mn(Il) o Zn(II)
[C4HeMN,S,]; respectivamente. También se utilizan mezclas de varios compuestos, como
Beltasur-extra-B que contiene un 30% de oxicloruro de cobre, 10% Zineb y 10% Maneb, o
simplemente sales inorganicas de Cu(II), como hidroxido de cobre, 0xido de cobre, etc. Véase ref:
G.N. Agrios, Plant Pathology, Academic Press, 4* Ed., San Diego, 1997.

25 T L. Pons, W. Jordi, D. Kuiper, J. Exp. Bot., 52, (2001), 1563.

A Van der Werf, O.W. Nagel, Plant and Soil, 185, (1996), 21.
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analogos de CK y BAP como CK patron (Figura 175).2*” También se ha determinado
la posible actividad de uno de los complejos preparados de Cu(Il), [CuCl,(H-
AdeiCy)]2Cly:2H,0 (Capitulo 8) y el complejo de Cu(Il) con BAP, ya descrito en la

201 4 fin de evaluar si existen diferencias de actividad en la naturaleza

bibliografia,
quimica del Cu(Il) utilizado, es decir, coordinado al ligando organico o como sal
inorganica (se ha utilizado CuCl, para minimizar el posible efecto del anién ya que

en todos los complejos de Cu(Il) utilizados presentan iones Cl" como contraiones.

citoquinina control analogos de citoquininas N°-mono y disustituidos
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Figura 175. Analogos de CK y complejos CK-Cu utilizados en este estudio para su valoracion como
agentes fungicidas.

247 1 as adeninas N°-sustituidas de cadena lineal (de AdeC; a AdeC,, a excepcion de AdeCs) se han
ensayado para los dos hongos, mientras que el resto de compuestos indicados en la Figura 173 se
ensayan Unicamente con 4. solani.
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El procedimiento general utilizado para conocer la actividad fungicida de
estos productos requiere el aislamiento, identificacion y cultivo in vitro de los hongos
patogenos correspondientes (Alternaria sp. y P. Infestans) y, a partir de ellos, la
recogida de sus esporas para inocular los cultivos (véase la metodologia experimental
en el Capitulo 11).

A partir de una concentracion inicial de 2 uM, se preparan series de 8
diluciones 1:1 en microplacas estériles de fondo plano. El crecimiento de las hifas®*®
se evaltia en el momento inicial y después de 36 horas a partir de medidas de

. . 24
absorbancia a 600 nm con un lector de microplacas.**

Los resultados sobre la actividad fungicida se muestran en la siguiente Tabla:

Tabla 49. Dosis letal 50% y 100% de los analogos de citoquininas sobre P. infestans y A.

solani.
P. infestans A. solani
Compuesto DLsy mM DL ;yo mM Compuesto DLsymM | DL;jomM
BAP >2 >)
AdeC,4 0,250 1 AdeCy 0,125 2
AdeC; - - AdeC; 0.125 )
AdeCq 0,125 0,5 AdeCq 0,125 1
AdeC, 0,125 0,5 AdeC, 0,016 1
AdeCy 0,063 0,5 AdeCy 0,031 0,5
AdeCy 0,031 0,125 AdeCy 0,016 0,125
AdecicloCy 0,063 2
AdeiCy 0,5 1
AdeiCs 0,5 1
Ade-diC3 0,5 1
Ade-C1C4 0,031 0,5
BAP-C1 >2 >2
BAP-C4 0,125 0,5

Por otra parte, la Figura 176 muestra el fuerte efecto fungicida de las N°-
alquiladeninas (AdeCs; a AdeCy) frente a 4. solani, que se manifiesta a

concentraciones superiores a 0.125 mM.

8 Las hifas son los filamentos que, reunidos, forman el micelio de la mayoria de los hongos. Una
hifa tipica consiste en un filamento cilindrico, constituido por una fila de células alargadas
envueltas en una pared celular.

9 Se relacionan los valores de absorbancia con el crecimiento o no de las hifas en cada uno de los
pocillos respecto al control (solamente indculo mas solucidon nutritiva).
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Figura 176. Efecto de concentraciones crecientes de analogos de citoquininas [N°-
alquiladeninas desde 4 (Ade-C4) hasta 9 (AdeCy) carbonos] en el crecimiento de las hifas en 4.
solani.

Asimismo, cabe mencionar que todos estos analogos de CK inhiben el
crecimiento de las hifas de forma mas marcada y a concentraciones mas bajas que la
citoquinina patron BAP, que apenas muestra actividad en el rango de
concentraciones utilizadas (Figura 177). Ademas, puede deducirse facilmente que
son las adeninas N°-sustituidas con cadenas alquilicas mas largas las mas activas
frente a ambos hongos, siendo AdeCy el que provoca un efecto fungicida a una
concentracion mas baja (Tabla 49 y Figura 176).

Por otra parte, en A. solani se han ensayado, otros sustratos con el fin de
evaluar la influencia del sustituyente alquilico en la actividad antifungica. Los
resultados (Tabla 49) muestran que otros sustratos N°-monosustituidos -AdeiCy,
AdeiCs y AdecicloCs- mantienen actividades antifingicas similares aunque
inferiores a las adeninas de cadena lineal, y, lo mismo pasa con las N6,N6—
disustituidas -AdediC;, AdeC,Cs y BAPC;-. Sin embargo, en este caso, el andlogo
disustituido BAPC, carece, como BAP, de actividad.

Con relacion al efecto fungicida de los complejos CK-Cu frente a las
correspondientes CKs, sdlo podemos comentar que resultados preliminares muestran
aumento de la actividad antifingica de los mismos. El estudio se ha realizado con
dos CKs que poseen un espectro de actividad muy diferente. El BAP, que no

presenta una notoria actividad antifungica (LDsp > 2) y el AdeiC4 que muestra una
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actividad antifungica superior (LDso = 0.5).>" La actividad de estos complejos de Cu
se ha comparado también con la obtenida a partir de mezclas CK + CuCl, (se afiade
la cantidad de Cu(II) necesaria para igualar la proporcion presente en cada complejo).
Nuestros resultados muestran (Figura 177):

- un aumento de la actividad fungicida en los complejos de Cu(II)
- una inespecificidad por la forma en que se suministra el Cu(Il),
coordinado o libre, ya que en ambos casos se aprecian valores
similares de actividad, lo cual podria deberse a la destruccion del

complejo en el transcurso de la experiencia.

3

2,5 //‘\‘\‘/Q
E —e—BAP
c 2
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g 15 AN .
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Figura 177. Efecto en el crecimiento de las hifas de Alternaria solani con concentraciones
crecientes de BAP o AdeiC,, de sus complejos con Cu(Il) (BAP-Cu o AdeiCy-Cu) y de las
mezclas BAP o AdeiC4 + CuCl,. La concentracion de Cu(Il) suministrado es igual a la presente
en cada uno de sus correspondientes complejos.

0 La utilizacion de AdeiC4 y no de otras citoquininas més activas se ha debido a que, en nuestras
manos, s6lo hemos sido capaces de obtener complejos CK-Cu perfectamente caracterizados con
ligandos lineales de tamafio de cadena corto.
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10.1. Conclusiones

1.

Se han sintetizado y caracterizado poli(2-pirimidil)-poliazaalcanos
(pyryCx), ligandos polidentados N-dadores flexibles, con un nimero
variable de anillos de pirimidina. A partir del estudio de sus estructuras
cristalinas se puede deducir que el empaquetamiento final de las mismas
se debe, en los ligandos neutros, a enlaces de hidrogeno entre los anillos
de pirimidina e interacciones C-H/m, mientras que en las estructuras
protonadas s debe a enlaces de hidrégeno entre los anillo de pirimidina
protonado y el aniéon correspondiente, asi como a interacciones

C-H:--ani6én y anion-T.

Se han sintetizado y caracterizado complejos de los ligandos pyryCy
antes mencionados con distintas sales de Ag(I) (AgNO;, AgBF4, AgOTs
y CH3COOAg) a fin de evaluar la influencia del contraion presente, las
caracteristicas del ligando y las condiciones de reaccion mas adecuadas.
La informacién estructural obtenida permite concluir que el tipo de
contraiéon presente ejerce una influencia significativa en la estructura
final del complejo, tanto por su diferente capacidad coordinante como
por la naturaleza de las interacciones intermoleculares que se generan,
responsables de la estabilizaciéon de la estructura tridimensional del
mismo. En todos ellos, el idon Ag(l) se coordina linealmente a dos N
pirimidinicos, aunque la distorsion de la linealidad del enlace N-Ag-N,
asi como de la distancia de enlace Ag-N depende del contraion presente,
siguiendo el orden CH3;COO™ > NOs™ > TsO™ > BF,4". Asi, las estructuras
con el anion NOj™ tipicamente coordinante, son metalomacrociclos de
distinto tamafio, mientras que el uso de BF4, anion no-coordinante
conlleva, generalmente, a la formacion de cadenas poliméricas
monodimensionales. Los distintos tamafios de espaciador, (CH)x,
afectan a la disposicion relativa de los ligandos en el complejo y a las
interacciones intermoleculares en las que participan. Asimismo, un
mayor numero de anillos de pirimidina por ligando, no implica la
obtencion de estructuras macrociclicas o poliméricas con una mayor

dimensionalidad.

241



Capitulo 10. Conclusiones

242

Se han sintetizado y caracterizado complejos de Ru(IIl) con adeninas
N®-sustituidas previamente preparadas que incluyen grupos alquilo (Cs a
Cs), cicloalquilo (cicloCs y cicloCg), y bencilo entre otros. Todos ellos
presentan una férmula zwitterionica general [RuCl4(DMSO)[(H-Ade)Cy]]
donde el Ru(IIl) presenta una coordinacién octaédrica ligeramente
distorsionada con los cuatro ligandos Cl en el plano basal y las
posiciones axiales ocupadas por el DMSO coordinado a través del atomo

de azufre y la adenina coordinada a través de N(9) y protonada en N(3).

