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1. Introduccio

La Quimica Bioinorganica s’ocupa d’estudiar la funcié que realitzen els
metalls dins dels sistemes biologics presents al éssers vius, aixi com de la sintesi
de models mitjancant els quals es pot reproduir parcialment o total el
comportament quimic dels sistemes naturals molt més complexos. Un altre
objecte d’estudi és 1'addicié d’ions metal-lics, o complexos de coordinacié, a
sistemes biologics purament organics com a proves d’estructura i funci6.!

El naixement d’aquesta branca multidisciplinaria del coneixement
cientific es deu al fet que els ions metal-lics estan presents als éssers vius, tenint
un pes decisiu en molts processos. Les molecules més importants en els
sistemes vius son:?

1. Les Proteines, és a dir, polimers tridimensionals d’una serie de
L-aminoacids naturals (Figura 2) units via enlla¢ amida (enlla¢ peptidic):

@4
N extrem N-terminal
'#)
& pont disulfur -S-5-
& |
W » Cys )4
enllag peptidic &L-»-— & ¢ \\w
4 | €
LR \ Iy I{
b 4 | | )
- V)’é"':v: =
Q X . cf/k\
R s )
l'e u’\,
= 4
o ( =

|

g

Figura 1. Hormona oxitocina [PDB: 1XY2], un péptid de nou aminoacids de seqiiéncia Cys-Tyr-lle-Gln-Asn-Cys-Pro-
Leu-Gly (CYIQNCPLG) que esta relacionat amb els patrons sexuals i amb les conductes maternal i paternal, a més
d’actuar com neurotransmissor al cervell. A la figura podem observar els enllacos peptidics entre els diferents
aminoacids i s’hi han indicat els extrems N- i C- terminal, aixi com la preséncia d’un enllag -S-S- entre dues cisteines.

extrem C-terminal

A les proteines, I'estructura espacial és fonamental per a la seva funcié.
Aquesta disposici6 concreta s’aconsegueix mitjancant enllagos
d’hidrogen (per exemple entre grups C=0 i N-H), interaccions covalents

1S.]. Lippard, Progress in Inorganic Chemistry, 1973, 18, VL.
2].S. Casas, V. Moreno, A. Sanchez, J.L. Sanchez, J. Sordo, Quimica bioinorgdnica, Editorial Sintesis, Madrid, 2002.
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(enllacos -S-S- entre cisteines), interaccions electrostatiques (entre grups
polars), interaccions hidrofobes (per ex. entre residus aromatics), ...

En el cas de les proteines, les estructures secundaria i terciaria (i
quaternaria si hi és present) permeten modificar les condicions de
coordinaci6 (per exemple creant butxaques hidrofobes) afavorint
enllacos que no tindrien lloc en dissolucié aquosa.

aminoacids alifatics

OH OH OH OH OH
HZN/\”/ H,N H,N H,N H,N
0 o o) 0 o)

Glicina (Gly, G) Alanina (Ala, A) Valina (Val, V) Leucina (Leu, L) Isoleucina (Ile, I)
aminoacids ciclics aminoacids amb -OH o -S- a la cadena lateral Y
S
HO HO HS
OH OH OH OH OH
N H,N H,N H,N H,N
H
(©) (@) O O O
Prolina (Pro, P) Serina (Ser, S) Treonina (Thr, T) Cisteina (Cys, C) ~ Metionina (Met, M)
—
aminoacids aromatics aminoacids acids i les seves
amides
OH
HO o (@)
HN_ 7
OH OHf [HO
H,N H,N OH OH
H,N H,N
OH O O
H,N (©) O
o Tirosina (Tyr, Y)  Triptéfan (Trp, W)
Fenilalanina (Phe, F) Ac. Aspartic Ac. Glutamic
(Asp, D) (Gly, E)

aminoacids basics

NH
NH
HZN HZN \( o o) 2
HN
HZN
OH OH
H,N H,N
OH OH OH
HZN (@] O

H,N

o ()

Histidina (His, H) Lisina (Lys, K)  Arginina (Arg, R) Asparagina (Asn, N)  Glutamina (Gln, Q)

Figura 2. Aminoacids naturals (abreviatura de 3 i d'1 lletra).

Tant les proteines com els aminoacids i peptids presenten infinitat de
llocs ttils per a la coordinacié metal-lica, com sén els extrems N- i C-
terminals, els grups carbonil i imino dels enllagos peptidics i els grups
donadors d’electrons de les diferents cadenes laterals de cada aminoacid.
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D’altra banda, els ions metal-lics juguen a les proteines un paper
fonamental a 'hora d’aconseguir la seva estructura i/o dur a terme la
seva funci6. El metall pot actuar de dues maneres:

a) lons metallics units directament a residus d’aminoacids, com és el
cas de la carboxipeptidasa de Zn o de la superoxid dismutasa de Cu i
Zn (Cu-Zn-SOD).

Figura 3. Estructura cristallina de la carboxipeptidasa de Zn en que podem veure clarament un atom de Zn(II) enllacat
a dos residus de histidina i a un d’acid glutamic, quedant-li una quarta posicié de coordinaci6 vacant. [PDB: 1YME]

b) Molecules organiques més o menys grosses que coordinen ions
metal-lics i sén, generalment, responsables de les seves activitats
catalitiques. Es molt normal que un diferent i6 metal-lic o un diferent
entorn de coordinacié moduli les caracteristiques de reactivitat d'un
mateix grup organic. Aixi, per exemple, la captacié6 de llum a la
clorofil-la es fa gracies a una porfirina i un atom de Mg(II), mentre
que la captaci6 d’oxigen a la hemoglobina la duu a terme una
porfirina i un atom de Fe(Il) (grup hemo). A més, I'estat d"oxidacié
del metall és també imprescindible en la seva funci6 biologica, tenint
per exemple que a I'hemoglobina I’atom de Fe(Il) es necessari per a la
captaci6 de l'oxigen, mentre que als citocroms, que presenten
propietats redox, hi trobem un grup hemo pero amb el parell
Fe(II)/ Fe(I1I).

Figura 4. Molecules de desoxihemoglobina [PDB: 4HHB] i de clorofil-la [PDB: IRWT].
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2. Els Acids nucleics, ADN i ARNs, que s6n polimers naturals formats per
condensacié d’unitats monomeres, anomenades nucledtids, on cada
monomer esta format per una base nitrogenada, b-ribosa o
2’-desoxi-p-ribosa i un grup fosfat:

ADN ARN
NH,
9] N AN N
£l < f ¢
: J ¢
é N N N

Adenina (A) Guanina (G)

bases nitrogenades
o

pirimidiniques

sucres

H
OH H OH OH
2-Desoxi-D-ribosa (forma B) D-ribosa (forma B)

Figura 5. Bases nitrogenades i sucres dels acids nucleics.

Figura 6. Fragment de ADN on es pot observar I'estructura dels nucleotids. A la figura hem indicat amb fines linies els
enllacos d’hidrogen de reconeixement entre les bases.
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Al ADN, a més, hi pot haver formes metil'lades de citosina
(5-metilcitosina) i d’adenina (N°-metiladenina), pero és als ARN; on hi
podem trobar una bona quantitat de nucleosids modificats com per
exemple la inosina (la seva base nitrogenada és la hipoxantina), la
dihidrouridina (un derivat de 1'uridina reduit a C5-C®), la pseudouridina
(un Cd-nucleosid de wuracil) i la 7-metilguanosina (una guanosina
metil-lada):

\o
N

¢

(S

Inosina Dihidrouridina Pseudouridina 7-metilguanosina

Figura 7. Alguns nucleosids modificats presents als ARN:.