Se han sintetizado y caracterizado complejos de Cu(I) con N®-alquil
adeninas de cadena lineal (C; a Cs) y ramificada (iC4 y iCs). Todos los
complejos aislados presentan una estructura dimérica tipo AdeCu(p-
Cly)CuAde y se diferencian entre ellos en la existencia de los anillos de
adenina en forma neutra o protonada. En los complejos tipo [CuCl,[(H-
Ade)C«]]2Cly'xH;0, los iones Cu(Il) estan conectados via dos ligandos
ClI puente y dos anillos de adenina, coordinados por N(3) y N(9) a cada
Cu(II) respectivamente y protonados en N(1). La geometria de los dos
iones Cu(Il) no es idéntica. Asi, el entorno de uno de ellos se describe
mejor como bipiramide trigonal distorsionada mientras que el otro como
piramide de base cuadrada, también distorsionada. Estos complejos
presentan un fuerte acoplamiento antiferromagnético, que se produce a
través de los anillos de adenina que interconectan los dos centros
metalicos. Por lo que respecta a los complejos tipo
[CuCly(AdeCy)]>'xH,0, cuya estructura cristalina no se ha podido

resolver, también presentan un fuerte acoplamiento antiferromagnético.

Se ha comprobado que las adeninas NC°-sustituidas y sus

correspondientes complejos presentan interesantes propiedades

biologicas. Asi:

5.1.Se ha evaluado la actividad citoquinina de 20 adeninas N°-
sustituidas obtenidas a partir de su capacidad para inducir in vitro la
sintesis de betacianina en cotiledones de Amaranthus caudatus L..

La N°® N®-bencilmetiladenina (BAPC)) es la que ha presentado una
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respuesta mas interesante a bajas concentraciones, por lo que se ha
utilizado en ensayos en planta completa, donde muestra una mayor
asimilacion de CO; y a un uso mas eficiente del agua. Por otra parte,
también se ha comprobado el efecto fungicida de algunos de estos
sustratos sobre dos hongos patégenos foliares: Phytophtora infestans
y Alternaria solani. Los resultados iniciales obtenidos ponen de
manifiesto que son las adeninas N°-sustituidas con cadenas
alquilicas largas las mas activas, siendo AdeCoy la que presenta un

efecto fungicida a una concentracion mas baja.

5.2.Se ha evaluado la interaccion de los complejos de Ru(Ill) con ADN
plasmidico pBR322 mediante electroforesis en gel de agarosa y
microscopia de fuerzas atdmicas (AFM). Aunque no se observa una
actividad nucleasa, si que se aprecian cambios morfoldgicos en el

ADN plasmidico que confirman dicha interaccion.
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11.1. Técnicas instrumentales empleadas en la caracterizacion

de los compuestos.

Todos los reactivos organicos e inorgédnicos (Sigma y Aldrich) se han
utilizado sin purificacion previa.

Analisis elemental. Se lleva a cabo en micro-analizadores Carlo-Erba
modelos 1106 y 1108 y Thermo Finnigan Flash 1112 por el Centre d’Investigacio i
Desenvolupament, Servei de Microanalisi del CSIC (Barcelona).

Espectroscopia infrarroja. Los espectros de infrarrojo (pastillas de KBr) se
han realizado en un Bruker IFS 66. Todos los espectros se han registrado entre 4000
y 400 cm™.

Espectroscopia UV-Visible. Los espectros UV-Visible se han registrado
entre 600 y 200 nm en un espectrofotdmetro Varian Cary 300 Bio.

Resonancia magnética nuclear. Los espectros de resonancia magnética
nuclear ('H- y "C-RMN) y los bidimensionales 'H,'H-COSY (COrrelation
SpectroscopY) y 'H,”*C-HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) se han
obtenido en un espectrometro Bruker AMX 300. Los disolventes utilizados han sido
dimetilsulfoxido (DMSO-ds) o cloroformo (CDCls). Los desplazamientos quimicos
correspondientes se referencian al propio disolvente DMSO-ds ['H RMN, §(DMSO)
=2.47; C RMN, §(DMSO) = 40.0 ppm] o CDCl; ['H RMN, §(CDCls) = 7.26; *C
RMN, §(CDCl3) = 70.0 ppm].

Analisis termogravimétrico. Los termogramas (TG) se han medido en un
rango de temperaturas de 30 a 900°C (5 6 10°C'min™") en atmosfera de aire en un TA
Instruments SDT 2960 con una termo balanza DSC-TGA.

Conductividad molar. Las conductividades han sido medidas en un
conductimetro CRISON 525. La constante de célula (K = 1.04 cm™) ha sido
determinada usando una disolucion acuosa 102 M de KCI. Para la determinacion del
tipo de electrolito existente en los complejos sintetizados se ha utilizado un método
descrito en la bibliografia,”' que consiste en realizar medidas a una concentracion
determinada, generalmente 10 M, usando el peso molecular supuestamente
conocido y calculando la conductividad molar Ay que se compara con los valores

tabulados de los diferentes tipos de electrolitos conocidos. Para ello se utiliza la

1 W J. Geary, Coord. Chem. Rev., 7, (1971), 81.
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ecuacion Ay = x-1000/Cy, donde y es la conductividad especifica en Q'cm™ y Cm es
la concentracién molar (mol/cm®). Como % viene dado en pS/cm, valor obtenido
directamente de la medida, entonces debemos multiplicar por un factor de 10 para
obtener las unidades Q'cm™. Asi, operando a una concentracion molar de 107 M, el
valor medido de la conductividad especifica () coincide con el de la conductividad
molar (Ay) deseada. Las medidas puntuales de Ay (disoluciones 10°M) se realizaron
a 25°C.

_ 7-10°Q7'em™ 1000 _

Q 'em*mol™
107 moles/ cm’

M

Resonancia paramagnética electronica (EPR). Los espectros de resonancia
paramagnética electronica se han realizado, en un Bruker ESP-300E, operando en la
frecuencia de la banda X (~ 9 GHz) por los Servicios Cientificotécnicos de la

Universidad de Barcelona (UB).
Magnetismo (susceptibilidad magnética). Las medidas de susceptibilidad
magnética han sido realizadas en un magnetometro SQUID Quantum Design MPMS

XL, por los Servicios Cientificotécnicos de la Universidad de Barcelona (UB).

Difraccion de rayos X. Los estudios de difraccion de rayos X en monocristal se han

realizado segun el procedimiento descrito en el Anexo II.
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11.2. Estudios de interaccion con ADN plasmidico.

11.2.1. Electroforesis en gel de agarosa

Se prepara una disolucion stock para cada complejo de 1 mg/ml en una
mezcla de TE/DMSO (98:2), justo antes de ser utilizada [tampon TE : 10 mM
Tris.HCI*?>, 1 mM EDTA, pH = 7.5]. Se preparan alicuotas del ADN plasmidico
pBR322 (0.25 png/mL) en tampdn TE. La obtencion de los aductos complejo:ADN se
realiza mediante la adicion de alicuotas de la disolucion stock a un volumen conocido
de la disolucion de ADN para obtener una relacion molar (razéon molar tedrica de
compuesto por nucledtido, ri) = 0.5 (concentracion final de 35 pg/ml; volumen final

253 Las muestras se incuban a 37 °C durante 24 horas. Se

de la disolucién 20 pl).
afiaden 4 ul de marcador de carga (azul de bromofenol 0.25 %, xilencianol FF 0.25
% y glicerol 25 %) sobre 20 ul del aducto ADN:complejo y la mezcla se somete a
electroforesis en gel de agarosa (1 % en tampén TBE, Tris-Borate-EDTA) a 1.5
V/em durante unas 5 h. Posteriormente se tiie el ADN con una disolucion de
bromuro de etidio (0.75 ug/mL en TBE) durante 6 h. Una muestra de ADN pBR322

libre se utiliza como control.

11.2.2. Microscopia de fuerzas atomicas (AFM). Preparacion

de muestras y recogida de imagenes

La preparacion de los aductos ADN-complejo metélico se realiza incubando
15 ng de ADN de plasmido pBR322 en un volumen apropiado con cada uno de los
complejos ensayados durante 4h a 37°C, trabajando en una relacién molar de ri = 0.5.
Los complejos de rutenio se disuelven en tampoén HEPES (4cido 4-(hidroxietil)-1-
piperazinoetanosulfonico): 4mM HEPES, 10 mM KCl y 2 mM MgCl,, pH 7.4). Las
diferentes disoluciones obtenidas se pasan a través de filtros FPO30/3de 0.2 nm

(Scheicher & Schuell, Alemania).

22 Tris: 2-amino-2(hidroximetil)-1,3-propanol.
3 La razén molar teérica del compuesto por nucledtido se calcula utilizando la siguiente ecuacion:
m: Mnucl ) Am :
=—————" donde m = masa del compuesto (ng), My, = peso molecular medio por
C-M, -V

nucleétido (330 g/mol), A, = nimero de atomos metalicos en el compuesto, C = concentracion de
la solucion de DNA ((pg/ml), M, = peso molecular del compuesto (g/mol) y V = volumen final de
la muestra (ml).

vi
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Las muestras se preparan colocando una gota (3 pl) de disoluciéon de ADN o
de ADN-complejo metalico sobre una placa recién pelada de mica (Ted Pella, Inc.,
CA, US). Después de 5 minutos de absorcion a temperatura ambiente, las muestras
se lavan con agua MilliQ y se secan con argon. Las imagenes se obtienen utilizando
un Nanoscope Illa controller (Veeco/Digital Instruments, Santa Barbara, CA, USA)
operando en aire a temperatura ambiente (t = 23 + 2 °C) y con una humedad relativa

(RH) menor del 45%.