El ADN normalment presenta una forma de doble helix antiparal-lela
(Figura 8) deguda a la formaci6 d’enllacos d’hidrogen entre les bases
complementaries (A-T i G-C), fonamentalment de tipus Watson-Crick
(Figura 9):

Figura 8. Representaci6 dels tres tipus de ADN. De esquerra a dreta, A, B i Z ADN reproduida de
http:/ /www flickr.com/photos/dullhunk/439737660/. Les principals diferéncies entre els tres tipus sén: I'augment,
també d’esquerra a dreta, de la distancia entre bases (2.3, 3.4 i 3.8 A) i de la longitud d’una volta d’helix (25.3, 35.4 i 45.6
A); la disminuci6 del diametre de I'helix (25.5, 23.7 i 18.4 A); la variaci6 en el nombre de parells de bases per volta
d’helix (11, 10.4 i 12) i en I'angle d'inclinaci6 dels parells de bases respecte del pla normal a I'eix de I'helix (19,119 °); i
finalment que els dos primers tipus sén dextrogirs i amb enllag glicosidic anti, mentre que el Z-ADN és levogir i amb

enllag glicosidic anti per a C,T i sin per a G.
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Watson-Crick ___-y-N

N

N N
—C H
VTN S o

Hoogsteen
Z—_::\
P
\ 7
ZI =z
i T
T !
1
J
B
N :
o
S
Vi
Wobble

Hoogsteen invers
Wobble invers

A

N--""H—NH (
9 P

A

Figura 9. Diferents modes d’interaccié entre les bases nitrogenades ptriques i pirimidiniques. El cercle representa la
unié amb el sucre i el color vermell indica I'enlla¢ d’hidrogen format. Al parell de bases A-U hi hem representat també
un tercer enlla¢ d’hidrogen addicional, més feble i en color diferent (blau), ja que es tracta d'una interaccié Carom-H--O.?

3 G.R. Desiraju, T. Steine, The Weak Hydrogen Bond in Structural Chemistry and Biology, IUCr Monographs on Crystallography
9, International Union of Crystallography and Oxford Science Publications, Oxford, 1999, p. 399.
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Per contra, els ARNs solen ser monocatenaris, i aquesta tinica cadena es
replega sobre si mateixa donant lloc a les interaccions complementaries
corresponents que determinen la seva estructura tridimensional:

-
T

Figura 10. Fragment de ARN on es mostren les interaccions intramoleculars entre les bases [PDB: 387D]. En color verd
hem marcat alguns dels reconeixements presents entre bases que sén responsables del plegament de la cadena.

Com ja s’ha mencionat, les interaccions d’aquestes biomolécules amb
ions metal-lics o petits complexos de coordinacié soén responsables de la seva
activitat/funcié. A més, es coneix que l'activitat dels medicaments pot esser
modulada quan s’enllacen a un i6 metal-lic. Per aquesta ra6 és important definir
els tres tipus d’elements - metal-lics i no metal-lics - que sén emprats a la
investigaci6 bioinorganica:

1. Elements essencials: necessaris per al correcte funcionament del
metabolisme dels éssers vius. S6n 5 no metalls (B, Se, Si, Fi1) i 14 metalls
(Na, K, Mg, Ca, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Mo i W). Es a dir, entre
d’altres, hi ha practicament tota la série 3d de transici6.

2. Elements toxics: encara que es podria incloure tota la taula periodica, ja
que fins i tot els elements essencials tenen limits de concentracié baixos
que provoquen una activitat metabolica insuficient i d’altres
concentracions massa elevades que arriben a resultar toxiques, es
consideren toxics aquells elements que no tenen caracter essencial i que
tenen dosis letals molt baixes. Son: Be, (As, Cd),* Hg, T, Pb, Bi i elements
radioactius, com el Tc o el Np.

3. Elements amb interés farmacologic: que son aquells que han demostrat
tenir efectes terapeutics en malalties de gran impacte social (com el
cancer i I'artrosi) o que s’empren per a facilitar el diagnostic clinic (Li, Ti,
Ga, Tc, Ru, Ag, Ba, Pt, Au, Bi, Gd, ...)

4 Encara que I’As i el Cd sén toxics per als humans, son essencials per a algunes espécies.
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Per acabar aquesta introducci6, ens falta esmentar com es pot dur a
terme la interacci6 simultania dels ions metal-lics amb proteines i acids nucleics.
Son els anomenats complexos ternaris, respecte dels que existeixen tres tipus
fonamentals, depenent del lloc d"uni6:5¢

a) interaccié directa del metall amb nucleotids (o bases nitrogenades) i
amb proteines, qué, encara que no se'n coneixen exemples reals
estructuralment ben descrits, els atoms de plati units a histones i a ADN
en poden constituir un bon exemple.

—<

<

b) metall enllacat a un peptid i aquest complex reconeix ADN o
nucleotids mitjancant interaccions indirectes, com és el cas dels zinc

fingers.

Figura 11. Representaci6é d’aquest tipus de complex.

Figura 12. Estructura d'un zinc finger que reconeix una seqiiencia de ADN [PDB: 1ZAA] i representaci6 del tipus de
complex.

c¢) metall enllacat a un nucleotid o seqiiéncia d’acid nucleic i aquest

complex reconeix una proteina gracies a interaccions indirectes, tal i
com passa amb el cis-plati i les proteines que reconeixen danys al ADN.

5 A. Terr6n, ].J. Fiol, L.A. Herrero, A. Garcia-Raso, M.C. Apella, A. Caubet, V. Moreno, Anales de Quimica Int. Ed., 1997,
93, 60.
6 A. Terrén, J.J. Fiol, A. Garcia-Raso, M. Barcel6-Oliver, V. Moreno, Coord. Chem. Rev., 2007, 251, 1973.
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Figura 13. Estructura del cis-plati enllacat a un fragment de ADN (representat per les cintes verda i blava) i aquest
interaccionant amb la proteina HMGI. Al requadre es mostra una ampliaci6é de I'esfera de coordinacié [PDB: 1CKT]
d’aquest tipus de complex.

L’existencia real d’aquestes interaccions ha afavorit estudis més
exhaustius referents als modes d’interacci6é entre els distints components dels
complexos. S'ha vist que aquestes interaccions es van repetint als diferents
composts estudiats a la bibliografia comportant-se com a autentics patrons de
reconeixement a nivell molecular. Com ja s’ha esmentat, aquests distints
patrons sén objecte important d’estudi de la quimica bioinorganica i, a més,
suggereixen estrategies de sintesi dels composts desitjats. Podem resumir els
tipus de patrons establerts fins al moment en quatre categories:®

a) Enllagos llargs entre 1'i6 metal:lic i 1a base nitrogenada: aquest és el cas
per exemple del seglient complex de coure i citidina (Figura 14) en que el
coure es coordina al nitrogen 3 de I’anell de citosina i, a més, interacciona
amb l'oxigen 2 del mateix anell a una distancia major.

Figura 14. Enllag ancil‘lar al complex [Cu(gly-gly)(cyd)]-2H20;78 distancia ancil-lar Cu(II)-O(2) = 2.8 A.

7D.J. Szalda, L.G. Marzilli, T.]. Kistenmacher, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1975, 63, 601 [codi CCDC: GLCYCV].

8D.J. Szalda, T.J. Kistenmacher, Acta Crystallogr. Sect. B., 1977, 33, 865.
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b) Enllagos d’hidrogen intramoleculars: en aquest cas, dos lligands
coordinats al mateix metall es poden reconeixer entre ells de diferents
maneres: Es pot formar l'enlla¢ d’hidrogen entre el grup amino d'un
aminoacid i el grup carbonil de la base nitrogenada o a I'inversa (Figura
15 esquerra); també hi pot haver interaccié entre una molécula d’aigua
coordinada i un lligand (Figura 15 dreta); i, fins i tot, pot interaccionar el
grup fosfat d'un nucleotid amb grups amino presents a I'estructura
(Figura 16).

Figura 15. A l'esquerra, complex [Pd(gly-L-metH)(9-metilguanina)](NOs)-H.O° amb reconeixement per enllag
d’hidrogen [dist. = 2.65 A (mesurada entre I'acceptor i I'atom d’hidrogen)] entre un NH> terminal coordinat d’un peptid
i loxigen O(6) d'una 9-metilguanina (mgua) coordinada via N(7). A la dreta, al complex [Cu(gly-gly)(9-
metiladenina)(H20)]'0 la molecula d’aigua coordinada reconeix el grup amino de la 9-metiladenina (made) coordinada
via N(7) [dist. = 1.96 A].

Figura 16. El complex [Pt(2,2’-bispirimida)(L-arg)]-GMP-5HO" conté varis patrons de reconeixement, entre ells un
enlla¢ d’hidrogen entre el grup fosfat del nucleotid i grups amino de I'arginina marcats amb linies verdes gruixudes
[dist. = 1.98 A]. També hi hem marcat unes interaccions d-i1 i d’apilament amb centroides i linies grogues (vegeu més
endavant).

9 M. Wienken, A. Kiss, I. S6vago, E.C. Fusch, B. Lippert, ]. Chem. Soc., Dalton Trans., 1997, 563 [codi CCDC: RIMJIG].

10 T.J. Kistenmacher, L.G. Marzilli, D.]. Szalda, Acta Crystallogr. Sect. B, 1976, 32, 186 [codi CCDC: GLMACU].

11 T. Yajima, G. Maccarrone, M. Takani, A. Contino, G. Arena, R. Takamido, M. Hanaki, Y. Funahashi, A. Odani, O.
Yamauchi, Chem. Eur. ]., 2003, 9, 3341.

Introduccid



c¢) Enllagos d’hidrogen intermoleculars: a les estructures cristallines hi
apareixen diferents enllacos d’hidrogen entre carboxilats i grups
peptidics, aixi com també interaccions intermoleculars entre bases
nitrogenades, distints dels aparellaments de Watson-Crick i Hoogsten
que hem representat a la Figura 9. Podem afegir-hi també la presencia
més minoritaria a l'estat solid, perd important des d'un punt de vista
biologic, d'interaccions entre les bases nitrogenades i els peptids.

Figura 17. Complex [(Co, Ni o Zn)(I-hip)2(ACV)(H20)s] que forma part d’aquesta tesi doctoral on, a més de I'apilament
marcat en color groc (vegeu el segiient apartat), els enllacos d’hidrogen intramoleculars indicats en verd i els
intermoleculars indicats en negre, podem observar-hi reconeixement entre dos anells de guanina (cercle verd)
mitjancant un tandem d’enllagos d’hidrogen N(2)-H--N(3) i reconeixement dels atoms d’oxigen no coordinats dels
carboxilats amb N-H peptidics d’altres aminoacids i molecules d’aigua coordinades (cercle blau clar).
d) Apilament entre bases nitrogenades i residus aromatics dels
aminoacids i altres forces hidrofobes: a aquest apartat hi entren de ple
les interaccions hidrofobes comunes, les interaccions cationiques d-m
(Figura 18), l'apilament (stacking) entre bases nitrogenades i anells

aromatics dels aminoacids (Figura 19) i les interaccions C-H---11 i N-H---11.

Figura 18. Al complex [Pd(gly-L-tyr)(cyd)]-6.5 HO'? s’indica amb un centroide groc (que representa quatre atoms de
carboni de I'anell aromatic com si es tractés d'un enllag *n) connectat a 1'i6 metal-lic la interaccié catidnica d-r present
entre 'atom de pal-ladi i I’anell aromatic de la tirosina [dist. = 3.72 A].

12 M. Sabat, K.A. Satyshur, M. Sundaralingam, ]. Am. Chem. Soc., 1983, 105, 976.

Introduccid



Figura 19. Complex [Cu(terpy)(H20):][Cu(terpy)(ADP)(H.ADP)]-16H-0" on s’ha marcat amb centroides grocs

I'apilament entre dos anells d’adenina, que interactuen mitjancant un tandem d’enllagos d’hidrogen N(6)-H--N(7), i

dues terpy situades amunt i avall del sistema d’adenines [dist. = 3.46-3.50 A (definida entre els centroides)].
Un grup especial de interaccions que no sén presents ni a la major part
de les proteines ni als acids nucleics perd que son forga importants per al
funcionament de l'organisme, sén les C-I.-m que es detecten amb
I'hormona tiroxina, aminoacid tetraiodat creat a la tiroides a partir de
tirosina i que s’ocupa de 'augment del metabolisme basal. Per la seva
funcié, es necessari que aquesta molecula interaccioni amb algunes
proteines mitjancant les interaccions que estem estudiant.

13 R. Cini, C. Pifferi, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1999, 699.
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2. Objectius

L’objectiu general d’aquesta memoria s’emmarca dins l'estudi dels modes
d’interaccié i dels patrons de reconeixement presents als complexos ternaris
i6 metal-lic - aminoacid - base nitrogenada. Aixi:

1. S’han elegit diferents metalls de transicié per les seves caracteristiques
d’essencialitat i/ o possible activitat terapeutica, fonamentalment Co, Ni, Cu,
ZniAg.

2. S'utilitzaran benzoil i o-iodobenzoil derivats de glicina (gly) i glicilglicina
(glygly).1* Aixo suposara la sintesi de nous productes que s’aniran preparant
en funcié dels resultats obtinguts.

3. Com a bases nitrogenades s’han triat derivats de bases pirimidiniques [5-
halouracils (5-XUra)] i puriques [aciclovir (ACV)] aixi com la 1,10-
fenantrolina (phen). A partir dels resultats obtinguts s’ampliara a la
preparacié de N'-alquil-5-halouracils i analegs de dinucleotids tipus base
pirimidinica - (CH2)x - base pirimidinica.

Aquests objectius generals es completaran amb estudis d’activitat biologica dels
lligands i dels complexos metallics i més especificament s’intentara
comprendre els mecanismes de I'activitat biologica.

14 "acid hipduric (benzoilglicina) és un derivat natural format a 'organisme a partir de glicina, per tal d’eliminar alguns
productes toxics com el tolue i I'acid o-iodohiptiric (o-iodobenzoilglicina) es fa servir en diagnostics del funcionament

renal en pacients trasplantats de rony6.
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3. Antecedents

Per a l'elecci6é dels objectius que hem plantejat a I'apartat anterior hem
tingut en compte l'interes de les distintes molecules aixi com la feina que hi
havia feta a la bibliografia i també 1'experiéncia que es tenia al grup de recerca
amb sistemes similars.

Per aquest motiu, hem elegit en primer lloc els benzoil i o-iodobenzoil
derivats de glicina i glicilglicina com a aminoacids a emprar degut a que I'acid
hiptric (HipH) és un derivat natural format a I'organisme a partir de la glicina,
per tal d’eliminar alguns productes toxics com el tolue, i el 2-iodohiptric
(orto-iodohiptric, o-iodohipuric, I-hipH) i altres derivats s’empren com agents
de contrast en radioimatge per a la realitzaci6 de gammagrafies!51617.1819 per al
seguiment del bon funcionament de les funcions renals i de les glandules
suprarenals, per exemple en els trasplantaments de ronyons.

L’acid hiptaric és una molecula que al nostre grup de recerca ja s’havia
estudiat, sintetitzant-se’n alguns complexos binaris i un de ternari®® que tenim
representat a la Figura 20.

Figura 20. Complex ternari de Cd(II) amb citosina (cyt) i acid hipuaric: [Cd(Hip)2(cyt)(OHa)]2.20

Pel que fa a la bibliografia, no varem trobar fins a 'inici d’aquest treball
cap referéncia de derivats metal'lics de l'acid o-iodohiptric, podent ajudar
aquesta tesis a cobrir aquesta llacuna del coneixement cientific. El que si hi
havia descrits eren alguns complexos de coordinacié binaris i ternaris amb acid

15D. Eshima, L. Eshima, L. Hansen, M. Lipowska, L.G. Marzilli, A. Taylor, J. Nucl. Med., 2000, 41, 2077.

16 R.A. Kengen, S.Meijer, A.K. van Zanten, H. Beekhuis, J.G. Kosterink, D. Albertus-Piers, Eur. ]. Nucl. Med., 1995, 22,
678.

17 C. Diaz, M. Roca, R. Puchal, Nucl. Med. Commun., 2001, 22, 975.

18 W. Brandau, T. Niehoff, P. Pulawski, M. Jonas, K. Dutschka, J. Sciuk, H.H. Coenen, O. Schober, J. Nucl. Med., 1996, 37,
1865.

19°Y. Fujioka, Y. Arano, M. Ono, T. Uehara, K. Ogawa, S. Namba, T. Saga, Y. Nakamoto, T. Mukai, J. Konishi, H. Saji,
Bioconjugate Chem., 2001, 12, 178.