11.3. Evaluacion de la actividad citoquinina de las adeninas
N°-sustituidas

11.3.1. Bioensayo de la betacianina®®

Se germinan semillas de Amaranthus caudatus L. en oscuridad a 28°C
durante 3 dias. Transcurrido este tiempo, se cortan hipocotilo + cotiledones®” bajo
luz verde y se incuban en placas Petri con 5 ml de solucion (10 muestras por placa)
durante 18 h a 28 °C, en oscuridad. Una vez acabado el periodo de incubacion, se
recogen en 1 ml de agua destilada en un tubo Eppendorf. La extracciéon de la
betacianina se realiza mediante congelacion de las muestras en N liquido seguida de
descongelacion durante 2 h a temperatura ambiente, sonicacion durante 10 min,
recongelacion en N, liquido y nueva descongelacion durante 2h. Las muestras se
centrifugan (10 min, 2.000 x g) y la betacianina se mide como la diferencia en
absorbancia a 542 y 620 nm. Los resultados obtenidos se comparan con los
tratamientos Control: KCl 40 mM+ 0.4 g tirosina 1" y BAP: KCI 40 mM+ 0.4 g
tirosina 1"+ 50 pM BAP. Todos los analogos ensayados se prepararon de acuerdo

con las caracteristicas indicadas para el BAP.

% El hipocotilo se define como la porcion del tallo situado entre los cotiledones y la radicula (parte
que origina la raiz).
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11.3.2. Actividad citoquinina de BAPC, en Amaranthus

caudatus L. (planta completa)

Las plantas se cultivan en solucion nutritiva en una camara de crecimiento
controlando los siguientes parametros: irradiancia = 700 pmoles fotones m™s™,
humedad relativa = 50 £ 5 %, temperatura = 30 + 2 °C; y concentraciéon de CO, en el
ambiente = 400 pmol 'aire. Transcurridos 30 dias desde su germinacién las plantas
se transfieren a una solucion nutritiva modificada con 1 pM de N°
bencilaminopurina (BAP) o N° N®-bencilmetilaminopurina (BAPC;). Después de tres
dias se miden los siguientes pardmetros fotosintéticos (asimilacion de COa,

conductancia estomatica y velocidad de transpiracion) utilizando un analizador de

gases por infrarrojo (LI-COR 6200).

11.3.3. Actividad fungicida frente a Alternaria sp. y
Phytophtora infestans

Para la evaluacion de la actividad fungicida de los analogos de citoquinina

preparados, se lleva a cabo el siguientes protocolo:

- Aislamiento, identificacion y cultivo in vitro de Alternaria sp. y P.
Infestans. Obtencion de esporas y zoosporas para inocular los cultivos.
Se han utilizado hongos pertenecientes a la coleccion de cultivos de la
micoteca de la Universidad Catdlica de Lovaina (Bélgica).

- Cultivo de los hongos y recogida de las esporas. Los hongos se cultivan
dentro de tubos inclinados en agar-dextrosa de patata (PDA) y se
mantienen en una camara de cultivo a 21 °C y un fotoperiodo de 12 h. Las
esporas se recogen en agua estéril con un asa de cultivo bafiada con
TWEEN20 hasta obtener una disolucion madre correspondiente a 0.5
estandar McFarland (74 % transmitancia) equivalente a 10° ufc/ml. La
solucion madre se diluye con agua estéril hasta obtener la concentracion

de esporas deseada.
- Valoracion de la actividad fungicida de las citoquininas in vitro. Se

prepara una disolucion Stock inicial 4 mM para cada compuesto (BAP o
andlogo sintético y complejos CK-Cu) con caldo de patata (PDB) al 50%,

y se afiade el indculo de esporas obteniendo una concentracion final de 2
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mM. A partir de esta concentracion, se realizan series de 8 diluciones 1:1,
utilizando microplacas estériles de fondo plano (Figura 175). El
crecimiento de las hifas se evalua en el momento inicial y después de 36
horas a partir de medidas de absorbancia a 600 nm con un lector de
microplacas. > Para evaluar las posibles anomalias causadas en el
desarrollo de las hifas se observan las microplacas con un microscopio de
inversion.
mM
2

—

0.5

0.25 1. Potato Dextrose Bowth (PDB) 50%

2. PDB 50% + inéculo esporas
3. y 4. Inéculo + [mM] CK

0.125

0.625

0.031

0.016

Figura 175. Fotografia parcial de las microplacas estériles utilizadas en las medidas.

2 . . .. .

%> Se relacionan los valores de absorbancia con el crecimiento o no de las hifas en cada uno de los
pocillos respecto al control (solamente inéculo mas solucion nutritiva). Un crecimiento mayor de
hifas se traduce en un color mas oscuro y por lo tanto en una mayor absorbancia.
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11.4. Breve descripcion de algunas de las técnicas utilizadas

11.4.1. Resonancia paramagnética electronica (EPR)

El fundamento de la espectroscopia de resonancia de espin electronico (ESR),
también conocida a veces como espectroscopia de resonancia paramagnética
electronica (EPR) se basa en el efecto Zeeman electronico: al aplicar un campo
magnético externo a un electron aislado, las dos componentes mg del espin s = %5 se
desdoblan segun sus energias £1/2gBH, donde g es el factor de proporcionalidad o de
desplazamiento de Landé (igual a 2.002 para el electron libre), B es el magneton de

Bohr electrénico y H es el campo magnético aplicado (Figura 178).%°°

Vs )
A E,
mg=1/2
E=1/2gBH
h =6.625x10"7 erg's Gl
- _ 21 Y z
v=10°Hz H(G)
H = gauss(G)
mg=-1/2
H E=-1/2gBH

R

Figura 178. Representacion del efecto Zeeman electronico, fundamento de la EPR.

Para cualquier campo magnético habra una radiacion electromagnética de
energia E = hv que provocara resonancia entre los dos estados *1/2gBH. Para un
electron libre, la resonancia a un campo de 3000 G (valor de campo magnético
estandar) ocurre aproximadamente a una frecuencia de 9 GHz, que cae en la zona de
microondas. En los espectrometros actuales se trabaja a campo magnético variable y
frecuencia constante (normalmente se trabaja con la banda X, que se corresponde con
una frecuencia v de aproximadamente 9.5 GHz 0 0.3 cm™).

En general, puede ser objeto de estudio por EPR cualquier sistema que tenga
electrones desapareados en su estado fundamental, como es el caso de algunos
metales de transicion, como el Cu(Il) con una configuracion d’. En la Figura 179
aparece la forma de la curva de absorcion en un espectro de EPR, aunque en la
practica, los espectros de EPR se representan como la primera derivada de dichas

curvas.

26 J_Ribas, Quimica de Coordinacién, cap. 14, Omega, Barcelona, 2000.
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. Primera derivada
Absorbancia

[

H (G)

Figura 179. Forma de las curvas de absorcion y primera derivada en un espectro de EPR sencillo.

Segtin en qué tipo de orbital esté colocado el electron, éste resonara a una
frecuencia u otra, lo que comporta un valor diferente de g respecto al electron libre
(2.002). Como g se considera un tensor, éste puede diagonalizarse en tres
componentes gy, 8y y g;.

Asi, a partir del valor de g podemos conocer el entorno en que se encuentra el
electrén desapareado y las distorsiones respecto a la geometria regular prevista. Esto
se debe, en buena medida, a que este entorno determina la configuracion electronica
del estado fundamental. En la siguiente tabla se indica el orbital semiocupado en el
estado fundamental para las estereoquimicas mas representativas de los complejos de

Cu(Il).
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Tabla 50. Orbital semiocupado del estado fundamental para las estereoquimicas

conocidas del i6n Cu(II).

Estereoquimica

Orbital semiocupado

Octaédrica elongada tetragonalmente
Octaédrica elongada rombicamente
Planocuadrada

Piramidal cuadrada

Octaédrica comprimida tetragonalmente
Lineal

Bipiramidal trigonal

Octaédrica cis distorsionada
Tetraédrica comprimida

Octaédrica

Tetraédrica elongada

Tetraédrica

(dx2—y2) !

(d,,)'

(d,y)’
(dx2-y2) ! Y (dZZ) !
(dy,)'o ()’

(d,)'o(d,)" (d,)’

Asi, en un campo octaédrico, el factor g es isotropico (g = gx =

g =8y

mayor que el valor de 2.002 correspondiente al electron libre. La distorsion de la

geometria del complejo respecto al campo octaédrico hace que los factores g sean

. O] 25 ’ . . . ., .
anisotropicos.”’ Asi, por ejemplo, en presencia de una distorsién axial, g, = g|| y gy

= g«= g1. La magnitud de estos valores depende de la distorsion existente:

Elongada. Estado fundamental (dxz_yz)1 0 (dxy)lz g|>>g, >2.0

Comprimida. Estado fundamental (dzz)li g1>>g|| = 2.0

En el caso de pentacoodinacion, cuando la geometria es pirdmide de base

cuadrada. el electron despareado esta sobre el orbital dy,.y», por lo que los dos valores

de g seguiran el orden del primer caso anterior (elongacién); si la geometria es

bipiramide trigonal, el electron se sithia en el orbital d,,, por lo que la relacion entre

los valores de g serd igual a la del segundo caso anterior (compresion).

257

En ocasiones, se obtiene una sefial ancha, por lo que no se puede resolver g en sus tres
componentes, obteniendo un Unico valor de g isotropico. Realizando el espectro a menor
temperatura o simulando el espectro con el programa WinEPR es posible obtener los distintos
valores de g.
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g ————— L —
D e e s o e WEE el e

Figura 180. Absorcion y primera derivada de los dos casos de simetria axial.

En el caso de que la simetria no sea axial sino que haya anisotropia total, el
espectro de EPR serd similar al representado en la Figura 181, dando lugar a tres

valores de g.

Figura 181. Espectro de EPR correspondiente a una anisotropia total.

También hay que tener en cuenta que el electron desapareado puede acoplarse
con su propio nucleo, ademas de con otros atomos de los ligandos que rodean al
metal, siempre que €stos tengan un espin nuclear [ # 0, debido a que el electron se
encuentra deslocalizado en un orbital molecular. La estructura hiperfina resultante es
indicativa de la posicion del electron desapareado en la molécula y a partir de su
estudio se puede conocer la “densidad electronica™ del electron desapareado en los
orbitales de los atomos que forman la molécula. Este desdoblamiento hiperfino
provoca la aparicion de mas bandas en el espectro de EPR aumentando su
complejidad. Por otra parte, la contribucion orbital al magnetismo provoca cambios
en el valor de g, de forma que las diferencias halladas pueden relacionarse con el
grado de ocupacion de los orbitales, y el grado de hibridacion, entre otros factores

que determinan la contribucion del momento orbital.
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11.4.2. Magnetismo

Introduccién a las propiedades magnéticas®®

Cuando una muestra de un compuesto que tiene electrones desapareados se
introduce en un campo magnético (H), crea una magnetizacion en el interior de la
misma (M). La suma del campo externo mas la magnetizaciéon creada por ¢él se

denomina induccion magnética (B), la cual se puede calcular a través de la expresion:
B=H+4zM

donde B, H y M suelen medirse en Gauss (siempre como unidades volumétricas).

En magnetoquimica se suele utilizar el concepto de susceptibilidad magnética,
que se define como y = M/H para campos no muy grandes y temperaturas no muy
pequeiias. El concepto mas utilizado es el de la susceptibilidad molar g (cm® mol™),
aunque también puede expresarse como susceptibilidad volumétrica v
(adimensional) o susceptibilidad masica ), (cm’g™).

En un compuesto paramagnético la magnetizacion creada por el campo
magnético externo es positiva. Esto implica que las lineas de fuerza del campo
magnético se concentran en el interior de la muestra. Por el contrario, el
diamagnetismo produce un efecto opuesto: desvia las lineas de fuerza del campo
magnético externo hacia el exterior de la muestra. Por consiguiente, en una muestra
paramagnética hay dos fenomenos contrarios: el paramagnetismo de los electrones
desapareados y el diamagnetismo de los electrones apareados de las capas internas.
Es importante tener en cuenta que lo que se mide con cualquier tipo de
magnetémetro-susceptometro es la susceptibilidad paramagnética, que habra que

calcular eliminando la contribucion diamagnética, es decir:

Xu (medida) = X (param.)— X (diam.)
X (param.) = Xu (medida)+ X, (diam.)

28 J_ Ribas, Quimica de Coordinacion, cap. 12'y 13, Omega, Barcelona, 2000.
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Un electron lleva asociado un momento angular orbital y un momento angular
de espin, que originan un momento magnético p. Si consideramos Unicamente la
componente de espin, pus = gB[S(S+1)]1/2, donde B (up) es el magneton de Bohr o
momento magnético de un electron libre (9.27-107! erg/G) y el término g (factor de
Landé) es una medida del desdoblamiento de los estados ms al aplicar un campo
magnético (para un electron libre g =2.002).

En Quimica de Coordinacion se utiliza historicamente el llamado momento
magnético efectivo (Uerr) que se define como p/P, por lo que la expresion queda
Meff = g[S(S+1)]1’2. Si g = 2, entonces Wegr = [n(n+2)]"* donde n = ntmero de
electrones desapareados.

El momento magnético cuando sélo interviene la interaccion de espin para un
ion d’ es de 1.73 MB (sin considerar la contribucion orbital). De acuerdo con la
bibliografia, los complejos de Cu(Il) magnéticamente diluidos presentan valores de
Lesr comprendidos entre 1.70-2.20 MB.

Por otra parte, segun la Ley de Curie:

2 2 2 2
donde N (nimero de Avogadro) = 6.023-10%; B (magneton de Bohr) =
9.27-10*! erg/G; k (constante de Boltzman) = 1.38-10"ergK .

(v =cte

A partir de la ley de Curie, también se extrae la expresion

2
_ _ll'le"
Xy T =0.125 42, = %

En los complejos que no se cumple la Ley de Curie, es decir, que para cada
valor de S el producto xmT no es constante, sino que aumenta o disminuye a bajas

temperaturas. Se dice pues que estos complejos siguen la ley empirica de Curie-

Weliss:
_C
A _%T—H)

donde 0 es la temperatura de Curie y C la constante de Curie.
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De forma general, se puede afirmar que cuando © es positiva existe
acoplamiento ferromagnético y cuando O es negativa existe acoplamiento
antiferromagnético, aunque hay que tener en cuenta que se trata de una ley empirica
que solo se cumple en determinados casos y no en todo el rango de temperaturas
estudiado.

Si consideramos el acoplamiento magnético entre los electrones situados en
dos centros metalicos que interaccionan entre si, éstos pueden colocarse de varias
maneras: en un unico orbital, generando un estado final singulete de espin (S = 0); o
en dos orbitales determinando un estado final es un triplete de espin (S = 1). Si el
estado fundamental es el singulete (S = 0) el fendmeno que se produce se llama
antiferromagnentismo, mientras que si el estado fundamental es el triplete (S = 1) el
fenomeno producido se llama ferromagnetismo. Se designa como [J| (cm™) el valor

absoluto del parametro que mide la diferencia energética entre el singulete y el

triplete.
4 N\
S =1 triplete —S=0
J (cm'l) J (cm‘l)
S = 0 singlete - S=1
ANTIFERROMAGNETISMO FERROMAGNETISMO
.

Figura 182. Representacion de los términos energéticos presentes en el fenomeno de
antiferromagnentismo y ferromagnetismo.

En complejos homodinucleares, para el calculo de la susceptibilidad molar se
aplica la ecuacion de Bleaney-Blowers. Asi, un complejo dinuclear de Cu(Il) (d° =
d"), en que los valores de S son 0 y 1 y teniendo en cuenta las impurezas
paramagnéticas y el magnetismo independiente de la temperatura, se obtiene la

siguiente expresion:

( )
_ NgZﬁZ‘ 2ex (1_ )+Ng2ﬂ2
M kT 1+3e" 2kT

x:%T

J = cte de acoplamiento ; k = cte de Boltzan

p+Na

g = factor de Landé

p = fraccion de impurezas paramagnéticas

Na = paramagnetismo independiente de la temperatura
\\

Figura 183. Ecuacion de Bleaney-Blowers para un compuesto dinuclear, considerando las impurezas
paramagnéticas y el paramagnetismo independiente de la temperatura.
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En la Figura 184, se representan las curvas de susceptibilidad molar para un
complejo dinuclear de Cu(Il), supuestos diversos valores de J (en cm'l).

S T v - ' 1
,.T" 4=0, 10, 50

:t"[crn:‘rml'::l

0 50 100 150 200  250]
T (K)

Figura 184. Graficas de y vs T para complejos dinucleares de Cu(II) variando el valor de J.

En el estudio de los complejos polinucleares es necesario hablar de diversos
factores que modifican o alteran el comportamiento tedrico. Uno de ellos es el efecto
de las impurezas paramagnéticas (p en la ecuacion de Bleaney-Blowers). Al
sintetizar un complejo hay un porcentaje de impurezas que puede ser pequefio pero
raramente nulo. Si el complejo homodinuclear presenta acoplamiento
antiferromagnético, el valor de yu tiende a cero al disminuir la temperatura. La
presencia de impurezas paramagnéticas que sigan la ley de Curie, modifica
extraordinariamente la curva de yv a bajas temperaturas, ya que la susceptibilidad

molar de las impurezas tiende a infinito a 0K.
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11.4.3. Electroforesis en gel de agarosa

La electroforesis en gel de agarosa es uno de los métodos mas utilizados para
separar e identificar fragmentos de ADN. En esta técnica se somete el ADN a un
campo eléctrico de direccion y fuerza constante y se estudia la migracion de los
diferentes fragmentos a través del gel. La migracion diferencial de las moléculas de
ADN depende principalmente de dos factores: el tamafo molecular o volumen

efectivo y el grado de superenrollamiento.

Figura 185. Fotografia de un aparato de electroforesis en gel de azarosa.

Para los estudios electroforéticos se utilizan geles de agarosa y ADN del
plasmido pBR322. Los plasmidos se definen como un material genético
extracromosdmico de forma circular que se encuentra en bacterias, ademas de en
algunos organismos eucariotas, como las levaduras. Las moléculas de ADN
plasmidico adoptan una conformaciéon de doble hélice al igual que el ADN
cromosomico, aunque los primeros no tienen proteinas asociadas. El ADN circular
no contiene informacion especifica (se considera “genético dispensable”, aunque si
codifica factores de resistencia a los antimicrobianos, como -lactamasas).

ADN bacteriano Plasmidos

Figura 186. Dibujo esquematico de un plasmido en una bacteria: en rojo, el ADN cromosomico; en
azul, los plasmidos.