20 Complex ternari de Cd(II) amb acid hipuric i citosina: M.C. Capllonch, A. Garcia-Raso, A. Terrén, M.C. Apella, E.

Espinosa, E. Molins, |. Inorg. Biochem., 2001, 85, 173.
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hiparic?1:2223242526 i  altres derivats com el p-nitrohiptaric,?28 el
p-aminohipuric,230 la N-benzoilfenilalanina,332 i d’altres.3® En tots aquests
casos hi trobem un factor com:3* a quasi tots els complexos amb metalls de
transici6é que hi ha descrits, el metall no s’enllaga al nitrogen amidic del lligand,
contrariament al que passa en condicions similars amb els complexos de
coordinacié amb la major part d’aminoacids i de peptids, en que metalls com el
coure s’enllacen per més d’una posicio, formant quelats.

Una vegada comencada la tasca experimental d’aquesta tesi doctoral,
s’han publicat dues noves estructures d'un complex binari amb HipH?3.

En revisar els diferents complexos ternaris descrits amb els diferents
acids hiptrics, s'observa que la gran majoria han estat preparats amb els
lligands 1,10-fenantrolina (phen) i 2,2"-bipiridil (bpy). Aixo es deu a l'interes
d’alguns dels complexos metal'lics de la phen per les seves propietats
biologiques o farmacologiques: sén antifingics, antimicoplasmes i antivirics.3¢
A més, cal prestar atenci6 a 1's de petits complexos metal-lics (principalment
amb Cu) de lligands aromatics planars amb un gran efecte quelat (phen i bpy)
com agents intercaladors del ADN?37383940 i com models quimics de

2l Complexos binaris de Co(lI) i Ni(Il) amb acid hiptric: M.M. Morelock, M.L. Good, L.M. Trefonas, D. Karraker, L.
Maleki, H.R. Eichelberger, R. Majeste, ]. Dodge, J. Am. Chem. Soc., 1979, 101, 4858.

2 Complexos binaris de Fe(II), Co(Il) i Ni(II) amb acid hiptric: M.M. Morelock, M.L. Good, L.M. Trefonas, R. Majeste,
D.G. Karraker, Inorg. Chem., 1982, 21, 3044.

2 Complex binari de Zn(II) amb acid hipuric: H. Grewe, M.R. Udupa, B. Krebs, Inorg. Chim. Acta, 1982, 63, 119.

2 Complex binari de Cu(Il) amb acid hipdric: ].N. Brown, L.M. Trefonas, Inorg. Chem., 1973, 12, 1730.

% Complex ternari de Cu(ll) amb acid hiptric i imidazole: L. Antolini, L.P. Battaglia, A.B. Corradi, G. Marcotrigiano, L.
Menabue, G.C. Pellacani, M. Saladini, Inorg. Chem., 1982, 21, 1391.

2 Complex ternari d’Au(l) amb acid hipdric i trifenilfosfina: P.G. Jones, R. Schelbach, Chem. Commun., 1988, 1338.

2 Complex binari de Cu(ll) amb acid para-nitrohiptric i complex ternari de Cu(Il) amb acid p-nitrohipuric i
2,2’-bipyridyl: L. Menabue, M. Saladini, P. Santi, Inorg. Chim. Acta 1994, 227, 105.

28 Complex binari de Co(II) amb acid para-nitrohiptric: M. Saladini, Acta Crystallogr. Sect. C, 1994, 50, 1561.

2 Complexos binaris de Cu(II), Ni i Co(Il) amb acid para-aminohipuric: L. Forti, L. Menabue, M. Saladini, . Chem. Soc.,
Dalton Trans., 1991, 2955.

30 Complex ternari de Cu(Il) amb acid para-aminohiptric i 2,2"-bipiridil: P. Sgarabotto, F. Bisceglie, G. Pelosi, L.
Abdel-Rahman, Polyhedron, 1999, 18, 2505.

31 Complex ternari de Cu(Il) amb N-benzoilfenilalanina i 1,10-fenantrolina: Shen Liang, Zhou Ning-Huai, Jiegou Huaxue
(Xin.) (]. Struct. Chem.), 1997, 16, 475. [codi CCDC: NUNWIC]

32 Complex ternari de Cu(Il) amb N-benzoilfenilalanina i 2,2"-bipiridil: Shen Liang, Sheng Guoding, Gu Jianming, Hu
Xiurong, Gong Yugqiu, Wuji Huaxue Xuebao (Xin.) (Chin. ]. Inorg. Chem.), 1997, 13, 289. [codi CCDC: PUGNUA]

3 Complex binari de Cu(Il) amb acid meta-iodohipuric: N.I. Kirillova, N.G. Proshnikova, N.P. Zuikova, V.I. Stanko, Y.T.
Struchkov, Zh. Strukt. Khim. (Russ.) (Russ. |. Struct. Chem.), 1975, 16, 616.

3 Només hi ha una excepci6 en que l'acid hiptric es comporti com un quelat, enllagant-se el pal‘ladi al nitrogen amidic
de I'hiptric degut a les especials caracteristiques de la quimica d’aquest metall: el complex ternari de Pd(II) amb
2,2’-bipiridil i N-benzoil-D,L-valina: Y.-Q. Gong, Y.-F. Cheng, J.-M. Gu, X.-R. Hu, Polyhedron, 1997, 16, 3743.

3 Complexos binaris mixtes de Co(lI) amb acid hiptric i acid iminodiacetic: G. Kumar, Res. J. Chem. Environ., 2007, 11,
87.

3 N. Farrell, Transition Metal Complexes as Drugs and Chemotherapeutic Agents, Kluwer Academic, Dordrecht, 1989.

37 K.E. Erkkila, D.T. Odom, J.K. Barton, Chem. Rev., 1999, 99, 2777.

3 P. Lincoln, B. Norden, J. Phys. Chem. B, 1998, B 102, 9583.

39 B. Onfelt, P. Lincoln, B. Norden, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2000, 97, 5708.

40 B.C. Bales, M. Pitié, B. Meunier, M.M. Greenberg, |. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 9062.
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nucleases*14243 degut a la formaci6 de I'especie de Cu(I) [Cu(phen)2]*, que s’ha
suggerit com la responsable de tallar I'’ADN en aquests complexos.*4

Per aquest motiu, hem decidit seleccionar aquests lligands com a part de
I'estudi també amb la intenci6 de comprovar la seva activitat nucleasa i la
influencia de la seva estructura en la magnitud d’aquesta activitat. Pero abans
cal fer un cop d’ull als complexos ja descrits amb els derivats d’acid hiptric i
aquestes molecules, ja que fonamentalment poden esser de dos tipus:

a) Un atom de coure coordinat a dos hipurats i a una molécula de phen o
de bpy formant estructures monomeriques o dimeriques.

Figura 21 A I'esquerra, [Cu(N-benzoilfenilalaninat)>(phen)];?! i a la dreta, [Cu(N-benzoilfenilalaninat):(bpy)]».3?

b) Un atom de coure coordinat a un hipurat i a dues molecules de phen o
de bpy.

Figura 22. Complex ternari [Cu(4-nitrohipurat)(bpy)2]*.2”

A més, amb aquest tipus de lligands, al nostre grup ja hi havia prous
coneixements de la seva possibilitat de formar complexos ternaris de coure amb
peptids i de la seva activitat nucleasa (Figura 23).4>

4 E.L. Hegg, ].N. Burstyn, Coord. Chem. Rev., 1998, 173, 133.

2D.S. Sigman, A. Mazumder, D.M. Perrin, Chem. Rev., 1993, 93, 2295.

4 D.S. Sigman, Biochemistry, 1990, 29, 9097.

#D.S. Sigman, D.R. Grahan, V. d’Aurora, A.M. Stern, J. Biol. Chem., 1979, 254, 12269.
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Figura 23. Complex ternari de Cu amb phen i un peptid: [Cu(L-ala-gly)(phen)].#>

Per altra part, una de les linies prioritaries del nostre grup de recerca és
estudiar la capacitat de derivats de bases puriques i pirimidiniques per la
formacié de complexos binaris i ternaris amb ions metal-lics de transici6. En
aquest context hem seleccionat l'aciclovir (ACV), que és un analeg de
2’-desoxiguanosina amb activitat inhibidora contra alguns virus de I'herpes
simplex, especialment HSV-1 i HSV-2.46 Aquest molecula ja ha estat treballada
per el nostre grup d’investigacid, preparant-se’n diferents complexos binaris? i
es sap que el complex de Cu-ACV*8 és més actiu enfront de HSV-1 que el propi
aciclovir i que en el cas del Zn-ACV,#5051 [a seva activitat s'incrementa en 5
vegades respecte a la de I'aciclovir.

Figura 24. Complex binari de Zn amb ACV: [Zn(ACV)(Cl)2(OH.)]¥ preparat al nostre grup de recerca.

L’interes per aquest lligand es posa de manifest per el gran nombre de
complexos binaris d’aciclovir descrits a la bibliografia3253:545556,57,58,59,60,61,62,63 j

45 A. Garcia-Raso, ].J. Fiol, B. Adrover, V. Moreno, I. Mata, E. Espinosa, E. Molins, J. Inorg. Biochem., 2003, 95, 77.

46 H.J. Schaeffer, L. Beauchamp, P. de Miranda, G.B. Elion, D.J. Bauer, P. Collins, Nature., 1978, 272, 583.

47 [M(ACV)2(OH2)4]Cl2 (on M=Ni o Co), [Zn(ACV)Cl2(OH2)] i [Cd(ACV)Cl2]-H20: A. Garcia-Raso, ].J. Fiol, F. BAdenas, R.
Cons, A. Terron, M. Quir6s, |. Chem. Soc., Dalton Trans., 1999, 167.

4 M. Panteva, T. Varadinova, I. Turel, Metal Based Drugs, 1998, 5, 19.

4 T.L. Varadinova, P.D. Genova, A. Garcia-Raso, ].J. Fiol, A. Terron, R. Cons, M. Quir6s, |. Inorg. Biochem., 2001, 86, 467.
%0 P.D. Genova, T.L. Varadinova, A. Savov, A. Terron, A. Garcia-Raso, F. Badenas, ].J. Fiol, Gene Therapy, 2004, 11, 161.

51 T. Varadinova, N. Vilhelmova, F. Badenas, A. Terrén, J. Fiol, A. Garcia-Raso, P. Genova, Acta Virologica, 2005, 49, 251.
52 [Cu(ACV)2Cl(OH2)2]: B. Blazic, I. Turel, P. Bukovec, F. Lazarini, . Inorg. Biochem., 1993, 51, 737.

53 cis-[Pt(ACV)2(NHs)2]Cla-2HO: A. Sinur, S. Grabner, Acta Crystallogr. Sect. C, 1995, 51, 1769.

5 [Cu(ACV)2(OHz)s]?*: I. Turel, N. Bukovec, M. Goodgame, D.J. Williams, Polyhedron, 1997, 16, 1701.

% [Pt(ACV)2(en)]?*: S. Grabner, J. Plavec, N. Bukovec, D. Di Leo, R. Cini, G. Natile, J. Chem Soc., Dalton Trans., 1998, 1447.
5 [Cu(ACV)2(OHyz)2]?*: I. Turel, B. Andersen, E. Sletten, A.J.P. White, D.J. Williams, Polyhedron, 1998, 17, 4195.

57 [Cu(ACV monofosfat)(OHyz)z]: I. Turel, I. Leban, K. Gruber, J. Inorg. Biochem., 1996, 63, 41.

%8 cis-[PtCI(NHs)2(ACV)]*: M. Coluccia, A. Boccarelli, C. Cermelli, M. Portolani, G. Natile, Metal Based Drugs, 1995, 2, 249.
% cis-[PtCI(NHas)2(ACV)]*: Z. Balcarova, J. Kasparkova, A. Zakovska, O. Novakova, M.F. Sivo, G. Natile, V. Brabec, Mol.
Pharmacol., 1998, 53, 846.

0 [Pt(ACV)2(en)]?*(SO4*)-2.5H-0: R. Cini, S. Grabner, N. Bukovec, L. Cesarino, G. Natile, Eur. |. Inorg. Chem., 2000, 1601.
61 [Pt(ACV)2(phen)[(NOs)2 i [Pt(ACV)2(Mezphen)]l: N. Margiotta, F.P. Fanizzi, ]. Kobe, G. Natile, Eur. ]. Inorg Chem.,
2001, 1303.

62 mer-[RuCl;(ACV)(DMSO-S)(CH;0H)]-0.5CHs0OH i mer-[RuCl3(ACV)(DMSO-S)(OHz)]-H2O: I. Turel, M. Pecanac, A.
Golobic, E. Alessio, B. Serli, Eur. |. Inorg. Chem., 2002, 1928.
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algun altre de ternari amb plati.®* No obstant aixo, amb metalls de la serie 3d no
hi havia cap ternari abans de l'inici d’aquesta tasca i, molt menys, essent el
segon lligand un derivat d’aminoacid, tipus hipurat.

En relaci6 a les bases pirimidiniques hem escollit els 5-halouracils
(5-XUra) degut a que el 5-fluorouracil (5-FUra), de manera combinada amb el
cis-plati, és un tractament estandard per a alguns tipus de cancer 6566.67.6869 A
més, el 5-clorouracil s’'empra com a radiosensibilitzador en radioterapia.”®

El coneixement previ de la quimica de coordinacié dels 5-XUra era escas,
només s’havia descrit el binari de Cu amb 5-FUra (Figura 25), i varem
considerar adient, com a pas previ, desenvolupar un estudi més profund
d’aquests lligands d’interes biologic.

Figura 25. Estructura de I'tinic complex descrit amb un 5-XUra, el [Cu(5-FUra-N1)2(NHs)2 (H20)].7!

Per altra banda, aquestes molecules i alguns derivats Nl-substituits per
cadenes hidrocarbonades sén productes naturals i han estat aillades de
diferents organismes marins.”>”3> Concretament tant el 5-FUra com derivats
seus, alquilats a N1, han estat aillats de 1'esponja Phakellia fusca’ i presenten
alguns d’ells activitats anticanceroses.

o o] o] o] [o]
F. F F. F. F.
| NH | NH | NH ’ NH | NH
H/Ko N/KO N/KO N/KO N/KO
0. OH k/OH NHNH,
k”/ \CH3 k{ K’(
o P o

o
HaC

Figura 26. Férmula dels derivats de 5-FUra aillats de I'esponja Phakellia fusca.

6 mer-[RuCl;(ACV)(DMSO-S)(C2Hs0OH)]-C2HsOH: 1. Turel, M. Pecanac, A. Golobic, E. Alessio, B. Serli, A. Bergamo, G.
Sava, |. Inorg. Biochem., 2004, 98, 393.

o [Pt(ACV monoacetat)Cl2(n2-C2Hs)]: L. Cavallo, R. Cini, ]J. Kobe, L.G. Marzilli, G. Natile, J. Chem. Soc., Dalton Trans.,
1991, 1867.

6 K.K. Narang, V.P. Singh, D. Bhattacharya, Polyhedron, 1997, 16, 2491.

6 U.P. Sing, Cryst. Res. Technol., 1989, 24, K145.

67 V. Etelaniemi, R. Serimaa, T. Laitalainem, T. Paakari, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1998, 3001.

8 J.R. Allan, V.B. McCoy, Termochim. Acta, 1992, 208, 133.

© U.P. Sing, R. Ghose, A.K. Ghose, A. Sodhi, S.M. Soingh, R K. Singh, ]. Inorg. Biochem., 1989, 37, 325.

70 S. Greer, M. Alvarez, M. Mas, C. Wozniack, D. Arnold, A. Knapinska, C. Norris, R. Burk, A. Aller, M. Dauphine, Int. ].
Radiat. Oncol. Biol. Phys., 2001, 51, 791.