Las grandes moléculas (cromosomas) del ADN nuclear en los organismos
superiores, aun siendo lineales y no circulares, forman grandes bucles retenidos

mediante proteinas, de modo que cada bucle es bastante andlogo al ADN circular
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cerrado. Por todo ello, el ADN de las células de todo tipo experimenta fendémenos de
superenrollamiento. Este ADN plasmidico suele presentarse mediante una serie de
formas topoldgicas diferentes, aunque todas con el mismo niimero de pares de bases,
siendo las mas significativas la forma covalente circular cerrada (CCC) o forma
superenrollada, de mayor porcentaje, la circular abierta o relajada (OC) y la lineal

abierta, mucho mas minoritaria®’ (Figura 187).

CCC ocC

Figura 187. Representacion esquematica de las formas CCC y OC del ADN circular

En unas condiciones experimentales fijas (diferencia de potencial aplicado,
tampon utilizado, proporcion de agarosa en el gel, tamano del plasmido, etc.) la
velocidad de migracion de las especies depende exclusivamente del grado de
superenrollamiento, es decir, de su conformacion o volumen efectivo de cada una de
ellas. Asi la forma superenrollada CCC es mas compacta, siendo su volumen menor,
y por lo tanto, migra mas rapidamente que la forma OC, con un volumen mayor (por
regla general, la forma lineal es minoritaria y no siempre se observa). Por lo tanto,
tipicamente, se van a observar dos bandas correspondientes a las formas mayoritarias
CCC y OC, aunque también pueden apreciarse bandas muy minoritarias,
correspondientes a las formas lineales que dependiendo del plasmido en concreto y
de las condiciones experimentales, puede avanzar igual o menos que la forma OC

(Figura 188).2°

98 J. Lippard, Acc. Chem. Res., 11, (1978), 211.
0 a) P. Nielsen, W. Zhen, U. Henriksen, O. Buchardt, Biochemistry, 27, (1988), 67; b) M.V. Keck,
S.J. Lippard, J. Am. Chem. Soc., 114, (1992), 3386.
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direccién desplazamiento electroforético

Oee
§ CcCC

Figura 188. Electroforesis en gel de agarosa del plasmido pBR322 nativo.

La interaccion del complejo metalico con el ADN plasmidico puede provocar
tanto una disminucion del superenrollamiento como la compactacion de la forma OC.
Como consecuencia de esto, se espera un cambio en la movilidad de las formas del
ADN vy, por lo tanto, es posible evaluar la existencia de modificaciones en su

. . r1: 261
estructura terciaria provocadas por los complejos metalicos.

11.4.4. Microscopia de fuerzas atomicas (AFM)

La microscopia de fuerzas atomicas (Atomic Force Microscopy, AFM) es una
técnica que utiliza un microscopio de alta resolucion, denominado genéricamente
microscopio de campo proximo. La “imagen topografica” se obtiene a partir de la
interaccion de una punta (sonda) y la muestra, que se deposita normalmente sobre
una lamina de mica. Se miden los desplazamientos que se ve obligada a realizar la
sonda para mantener una fuerza constante. La poca separacion que hay entre la

muestra y la sonda permite medir una area de muestra muy pequefia.

Laser

Espejo
Fotodetector
Amplificador
Registrador
Muestra
Sonda o punta
Brazo moévil

PN Nk L~

Figura 189. Fotografia de un microscopio de fuerzas atomicas (derecha) y esquema de los principales
componentes (izquierda).

1 a) B.E. Bowler, L.S. Holis, S.J. Lippard, J. Am. Chem. Soc. 106, (1984), 6102; b) R.T. Espezo, J.
Lebowitz, Anal. Biochem,. 72, (1976), 95; ¢) G.L. Cohen, W.R. Bauer, J.K. Barton, S.J. Lippard,
Science, 203, (1979), 1014.
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La microscopia de fuerzas atomicas ha sido esencial en el desarrollo de la
nanotecnologia, para la caracterizacion y desarrollo de muestras a dimensiones
nanométricas. Se utiliza en el estudio tanto de diferentes materiales (metales,
semiconductores, ceramicas, vidrio, membranas sintéticas i biologicas, polimeros,
etc.) como de diferentes fendémenos (abrasion, corrosion, lubricacion, etc.)

La técnica de AFM presenta diversos modos de operacion, dependiendo de la
muestra a analizar. El denomidado “tapping mode” o contacto intermitente (TMAFM)
mide la topografia de la muestra tocando intermitentemente su superficie evitando
que las muestras sean arrastradas, lo que proporciona una expansion de la técnica
hacia los sistemas bioldgicos ya que supera los problemas asociados a la friccion, la
adhesion y las fuerzas electrostaticas de otros modos de AFM. Ademas, la TMAFM
es muy potente para la investigacion de estructuras bioldgicas ya que no deteriora la
muestra, permite el estudio en una interfase liquido-solido, revela el relieve
topografico real y la muestra puede visualizarse directamente. Los sistemas
bioldgicos que se pueden analizar son, entre otros, cristales de aminoacidos,
proteinas, ADN o ARN, cromosomas o membranas celulares.

En 1992 se publico la primera imagen creible de un pldsmido circular,
obtenida mediante AFM en aire.”” Se consiguié con el uso de metales divalentes,
como el Mg2+, de manera que se absorbieran en la superficie de la mica y pudiesen
actuar de puente entre el soporte y los grupos fosfato del ADN, cargados
negativamente a pH neutro, lo que ha potenciado su utilidad en estudios de

interaccion entre compuestos de coordinacion y macromoléculas bioldgicas.
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Estudios cristalograficos

Procedimiento general':

Los cristales seleccionados para la difraccion de monocristales se han
montado en el extremo de una fibra de vidrio, en un difractometro de cuatro circulos
Enraf-Nonius CAD4, a 294(2)K, utilizando radiacion Mo-K, monocromatica (A =
0.71073 A). Los pardmetros de la celda unidad se han determinado partir de 25
reflexiones buscadas al azar y refinadas por el método de minimos cuadrados. Las
intensidades han sido recogidas utilizando ®/26-scans. Las correcciones de
polarizacion de Lorentz se realizaron mediante el entorno WinGX.” En los casos en
que ha sido necesario, se lleva a cabo la correccion de absorcion del cristal mediante
los métodos DIFABS® o PSI-scans (método semiempirico).4 Todas las estructuras se
han resuelto por métodos directos, mediante los programas SHELXS-86,> SHELXS-
97,° SIR2002” 0 SIR2004® y refinadas por el método de minimos cuadrados sobre la
matriz completa usando el programa SHELXL-97,° también del entorno WinGX.
Los atomos distintos de hidrégeno han sido refinados anisotrépicamente, mientras
que los atomos de H se han introducido en posiciones calculadas y su vibracion
térmica isotropica fijada a 1.2-1.5 veces la Uiso del atomo al cual esta enlazado,
exceptuando, en algunos casos, los correspondientes a lugares de protonacion y los
atomos con posibilidad de giro (como es el caso de las moléculas de agua o de los
grupos OH) que han sido localizados en el mapa de Fourier. Las especificaciones
concretas (aplicacion de una correccién de absorcion, programa utilizado para la
resolucion y resolucion de los atomos de hidrégeno) se especifican en cada caso en

concreto, a continuacion.

Estudios realizados por Prof. Elies Molins, Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (CSIC),
Campus de la Universitat Autonoma de Barcelina y por Miquel Barcelo-Oliver, Universitat de les
[lles Balears (UIB), Departament de Quimica, 07122 Palma de Mallorca.

L.J. Farrugia, J. Appl. Crystallogr., 32, (1999), 837.

N. Walker, D. Stuart, Acta Crystallogr., A-39, (1983), 158.

A.C.T. North, D.C. Philips, F.S. Mathews, Acta Crystallogr., Sect. A, 39, (1983), 158.

G.M. Sheldrick, SHELXS86, Program for the solution of crystal structures, University of
Gottingen, Gottingen, Germany, 1986.

G.M. Sheldrick, SHELXS97, Program for the solution of crystal structures, University of
Gottingen, Gottingen, Germany, 1997.

M.C. Burla, M. Camalli, B. Carrozzini, G.L. Cascarano, C. Giacovazzo, G. Polidori, R. Spagna, J.
Appl. Cryst., 36, (2003), 1103.

¥ M.C. Burla, R. Caliandro, M. Camalli, B. Carrozzini, G.L. Cascarano, L. De Caro, C. Giacovazzo,
G. Polidori, R. Spagna, J. Appl. Cryst., 38, (2005), 381.

G.M. Sheldrick, SHELXL97, Program for crystal structure analysis (Release 97-2), University of
Gottingen, Gottingen (Germany), 1997.
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El software utilizado para generar las figuras y calcular las distancias y
angulos es el Mercury 1.4.2,'° que puede descargarse gratuitamente de la pagina del

Cambridge Crystallographic Data Center (http://www.ccdc.cam.ac.uk/). También se

han utilizado ostros programas, como ORTEP32, DSVisualizer 2.7, POV-Ray 3.6 y
GSView4.7. En las representaciones ORTEP,'" los elipsoides han sido representados

al 50 % de probabilidad y los atomos de H como esferas de radio arbitrario.