71 N.V. Nazimova, G.N. Tischenko, I.V. Nikitina, A. Ershov, E.M. Kazmina, Kristallografiya, 1987, 32, 1404.

72 G.W. Gribble, ]. Chem. Educ., 2004, 81, 1441.

73 X.-H. Xu, G.-M. Yao, Y.-M. Li, J.-H. Lu, C.-]. Lin, X. Wang, C.-H. Kong, J. Nat. Prod., 2003, 66, 285.

74 Esponja pescada a la illa Yongxing, de les llles Xisha (Illes Paracel; 16°30'N, 112°00'E), al sud del Mar de la Xina.
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Ja que aquesta alquilacié es produeix al nitrogen per on generalment
s’enllaca la ribosa, estem davant d’analegs de nucleosids i, a la bibliografia es
troba informacié més que suficient per tal de intentar la sintesi de productes
similars per a llavors estudiar la seva quimica de coordinaci6 a més de les
possibles activitats biologiques amb i sense i6 metallic. Els resultats
bibliografics previs mostraven que els uracils lliures generalment s’uneixen als
metalls via N1, que és el que biologicament esta enllacat a la pentosa, la qual
cosa ens va fer plantejar la possibilitat de sintetitzar nous derivats d’aquests 5-
XUra alquilats a N1, per tal d’aconseguir models biologicament més rellevants,
en primer lloc mitjancant la formacié de “nucleosids” aciclics (un anell d"uracil
amb un substituent alifatic enllacat a N1).

Si enlloc d"un nucleosid pensem en un nucleotid i, anant més enlla, en un
dinucleotid d"uracil, podem observar el segtient:

3 angstroms

P o,

¥
7\

Pt

Figura 27. Dinucleotid UP*UP a un fragment de ARN genomic de HIV-1 [PDB: 1Y99] amb apilament lateral entre les
bases a aprox. 3 A.

Una vegada observada l'estructura del dinucleotid podem pensar en
tractar d’estendre aquest estudi dels 5-XUra N1l-alquilats a la preparacié de
analegs de dinucleotids (bis-uracils) en que les cadenes ribosa-fosfat s’han
substituit per altres d’alquiliques que permetran estudiar les possibles
interaccions entre ions metal-lics i les bases sense tenir en compte les possibles
interaccions importants i/ o secundaries degudes al sistema ribosa-fosfat.

En aquest sentit, hi havia a la bibliografia una important tasca iniciada
pel professor N.J. Leonard” que després va esser ampliada al nostre grup de
recerca per F. BAdenas” i A. Tasada,”” pero referint-se principalment als analegs
de dinucleotids de adenina, les polimetilen-bisadenines. Pel que fa a les bases
pirimidiniques, la tasca estava encara per fer al comencament d’aquest treball
experimental.

75 D.T. Browne, J. Eisinger, N.J. Leonard, . Am. Chem. Soc., 1968, 90, 7302.

76 F. Badenas, Complexos metal-lics amb derivats de bases puiriques: bis-adenines i aciclovir, tesi doctoral, Universitat de les
Illes Balears, 2000.

77 A. Tasada, tesi doctoral en preparacid, Universitat de les Illes Balears.
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4. Part Experimental”8

4.1. Determinacions fisiques

Les analisis elementals han estat realitzades amb microanalitzadors Carlo
Erba models 1106 i 1108. Els espectres d’infraroig (IR) han estat enregistrats en
solid (pastilles de KBr) amb un PE 683 amb estacié de recollida de dades PE
1600, amb un Nicolet Impact 400 i amb un Brucker IFS 66 (Annex II: Espectres
d’Infraroig).

Els espectres de ressonancia magnetica nuclear (RMN) de H, 13C i 1F
han estat realitzats amb un Brucker AMX 300 a temperatura ambient (Annex IV:
Espectres de Ressonancia Magnetica Nuclear). Els desplacaments quimics de prot6 i
carboni han estat referenciats al DMSO-ds ('H-RMN, §(DMSO) = 2.47 ppm;
IBC-RMN, §(DMSO) = 39.88 ppm) o al CDCls (tH-RMN, §(CDCls) = 7.26 ppm;
BC-RMN, §(CDCls) = 77.16 ppm). En els casos en que ha sigut necessari per a
una perfecta assignacié de tots els senyals, també s’han fet experiencies
bidimensionals 2D-RMN ('H'H-COSY, 'H'H-NOESY, H3C-HMQC i TH3C-
HMBC).

Les dades termogravimetriques (entre 30 i 900 °C) s’han obtingudes en
atmosfera d’oxigen i d’aire amb una termobalanca TA Instruments SDT-2960 i
amb un increment de temperatura de 2 °C min.

L’espectroscopia de masses d’alta resoluci6 amb ionitzacié per
electroesprai (ESI-HRMS) s’ha dut a terme sempre que la solubilitat del
producte ho ha fet possible en un aparell AUTOSPECT 3000, emprant etanol
com a dissolvent i els patrons PEG-600 i PEG-900 per determinar les masses
exactes (Annex III: Espectres de Masses d’Alta Resolucio). Pels estudis cinetics
desenvolupats per ESI-HRMS, s’ha emprat aigua com a dissolvent i s’ha
mesurat la mateixa mostra a diferents temps des de la preparacio.

Les dades electroquimiques han estat obtingudes mitjancant voltametria
ciclica” en atmosfera de nitrogen a 20 °C emprant acetonitril (grau HPLC) com
a dissolvent i hexafluorofosfat de tetrabutilamoni (0.1 M) com a electrolit
suport. Els potencials mesurats s’han referit a un electrode de Ag/AgNO; (0.1
M en acetonitril) separat per un disc de vidre fritat de mitjana porositat. Un
electrode auxiliar de filferro de plati s"ha emprat en conjuncié6 amb un eléctrode
rotatori de plati TACUSSEL-EDI (3.14 mm?). Els voltamogrames ciclics de
solucions 103 M en acetonitril préviament desoxigenades amb N> han estat
mesurades i llavors els seus potencials s’han referit al ferroceé, emprat com a
patré intern per facilitar la interpretacié dels resultats. Els experiments s’han
dut a terme a una velocitat de mesura de v = 0.1 V's, des de -1 a +1 V i seguint
un procés de reduccié i a continuaci6 la passa inversa d’oxidacié per a
completar el cicle.

78 Abreviatures emprades en aquesta seccio:

IR: vw, molt feble; w, feble; m, mitjana; s, forta; vs, molt forta; br, banda ampla; sh, espatlla.

RMN: s, singlet; d, doblet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet, b, senyal ampla,

79 Aquesta técnica ha estat duta a terme per la Professora Virtudes Moreno a la Universitat de Barcelona.
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Els diagrames de difraccié de raigs X de pols s’han determinat amb un
difractometre Siemens D5000 amb radiacié secundaria Cu-Ka monocromada
sobre un cristall de grafit (\ = 1.54056 A). Les reflexions han sigut recollides en
el rang 5<20<60°.

Els cristalls adequats per a estudis de difracci6 de raigs X de monocristall
s’han seleccionat i muntat a I'extrem d’una fibra de vidre en un difractometre
de quatre cercles Enraf-Nonius CAD4. Els parametres de la cel'la unitat han
estat determinats a partir de 25 reflexions cercades a I'atzar i refinats pel metode
de minims quadrats. Les intensitats han estat recollides, a temperatura ambient,
amb radiaci6 MoKa monocromada sobre un cristall de grafit (\ = 0.71073 A),
utilitzant la tecnica de rastreig w/20 i s’han corregit els efectes de polaritzaci6 i
de Lorenz. En els casos en que s’ha considerat necessari, s’ha realitzat una
correcci6é d’absorcié mitjancant el métode DIFABS® o el métode semiempiric y-
scan.8! La resolucié de l'estructura es fa mitjancant el conjunt de programari
WinGX82. La soluci6 de les fases s’ha per metodes directes amb el programari
SHELXS978% o SIR2004%¢ (en funcié del cristall) i I'afinament de la matriu
completa mitjancant SHELXL97.85 Tots els atoms distints del hidrogen s’han
refinat anisotropicament i els atoms d’hidrogen han estat introduits de manera
general a posicions calculades i refinats de manera conjunta amb els atoms a
que es troben enllacats. Els hidrogens corresponents a molecules d’aigua,
sempre que ha estat possible s’han localitzat al mapa de diferencies de Fourier i
refinats isotropicament. Les representacions dels ellipsoides (al 50% de
probabilitat) de totes les estructures s’han fet mitjancant el programari ORTEP-
I11.86 A 1"Annex I: Dades Cristal-logrdfiques s’hi troba tota la informacié referent
als cristalls que formen part d’aquesta tesi doctoral.8”

4.2. Sintesi de N-benzoilglicilglicina i N-(0-iodobenzoil)-glicilglicina

o o 1 o (]
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N-benzoilglicilglicina (BGG) [1] N-(o-iodobenzoil)-glicilglicina (B'GG) [2]

Figura 28. Férmula i numeraci6 dels dos acids hiptrics sintetitzats

80 N. Walker, D. Stuart, Acta Crystallogr. Sect. A, 1983, 39, 158.

81 A.C.T. North, D.C. Phillips, F.S. Mathews, Acta. Crystallogr. Sect. A, 1968, 24, 351.

8 L.]. Farrugia, |. Appl. Crystallogr., 1999, 32, 837.

8 G.M. Sheldrick, SHELXS97, Program for the solution of crystal structures, University of Gottingen, Gottingen,
Germany, 1997.

84 M.C. Burla, R. Caliandro, M. Camalli, B. Carrozzini, G.L. Cascarano, L. De Caro, C. Giacovazzo, G. Polidori, R.
Spagna, SIR2004: an improved tool for crystal structure determination and refinement, J. Appl. Cryst., 2005, 38, 381.

8 G.M. Sheldrick, SHELXI.97, Program for crystal structure analysis (Release 97-2), University of Géttingen, Gottingen,
Germany, 1997.

8¢ L.J. Farrugia, |. Appl. Crystallogr., 1997, 30, 565.

87 Els estudis cristal'lografics de difraccié de raigs X de monocristall han estat duts a terme amb la col-laboracié del
professor d’investigacié6 Dr. Elies Molins de I'Institut de Ciéncia de Materials de Barcelona (ICMAB) del CSIC. La
mesura de les difraccions s’ha realitzat a 'ICMAB i la resolucié de les estructures ha estat feta pel doctorand sempre
amb la supervisi6 del professor Molins.
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Es dissolen 20 mmol de glicilglicina (glygly) en 35 ml d’aigua i en tenir
completa dissolucié s’hi afegeixen 42 mmol de bicarbonat sodic. S’agita 1 hora i
s’hi addicionen 20 mmol de clorur de benzoil (o clorur de o-iodobenzoil, pero
en aquest cas hem d’introduir-hi 5 ml d’acetona i escalfar la reaccié a 50°C). La
reaccié s’agita durant 3-4 hores, s’acidifica lentament amb HCI 1IN fins que
comenga a precipitar, s’agita 15 minuts, es filtra i es renta amb aigua freda. Les
aiglies mares es tornen a acidificar fins nova precipitacio i es repeteix aquesta
operaci6 fins que no s’aprecia precipitacié després d'una nova addicié d’acid.
(En el cas dels derivats amb iode, eliminem llavors 1’acid o-iodobenzoic rentant
amb dietiléter).

4.2.1. N-benzoilglicilglicina (BGG) [1]

Precipitat blanc (65%). Analisi elemental: Experimental: C, 55.97; H, 5.19;
N, 11.83%. Calculat per a C11H12N2O4: C, 55.93; H, 5.12; N, 11.86%. IR (cm):
433w, 490w, 543m, 583m, 639s, 689s, 743m, 802w, 886m, 927m, 977s, 995m,
1029w, 1077w, 1216vs, 1275s, 1328vs, 1374m, 1436vs, 1493s, 1555vs(br), 1630vs,
1670vs, 1721vs, 2520m, 2621m, 2732m, 2864s(br), 3350vs. ITH-RMN (DMSO-ds): &
(ppm) 12.51 [bs, 1H, O(1)-H], 8.75 [t, 1H, N(7)-H, ] = 6.0 Hz], 8.18 [t, 1H, N(4)-H,
J=5.7 Hz], 7.86 [d, 2H, H(10), ] = 7.5 Hz], 7.54-7.42 [m, 3H, H(11 i 12)], 3.88 [d,
2H, C(6)-Hz, ] = 6.0 Hz], 3.74 [d, 2H, C(3)-Ha, | = 5.7 Hz].

4.2.2. N-(o-iodobenzoil)-glicilglicina (BIGG) [2]

S’ailla un solid blanc corresponent a la sal sodica monohidratada (65%).
Analisi elemental: Experimental: C, 32.73; H, 3.12; N, 6.95%. Calculat per a
CuHIN2NaOs: C, 32.86; H, 3.01; N, 6.97%. IR (cm): 414vw, 433vw, 546m,
586m, 611m, 637m, 680m, 728w, 749m, 775w, 872w, 914vw, 943vw, 985m, 999s,
1015m, 1041w, 1093m (br), 1239s, 1263m, 1293m, 1347m, 1432s, 1443s, 1463m,
1535s, 1587m, 1620vs, 1664s, 1711s, 2043m, 3343vs. 'H-RMN (DMSO-ds): &
(ppm) 12.03 [bs, 1H, O(1)-H], 8.61 [t, 1H, N(7)-H, ] = 5.7 Hz], 8.08 [t, 1H, N(4)-H,
J=5.4Hz], 7.85 [d, 1H, H(14), ] = 7.8 Hz], 7.42 [bs, 2H, H(11 i 12)], 7.15 [dt, 1H,
H(13)], 3.85 [d, 2H, C(6)-H>, ] = 5.7 Hz], 3.76 [d, 2H, C(3)-H>, ] = 5.4 Hz].

4.3. Sintesi de derivats de 5-FUra
4.3.1. Sililaci6 de la base pirimidinica:

Una vegada preparat el muntatge de la Figura 29, es posen al matras 100
mmol de 5-FUra (Ura, Thy o Cyt) i es tanca el sistema amb septums. Es purga
amb gas inert durant 10 minuts. S’hi afegeixen 85 ml (=400 mmol) de
hexametildisilaza (HMDS) [200 ml per a Ura, Cyt i Thy (*950 mmol)] i una
punta d’espatula de sulfat amonic anhidre (no es necessari per al 5-FUra).
S’encalenteix la reacci6 a reflux durant 4 hores en atmosfera inert.

Passat el temps de reaccié es tanca la clau de 'embut d’adici6 i es
destil-la I'excés de HMDS i els seus subproductes fins que s’atura la destil-lacio.
El residu, que és el producte de la reacci6, es guarda en atmosfera de nitrogen.
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Aquests intermedis de reaccid, sense purificacié addicional
(s’ha comprovat la no existencia de impureses mitjancant RMN) es

fan servir directament.

_SiMes

E
\ N
| )\ SiMe;
N o7

3]

1H-RMN (CDCl,) &

8.06 ppm [d, 1H, H(6), J; = 2.4 Hz]

0.41 ppm [s, 9H, -O(4)-SiMe,)]
0.35 ppm [s, 9H, -O(2)-SiMey)]

Figura 29. Esquema del muntatge per a la reaccié de sililacié.
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0.32 ppm [s, 9H, -O(2)-SiMe,)]

0.27 ppm [s, 9H, -N(4)-SiMe;)]

Figura 30. Derivats disililats de 5-FUra [3], Ura [4], Thy [5] i Cyt [6].

4.3.2. Substitucié de la base nitrogenada:

Es posen 15 mmol de la base nitrogenada sililada corresponent (Figura
30) dins una bomba PARR (Figura 31) i la quantitat equivalent del a-bromoalca
seleccionat (15 mmol si es tracta d'una espéecie monobromada o 7.5 mmol si
empram un o®-dibromoalca per a sintetitzar les corresponents bis-
pirimidines). S’hi afegeixen 30 ml d’acetonitril sec, s"hi bombolleja gas inert, es
tanca la bomba i s’escalfa a 130 °C durant 36 hores.

Després es deixa refredar i una vegada ben freda s’obri
i es traspassa el liquid (marré/taronja) a un matras, s’hi
posen 50 ml de MeOH i es duu a ebullici6 durant 30 minuts.
Passat aquest temps s’agita la mescla durant tota la nit a
temperatura ambient. Es filtra el solid resultant i es renta amb
metanol i aigua freda. Si no apareix solid, s’evapora la
dissolucié resultant a pressi6é reduida fins a precipitacié del
producte.