L.1. Poli(2-pirimidil)poliazaalcanos (pyr,C,)

En las estructuras pyrsCs23 y [(H-pyr)4C;.23](NO3) se ha llevado a cabo una
correccién de absorcion mediante el método DIFABS. Todas ellas, [(H-
pYr)2C4l(BFy)2, pyrsCszs y [(H-pyr)4Cs»3](NO3), se han resuelto utilizando el
programa SIR2004® y refinadas por el método de minimos cuadrados sobre la matriz
completa usando el programa SHELXL-97°, también del entorno WinGX. En [(H-
pYr)2C4l(BF4)2 y pyrsCs.3 los &tomos de hidrogeno se han localizado en el mapa de
Fourier y refinados isotrépicamente, mientras que en [(H-pyr)4C;.3](NO3) los
atomos de H se introducen en posiciones calculadas y su vibracion térmica isotropica
fijada a 1.2-1.5 veces la Uiso del atomo al cual esta enlazado. En [(H-pyr)2C4](BF4):
el aniodn tetrafluoroborato presenta desorden rotacional, por lo que se divide en dos
posiciones complementarias, del 80% y 20% de ocupacidn respectivamente. En la

siguiente tabla, se muestra un resumen de los pardmetros cristalograficos obtenidos:

' C.F. Macrae, P.R. Edginton, P. McCabe, E. Pidcock, G.P. Shields, R. Taylor, M. Towler, J. van de
Streek, J. Appl. Crystallogr., 39, (2006), 453.
"L.J. Farrugia, J. Apl. Crystallogr. 30, (1997) 565.
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[(H-pyr),C4](BF ), pyriCsas [(H-pyr)4C;.23](NO3)4
Férmula @Bﬁumﬁmom OsmﬂwwNm‘me Owumuozs Omkmw»z_oos
Peso Molecular 419.94 486.60 738.67
Sistema cristalino Triclinico Triclinico Triclinico
Grupo espacial P-1 P-1 P-1
Parametros de celda unidad a=5.4012(12) A a=10.101(5) A a=5.222(4) A

V(A%
Densidad (calculada) (Mg m™)
V4
i (mm™)
Tamafio cristal (mm’)
rango 0 (°)
Rango de indices de Miller

Reflexiones adquiridas
Reflexiones independientes (R;,)
Datos/restricciones/parametros
Indice R final[I>2c(1)]

Indice R (todos los datos)

GoF a F?
Mayor pico y pozo de diferencia (eA™)

b=7.4263(16) A
c=11.6010(10) A
o= 82.876(11)°
B=83.619(12)°

Y=75.55Q2)°
445.57(14)
1.565
1
0.155
0.35x 0.29 x 0.23
1.78 229.97°
7<h<7
10<k<10
0<1<16
2723
2601 [R(int) = 0.0177]
2601 /0 /200
R1 =0.0524
wR2 =0.1649
R1 =0.0483
wR2 =0.1135
1.126
0.289 y -0.294

b= 10.6020(14) A
c=12.698(3) A
o =93.639(19)°

B=110.53)°
= 99.759(19)°
1244.1(8)
1.299
2
0.085
0.46 x 0.34 x 0.31
1.73 224.97°
11<h<11
12<k<12
0<1<15
4348
4348
4348 /0 / 445
R1 = 0.0483
wR2 =0.1135
R1=0.1060
wR2 = 0.1286
0.995
0.136 y -0.133

b=11.079(6) A
c=13.943(5) A
o= 94.47(4)°
B =97.36(6)°
y=91.11(8)°
797.2(8)
1.539

1
0.126
0.42x0.21x0.12
2.46 a 24.66°
6<h<6
12<k<12
0<1<16
2619
2619
2619/0/235
R1 =0.0592
wR2 =0.1372
R1=0.2297
wR2 = 0.1627
0.92
0.26 y -0.242
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I.2. Complejos de Ag(I) con poli(2-pirimidil)poliazaalcanos

En los complejos {[Ag(pyr2C2)][BFs]-2H,0},,, {{Ag(pyr2Cs)][BF4]-H,0}, vy
[Ag(pyr;C2.2)(BF4)]2:2H,0 se ha llevado a cabo la correccion de la absorcion del
cristal mediante el método PSI-scans®, mientras que para el resto de compuestos de
Ag(l) se emplea DIFABS.? Todas las estructuras han sido resueltas por métodos
directos, mediante los programas SHELXS-86> (para [Ag(pyr3Ca.2)(BF4)]2-2H,0),
SHELXS-97° (para [Agx(pyrsCs23)(NO3)2]-3H,0, {[Ag(pyr:C2)][BF4]-2H,0},,
{Ag(Pyr:Co)IBFa}a vy {[Ag(pyr:C)I[BFy'H,0},),  SIR2002"  para
[Ags(pyrsC22)(NO3)sl y SIR2004" (para {[Ag(H-pyriCs23)|[BFil»2H;0}, y
[Ag(pyr2C3)(OTs)]2).

[Ag3(pyrsC22)(NOs)sl:  [Ag:(pyrsCs23)(NOs)23H,0],

Formula empl'rica C16H19Ag3N1209 C24H36Ag2N1409
Peso Molecular 847.04 880.40
Sistema cristalino Triclinico Triclinico
Grupo espacial P-1 P-1
Parametros de celda unidad a=7310(4) A a=10.387(2) A

b=10.068(7) A
c=17.074(13) A
o= 101.53(6)°

b=13.4553) A
c=13.4975(19) A
o = 60.296(18)°

B =96.20(5)° B = 84.859(15)°
v=104.51(6)° v=87.18(2)°
V (A% 1175.3(14) 1631.9(5)
Densidad (calculada) (Mg m™) 2.394 1.792
Z 2 2
u(mm™) 2.553 1.273
Tamafio cristal (mm®) 0.53x0.41x0.18 0.28x0.15x0.11
rango 0 (°) 1.23 a 24.98° 1.74 a 24.97°
Rango de indices de Miller -8<h<s8 -12<h< 12
-11<k <11 -13<k<15
0<1<20 0<I<16
Reflexiones adquiridas 4280 5990

Reflexiones independientes
(Rint)
Datos/restricciones/
parametros
Indice R final[[>206(1)]

Indice R (todos los datos)

4127 [R(int) = 0.0429]

4127/0/361

R1=0.0490; wR2 =

0.1312

R1=0.0524; wR2 =

5720 [R(int) = 0.0273]
5720/ 18 /461
R1 = 0.0409; wR2 = 0.0894

R1=10.0861; wR2 =0.1029

0.1344
GoF a F? 1.086 1.019
Mayor pico y pozo de 1436y -1.610 0.663 y -0.673

diferencia (eA™)
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{[Ag(pyr.Cy)|[BF4]-2H,0}, {[Ag(pyr,Cs)][BF4]}, {[Ag(pyr.Cs)|[BF4]-H,0},
Formula OB@Q@ON OS::,}WHWHUAZQON O_ _mz>mwm,#2m Oﬂw:mo>mw~uazauo
Peso Molecular 446.97 424.96 471.03
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Triclinico
Grupo espacial Cl2/cl P21/c P-1
Parametros de celda unidad a=6.9372(18) A a=4.798(6) A a=9.3576(7) A

Vv (A%
Densidad (calculada) (Mg m™)
Z
u(mm')
Tamaiio cristal (mm’)
rango 0 (°)
Rango de indices de Miller

Reflexiones adquiridas
Reflexiones independientes (R,)
Datos/restricciones/parametros
Indice R final[I>20(1)]

indice R (all data)
GoF a F?
Mayor pico y pozo de diferencia

(eA™)

b=15.504(3) A
c = 14.805(4) A
o ="90°
B =92.88(3)°
¥=90°
1590.3(7)
1.867
4
1.328
0.39x 0.28 x 0.15
2.63 230.41°
9<h<9
21<k<9
21<1<21
5002
2408 [R(int) = 0.0278]
2408 /24 /131

R1=0.0449; wR2 = 0.1281

R1=0.0664; wR2 = 0.1422
1.066

0.693 y -0.969

b=13.756(2) A
c=22.487(3) A
o =90°
B=93.377(11)°
Y=90°
1481.6(19)
1.905
4
1.411
047x0.28x0.27
1.74 a 24.97°
-5<h<5
0<k<16
0<1<26
2674
2607 [R(int) = 0.0251]
2607/0/208

R1=0.0392; wR2 = 0.0983

R1=0.0551; wR2=0.111
1.093

0.82y-1.082

b=9.8139(10) A
c=11.6602(11)
o =109.174(10)°
B =103.591(7)°
¥=109.752(7)°
876.84(18)
1.784
2
1.205
0.43x0.21x0.17
2.39 234.23°
14<h<13
0<k<15
18< 1< 17
7623
7272 [R(int) = 0.0185]
7272 /3 /242
R1=0.0414; wR2 = 0.1178

R1=10.0861; wR2 = 0.1348
1.046

1.520 y -0.595
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Anexo I: Estudios cristalograficos

[Ag(pyr.C3)(OTs)], [Ag(pyr,C;3)(OOCH;)],
Formula OE@?AON Oummum>mmzso.wwm Omomf>mmz_mo»
Peso Molecular 1018.68 794.39
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico
Grupo espacial P21/ P-1

Parametros de celda unidad

V (A%)
Densidad (calculada) (Mg m™)
V4
w(mm™)
Tamafio cristal (mm®)
rango 0 (°)
Rango de indices
de Miller

Reflexiones adquiridas
Reflexiones independientes (Rjy)
Datos/restricciones/parametros
Indice R final[[>20(1)]

Indice R (all data)

GoFa F?

Mayor pico y pozo de diferencia (eA™)

a=12.6112) A
b=11.643(2) A
¢ =14.3923(19) A
o =90°
B=112.081(13)°
¥=90°
1958.2(6)
1.728
2
1.17
0.45x 0.32x0.25
1.84 2 24.97°

14<h<13
0<k<13
0<1<17
3427
3427
3427/0/263

R1=0.0284; wR2 =0.0752
R1=0.0352; wR2=10.0776

1.058
0.41y-0.52

a=12.611(2) A
b=11.643(2) A
¢ =14.3923(19) A
o= 90.013(14)°
B=112.081(13)°
¥=90.011(17)°
764.1(3)
1.726
1
1.336
0.46 x 0.15x 0.11
1.64 a 25.97°
6<h<6
15<k<15
0<1<15
2988
2988
2988 /0 / 200

R1=0.0368; wR2 = 0.0858
R1=0.0489; wR2 = 0.0898

1.033
0.407 y -0.433



Anexo I: Estudios cristalograficos

1.3. Adeninas N®-sustituidas:

Clorhidrato de N6-pr0piladenini0

La correccion de absorcidon del cristal se lleva a cabo mediante el método

DIFABS,’ la estructura cristalina resuelta con el programa SIR2004® y refinada por

el método de minimos cuadrados sobre la matriz completa usando el programa

SHELXL-97.° del entorno WinGX.

[(H-Ade)C;]C1 H,O

Foérmula empirica
Peso Molecular
Sistema cristalino
Grupo espacial
Parametros de celda unidad

V (A%
Densidad (calculada) (Mg m™)
Z
w(mm™)
Tamafio cristal (mm®)
rango 6 (°)
Rango de indices
de Miller

Reflexiones adquiridas
Reflexiones independientes (R;)
Datos/restricciones/parametros
Indice R final[I>206(1)]

Indice R (all data)

GoF a F?

Mayor pico y pozo de diferencia (eA™)

C3H 4CINsO
231.69
Triclinico
P-1
a=7.46403) A
b=28.206(4) A
c=9.349(4) A
o =100.81(4)°
B=192.80(3)°
v=101.21(5)°
549.6(4)
1.4
2
0.331
0.41x0.39x0.34
1.84 a 24.97°
-9<h<9
-10<k<9
0<1<11
2147
2147
2147/0/ 153
R1=0.033; wR2 =0.0925
R1=0.0382; wR2 = 0.0954
1.042
0.239y -0.227



Anexo I: Estudios cristalograficos

I.4. Complejos de Ru(III) con adeninas N®-sustituidas

En todos los complejos se ha llevado a cabo una correccion de absorcion
mediante el método DIFABS,’ resueltos por el método directo SIR2004° y refinados
por el método de minimos cuadrados sobre la matriz completa usando el programa
SHELXL-97° también del entorno WinGX. Los atomos distintos de H han sido
refinados anisotrépicamente, mientras que los atomos de H han sido introducidos en
posiciones calculadas y su vibracion térmica isotrdpica fijada a 1.2-1.5 veces la Uiso
del atomo al cual esta enlazado, exceptuando los atomos de H de protonacién [H(3)],
que se localizan en el mapa de Fourier y se refinan isotropicamente en
[RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cs]], [RuCL(DMSO)[(H-Ade)C4]] y [RuCly(DMSO)[(H-
Ade)diC4]]. " En todos los complejos excepto [RuCl(DMSO)[(H-
Ade)cicloCs]]-0.5EtOH, la molécula de DMSO presenta desorden rotacional, por lo
que se a sumen dos posiciones con ocupaciones complementarias (60% y 40%
respectivamente , a excepcion de [RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cs]] donde la ocupacion
es del 50 %). Asimismo, la cadena alifatica se desdobla es dos posiciones en
[RuCl4(DMSO)[(H-Ade)Cs]] (ocupacion del 60 y 40%), y en cuatro para
[RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cg]] (dos posiciones al 30% de ocupacion y dos al 20%). A
los complejos [RuCly(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]0.5EtOH y [RuCly(DMSO)[(H-
Ade)cicloCg]] 0.5EtOH, se les asigno inicialmente el grupo espacial P b ¢ n, aunque
finalmente se disminuye la simetria a P 2; ¢ n al desaparecer el desorden y poder
localizar la molécula de disolvente. Este cambio implica la presencia de dos
moléculas por unidad asimétrica en la estructura cristalina. En las siguientes tablas,

se muestra un resumen de los parametros cristalograficos obtenidos:

"2 En los dos complejos restantes, [RuCl,(DMSO)[(H-Ade)cicloCs]]-0.5EtOH y [RuCly(DMSO)[(H-

Ade)cicloCq]] 0.5EtOH, las posicion de H(3), asi como los atomos de hidrégeno correspondientes
a las moléculas de EtOH presentes, han sido han sido introducidas en posiciones calculadas.
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Anexo I: Estudios cristalograficos

[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)cicloCy]]-0.5SEtOH

[RuCly(DMSO)[(H-Ade)diC,]]

Formula empirica
Peso Molecular
Sistema cristalino
Grupo espacial
Parametros de celda unidad

V(A%
Densidad (calculada) (Mg m™)
Z
coeficiente absorcion p(mm™)
Tamafio cristal (mm?)
rango 6 (°)
Rango de indices de Miller

Reflexiones adquiridas
Reflexiones independientes (R;,)
Datos/restricciones/parametros
Indice R final[I>2c(I)]

Indice R (all data)

GoF a F*

Mayor pico y pozo de diferencia (eA™)

C14H;5C1L4N5O, 50 RuS
562.32
Ortorhombico
P2lcn

a=12.846(2) A
b=13.741(4) A
c=25.415(6) A
a=B=y=90°
4486(2)
1.665
8
1.285
0.21x0.15x0.08
1.6 a 24.97
0<h<15
0<k<16
0<1<30
4047
4047
4047 /699 / 629
R1=0.0724; wR2 =0.1696
R1=0.1793; wR2 =0.2135
0.94
1.022 y -0.987

OJENmOFZuOWCm
569.36
Monoclinico
P NH\O
a=13.105(3) A
b=12.9793)A
c=14.771(3) A
a=y=90°% B =13.97(7)°
2295.7(10)
1.647
4
1.255
0.27x0.15x0.15
1.27 226.96
-16<h<15
0<k<16
0<1<18
5008
5008
5008 /81 /281
R1=0.0589; wR2 = 0.1387
R1 =0.1054; wR2 = 0.1553
1.003
0.772 y -0.576



Anexo I: Estudios cristalograficos

I.5. Complejos de Cu(Il) con adeninas N°-sustituidas

En todos los complejos se ha llevado a cabo una correccion de absorcion
mediante el método DIFABS,’ resueltos por el método directo SIR2004° y refinados
por el método de minimos cuadrados sobre la matriz completa usando el programa
SHELXL-97° también del entorno WinGX. Los atomos diferentes de H se refinan
anisitropicamente,mientras que los atomos de y su vibracion térmica isotropica fijada
a 1.2-1.5 veces la Uiso del atomo al cual esta enlazado.
En el complejo [CuClL[(H-Ade)Cy4]]2Cl2:3H,0, una de las moléculas de agua
existentes en la estructura presenta desorden rotacional, por lo que asumen dos
posiciones complementarias: OW3 y OW4 con un 50% de ocupacion
respectivamente. Asimismo, las dos cadenas alifaticas también se desdoblan en
varias posiciones complementarias: una de ellas se desdobla en dos posiciones
complementarias (60 y 40%) y la otra presenta tres ocupaciones (40%, 40% y 20%)

respectivamente.
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[CuClL,[(H-Ade)C;]],Cl,-2H,0

[CuCl,[(H-Ade)C,]],Cl,:3H,0

[CuClL,[(H-Ade)iC,)]],Cl,2H,0

Formula empirica
Peso Molecular
Sistema cristalino
Grupo espacial
Parametros de celda unidad

V(A%
Densidad (calculada) (Mg m™)
4
coeficiente absorcién pu(mm™)
Tamafio cristal (mm®)
rango 0 (°)
Rango de indices de Miller

Reflexiones adquiridas
Reflexiones independientes (Rjy)
Datos/restricciones/parametros
Indice R final[I>20(I)]

Indice R (all data)

GoF a F*

Mayor pico y pozo de diferencia (¢A™)

Ci6Ha3Ci6CusN; 0O,
732.26
Triclinico
P-1
a=9.529(2) (A)
b=11.482(3) (A)
c=14.226(4) (A)
a= 67.80(2)°
B=7517Q2)°
1= 88.03(2)°
1389.7(6)
1.75

2
2.143
0.30x0.03 x0.03
1.6 a24.97°
-10<h<11
-12<k<13
0<I<16
4872
4872
4872 /377 /343
R1=0.0892; wR2 = 0.1475
R1=0.2496: wR2 = 0.1844
0.897
1.031y-0.721

C15H34C16CuyN160;
778.33
Triclinico
P-1
a=9.508(3) (A)
b=13.341(4) (A)
¢ =14.067(3) (A)
a= 66.62(3)°
B =73.682)°
7= 81.532)°
1570.5(8)
1.646
2
1.904
0.32x0.24x0.17
1.63 a24.97°
-10£h <11
-14<k<15
0<1<16
5520
5520
5520/ 612 /506
R1=10.0722; wR2 =0.1362
R1=0.1714; wR2 =0.1636
0.943
0.428 y -0.534

C13H3,CisCuaN; O,
760.32
Monoclinico

P2l/c
a=9.521(3) QC
b =123.356(8) (A)
c=13.621(9) (A)
o=y=90°
B=99.35(4)°

2989(2)
1.690
4
1.996
0.46 x 0.28 x 0.13
2.17 2 28.45°
J12<h<12
31<k<0
0<1<18
7507
7507
7507/ 6 /360
R1 = 0.0489; wR2 = 0.1099
R1=0.2125; wR2 = 0.1319
0.892
0.91y-0.7
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Anexo II: espectros IR e UV-Vis

Espectros infrarrojos de N,N’-bis(2-pirimidil)-poliazaalcanos o
pyr2Cy)

B S
N)\N/\M\N)\N
H <., H
L x=2a6

II.1. Féormula general para los ligandos pyr,C, preparados.

I1.2. Principales bandas asignables de los espectros infrarrojos de los ligandos pyr,Cs.

Pyl’zcx IR (vmax/cm-l)

pyrsCy | 3267s [V(NH)], 1593vs [v(ring) + S(NH)]

[
pyr.Cs 3261s [V(NH)], 1597vs, 1576sh [v(ring) + &(NH)]
pyrCy | 3257s [VINH)], 1599vs, 1579sh [v(ring) + S(NH)]
[
[

pyr:Cs | 3264s [V(NH)], 1594vs, 1575sh [v(ring) + S(NH)]

pyr2Cs 3268s [V(NH)], 1588vs [v(ring) + 6(NH)]

pyr,Cy'H,0

pyr,Cy

pyr,Cs

Py, Ce

ettt t et
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

/. -1
Numero de onda, cm

I1.3. Superposicion de los espectros IR de N,N’-bis(2-pirimidil)-poliazaalcanos



Anexo II: espectros IR e UV-Vis

No@
@ H
i -
)\ )\
N H x2 H T@NO@
H

I1.4. Formula general de los ligandos N,N’-bis(2-pirimidil)-
poliazaalcanos protonados: [(H-pyr),Cx](NO3),

I1.5. Principales bandas asignables de los espectros infrarrojos de los ligandos [(H-
pyn)rCyJ(NOs),.

[(H-pyr);C\](NO3); | IR (Vipar/cm™)

[(H-pyr),C:1(NOs), | 3292m [v(NH)], 1638vs [V(ring) + S(NH)]

[(H-pyr),C3l(NOs), | 3252m [v(NH)], 1663vs ,1619s [v(ring) + S(NH)]

[(H-pyr),Cs](NO3), | 3253m [V(NH)], 1652vs, 1615vs [v(ring) + S(NH)]

[(H-pyn),C,J(NO,),

[(H-pyr),C,J(NO,),

[(H-pyn),C,I(NO,),

[ T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I T 1
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

, -1
nimero de onda, cm

I1.6. Superposicion de los espectros IR de ligandos N,N’-bis(2-pirimidil)-poliazaalcanos protonados.

! No se han preparado nitratos correspondientes a pyr,Cs y pyr,Ce.
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Anexo II: espectros IR e UV-Vis

I1.11. Espectros IR de Adeninas N°-sustituidas

AdeCy

AdeCyq

AdecicloCyq

L T T T T 1T 71 T T T T 1T 71 T T T I
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

. -1
Numero de onda, cm

AdecicloC6

AdeiC,

AdeiC;2H,0

AdediCy

r-—r7r—7" 71" "~1 "7 "7 "1 "7 "7 "7"7"7T "7T"1T "™ T T
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

/. -1
Ntmero de onda, cm



Anexo II: espectros IR e UV-Vis

[(H-Ade)C4]C1

[(H-Ade)C,]CI

[(H-Ade)C4]C1

r—r—+—nr—1r—rr T rrrT1r T T r T T T T T T T
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

/. -1
Numero de onda, cm

[(H-Ade)cicloCs]Cl

[(H-Ade)cicloC,]Cl

[(H-Ade)iC,ICl

[(H-Ade)diC,]C1

r-——r"—"— 17171 "7 "1 "1 "7 7777 7T 1T 7T T 71
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

. -1
Numero de onda, cm
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Anexo II: espectros IR e UV-Vis

[RuCl,(DMSO)[(H-Ade)C5]]-0.5EtOH

0,9

0,8

0,7

0,6

Abs

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0

02 4

0,18

0,16 4

—e— AdeC3Ru_t0
—s— AdeC3Ru_t3h
AdeC3Ru_t6h
—— AdeC3Ru_tlh
—»— AdeC3Ru_t21h

400 41

0 420 430

Wavelength

440

450 460

470 480

T T —

Wavelength

250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460

470 480 490 500

[RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cs]|

4 0,9
—— AdeC5Ru_t0
0,8 1
—=— AdeC5Ru_tlh
3,5 |
0.7 AdeC5Ru_ t3h
0,6 4 —*— AdeC5Ru_t6h
3 —x— AdeC5Ru_t21h
2,5 4
2 4
e
15 4 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500
14
0,5 4
ot —f
0 T T T T T T T : i i : T T T T T T ;
250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450 460 470 480 490 500




Anexo II: espectros IR e UV-Vis

[RuCly(DMSO)[(H-Ade)Cg]]
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[RuCL(DMSO)[(H-Ade)cicloCg]]-0.5EtOH
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Anexo III: Espectros de RMN y TGA

II1.1. Espectros "H-RMN (DMSO-d) de N,N’-bis(2-pirimidil)-
diazaalcanos (pyr,Cy)

s N3

6 \ ‘

H(4) | b J
H(®) pyr2Cy

| 'H-RMN §,;: (DMSO-dy): 822 br d [4H,

H(4)/H(6)/H(4")/H(6"), ] = 4.8 Hz], 7.14 br s

NH H(5) [2H, N-H], 6.52 br t [2H, H(5)/H(5"), Jest = 4.8
| Hz], 3.40 br d [4H, H(7)/H(7")]

4
)
PPN
z.\N)Z\N/\/\N \N
1 H 8 H
pyrCs

H(4) IH-RMN 8, (DMSO-d): 821 d [4H,
H(6) H(4)/H(6)/H(4’)/H(6"), J = 4.8 Hz], 7.09 br
HE) t [2H, N-H], 6.50 t [2H, H(S)/H(5), T = 4.8
() e Hz, 3.27 br q [4H, H(7YH(?"), I, = 6.6

[ TR Hz], 1.72 br quint [2H, H(8), J._. = 6.6 Hz]

est

NH

.

s s
"\J\/\/\/n N
WY ‘j
pyr2Cy N

'H-RMN §,; (DMSO-d): 820 d [4H,

H(4) H(4)/H(6)/H(4*)/H(6"), ] = 4.8 Hz], 7.09 br t [2H,

H(6) N-H], 6.48 t [2H, H(5)/H(5"), ] = 4.8 Hz], 3.22 m
H(5) [4H, H(7)/H(7")], 1.51 br t [4H, H(8)/H(8")]

NH H(7)
i H(®)

4
5 / N3 N/
‘ 7 9 ‘
N NN NN
N N’ N N
1 H 8 H
pyraCs

IH-RMN  §, (DMSO-d): 820 br d [4H,
H) H(4)/H(6)/H(4)/H(6"), T = 4.8 Hz], 7.10 br t [2H, N-H],
H(6) 6.48 br t [2H, H(5)/H(5"), I, = 4.8 Hz], 3.21 br q [4H,

H(7)/H(7"), I, = 6.9 Hz], 1. 35 br quint [4H, H(8)/H(8"),
J. = 6.9 Hz], 1.31 br quint [2H, H(9), J,,, = 6.6 Hz].

est

NH I :I- H(S)_l. )
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N N Y
h H
pyraC J

IH-RMN 8, (DMSO-d): 8.13 br d [4H,
H(4)/H(6)/H(4’)/H(6"), ] = 4.8 Hz], 7.01 br t [2H, N-
HJ, 6.42 br t [2H, HSYH(S"), T = 4.8 Hz], 3.12 br q
[4H, H(7YH(T"), J,, = 6.9 Hz], 141 br m [4H,

H(4) H(T) HSYH(S")], 1.22 br m [4H, H(O)H(9].
H(6)
| H(5) | -
N H HO)
i ‘ [
r o bt et e

I11.2. Espectros 'H-, °C, '"H,'H-COSY y 'H,""C-HMBC de poli-(2-
pirimidil)-polazaalcanos

pyr;C, 5
N NI R
6@ 13 ;J\l\ O
s~Ng 7P N9 N\F
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NH | |
1 "
——_‘.I T —— o : r P s
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c®) )| caocaz
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r.C
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pyrsC; 5
COSY [acoplamiento H,H a tres enlaces]

[ H(14), H(13) ]

| [H(14), H(15) ]

[ H(13),NH ]

pyr,C,, JK\‘
: )
Y \/\ /\/ \/\
SArE

12

11

H(14)
H(13)

H(10) H(4) H(15)|.
H(12)HH(6) NH H(ll)"H(S) |

‘ +D,0 |
o A | T ' s l
. |
1 . \ | | H(13) i

_._-—'-"Il I""'I'\-\_._A.'-l'l'\_-\__.,_

- 1

nota: debido a la baja solubilidad del compuesto en los disolventes deuterados convencionales, no se
ha realizado el espectro de *C-RMN.
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o . . R i, SN SN | W
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HMBC [interaccion C-H a tres enlaces]
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—

TGA {[Ag(pyr,C,)][BF,]-2H,0}, PM: 446.96
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TGA [Ag(pyr,C;)(OTs)], PM: 509.34
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Anexo IV. Espectros de EPR y medidas de yum

IV.1. Espectros de EPR complejos [CuCl,[(H-Ade)C,]],Cl,'xH,0
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IV.2. Espectros de EPR de los complejos [CuCl,(AdeC,)],'xH,O
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IV.3. Espectros de EPR a diferentes temperaturas
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IV.4. Medidas de susceptibilidad magnética molar

En rojo, se muestra el ajuste tedrico mediante la ecuacion de Bleaney-
Blowers.

-1

Chi*2/DoF =4.8741E-9
- R"2 = 0.99454
[CuClz[(H-Ade)C3]]2C12'2H20
0,0035 — G1 2.18 +0
J1 -156.09896 +0.70467
E R1 0.01947 +0.00047
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)
g i
o
g 0,0020 —
o
g i
E P
+ 3
E 0,0015 — -g
Q 2
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x 024 [ ]
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Anexo IV. Espectros de EPR y medidas de yum
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