Figura 31. Bomba PARR.
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43.21. NI-(3-ftalimidopropil)-5-fluorouracil hemihidrat [7]8

Figura 32. Férmula i numeraci6 del N-(3-ftalimidopropil)-5-fluorouracil [7].

Precipitat blanc (66%) obtingut de la reaccié entre 5-FUra sililat [3] i la 3-
bromopropilftalimida. A vegades el producte no precipita directament i es
necessari evaporar a pressio reduida fins a sequedat, suspendre en cloroform i
rentar varies vegades amb aigua en un embut de decantacié. Seguidament es
concentra la fraccié de cloroform fins que apareix el producte solid. Analisi
elemental: Experimental: C, 55.23; H, 4.01; N, 12.98%. Calculat per a
Ci15H12FN304-0.5H20: C, 55.22; H, 4.02; N, 12.88%. ESI-HRMS: [M+Na*]: massa
exacta exp. 340.0716; calc. 340.0710. IR (cm1): 408m, 416w, 421w, 522w, 534m,
626w, 669w, 678m, 714m, 729s, 763m, 795m, 851w, 865s, 902m, 1038s, 1076w,
1093w, 1107m, 1140m, 1188m, 1223m, 1239s, 1290m, 1310m, 1328s, 1338m,
1354m, 1382s, 1408s, 1463s, 1612m, 1693vs(br), 1773s, 2855w, 3082m, 3233s.
TH-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 11.71 [bd, 1H, N(3)-H], 8.08 [d, 1H, H(6), Jr-He) =
6.9 Hz], 7.84 [d, 2H, H(13), ] = 8.7 Hz], 7.80 [d, 2H, H(14), ] = 8.7 Hz], 3.62 [t, 2H,
H(7), ] = 7.2 Hz], 3.57 [t, 2H, H(9), | = 6.6 Hz], 1.91 [pseudo-q, 2H, H(8), Jest. = 6.9
Hz]. 3C-RMN (DMSO-ds): d (ppm) 168.4 [C(11)=0], 157.9 [d, C(4)=0, Jrcw) =
25.7 Hz], 150.0 [C(2)=C], 140.0 [d, C(5)-F, Jrcps) = 228.7 Hz], 134.8 [C(14)], 132.2
[C(12)], 130.5 [d, C(6), Jr-ce) = 33.2 Hz], 123.4 [C(13)], 46.2 [C(7)], 35.2 [C(9)], 27.7
[C(8)]. PF-RMN (DMSO-ds): b (ppm) -169.9 [dd, C(5)-F, Jue)r = 6.9 Hz, Jue)r =
5.3 Hz].

4.3.2.2.  Clorhidrat de N1-(3-aminopropil)-5-fluorouracil [8]%

10NH3

Figura 33. Férmula i numeracié del producte d’eliminacié de I'ftalimida, el clorhidrat de N!-(3-aminopropil)-5-
fluorouracil [8]. %

S’obté per tractament de 1.5 mmol (0.48 g) del producte
anterior [7] amb 5 ml d’acid acetic glacial i 5 ml d’acid clorhidric
concentrat en un tub d’Schlenk (Figura 34) tancat a 110 °C en un
bany d’oli durant 3 dies.

Figura 34. Tub de Schlenk.

88 M. Kawase, K. Samejima, M. Okada, K. Ochi, I. Matsunaga, Chem. Pharm. Bull., 1985, 33, 2395.
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Passat el temps de reacci6, es posa a la gelera perque en cristal-litzi I'acid
ftalic, es filtra i la dissolucié resultant s’evapora a pressi6 reduida fins a
sequedat. S'afegeix aigua, s’acidifica fins a pH 1 amb acid clorhidric concentrat i
es torna a concentrar a pressié reduida. Es dissol 1'oli resultant en etanol i
cristal-litza com a producte microcristal-li marr6 clar (36%).

Analisi elemental: Experimental: C, 37.35; H, 4.86; N, 18.56%. Calculat per
a C7H11CIEN3O2: C, 37.60; H, 4.96; N, 18.79%. ESI-HRMS: [M*]: massa exacta
exp. 188.0831; calc. 188.0835. IR (cm1): 405m, 427w, 453w, 560m, 681m, 748m,
796s, 823s, 908s, 950s, 1012vw, 1061m, 1099s, 1141s, 1154s, 1195s, 1234vs, 1315s,
1352vs, 1387s, 1411s, 1433s, 1453s, 1488vs, 1577vs, 1692vs(br), 2432w, 2796s,
2847s(br), 2973vs(br), 3225s(br). TH-RMN (DMSO-de): & (ppm) 11.78 [d, 1H,
N@)-H, Jrue) = 5.2 Hz], 8.16 [d, 1H, H(6), Jrue) = 6.9 Hz], 7.98 [bs, 3H, N(10)-
Hs*], 3.69 [t, 2H, H(7), | = 6.6 Hz], 2.76 [pseudo-q, 2H, H(9), Jes.= 6.9 Hz], 1.87
[m, 2H, H(8), ] = 7.2 Hz]. 3C-RMN (DMSO-d¢): d (ppm) 157.9 [d, C(4)=0, Jrcw =
25.7 Hz], 150.2 [C(2)=0], 140.1 [d, C(5)-F, Jrcis) = 228.7 Hz], 130.4 [d, C(6), Jr-ces)
= 33.2 Hz], 45.6 [C(7)], 36.5 [C(9)], 26.9 [C(8)]. PF-RMN (DMSO-ds): d (ppm) -
169.4 [t, C(5)-F, Jue)-r = 6.9 Hz].

4.3.2.3. N!-(3-hidroxipropil)-5-fluorouracil [9]%8

o= 1N [9)

1oOH
Figura 35. Férmula i numeraci6 del N-(3-hidroxipropil)-5-fluorouracil [9].

Producte cristalli incolor (10%) obtingut per reacci6 del 3-bromo-1-
tertbutildimetilsililoxipropa amb el 5-FUra sililat [3]. Després del tractament en
metanol es concentra a pressi6 reduida, es suspén el cru en cloroform i es renta
tres vegades amb aigua en embut de decantaci6. A continuacié s’evapora a
pressi6 reduida fins a sequedat la fraccié aquosa, es redissol en metanol, s’agita
10 minuts amb carb¢ actiu, es filtra per gravetat i s’evapora a pressié reduida
fins a sequedat. Finalment es fa una recristal-litzaci6 en acetona descartant-se el
solid insoluble en I’acetona i s’obtenen cristalls adequats per a difraccié de raigs
X. Analisi elemental: Experimental: C, 43.81; H, 4.83; N, 14.81%. Calculat per a
C7HoFN20s: C, 44.68; H, 4.82; N, 14.89%. ESI-HRMS: [M+ H*]: massa exacta exp.
189.0671; calc. 189.0675. IR (cm1): 419m, 436s, 566m, 673w, 704s, 750m, 805m,
874m, 907m, 933s, 1064s, 1091s, 1133s, 1222vs, 1240vs, 1278s, 1349s, 1389m,
1431s, 1450s, 1473s, 1514w, 1686vs(br), 2839s, 3030vs(br), 3167s(br), 3346s(br).
TH-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 11.68 [bd, 1H, N(3)-H], 7.99 [d, 1H, H(6), Jr-He) =
6.9 Hz], 3.64 [t, 2H, H(7), ] = 6.6 Hz], 1.70 [m, 2H, H(8), ] = 6.6 Hz]. El senyal
corresponent als protons del C(9) queda amagat davall el senyal de 'aigua de la
mostra, pel que es va procedir a repetir 'espectre amb addicié d’aigua
deuterada per a localitzar el senyal restant: 'H-RMN (DMSO-de/D-0): & (ppm)
7.80 [d, 1H, H(6), Jr-ue) = 6.6 Hz], 3.62 [t, 2H, H(7), ] = 6.6 Hz], 3.38 [pseudo-q,
2H, H(9), ] = 6.0 Hz], 1.69 [m, 2H, H(8), | = 6.3 Hz]. 3C-RMN (DMSO-d¢/D:0):
(ppm) 158.6 [bd, C(4)=0], 150.1 [C(2)=0], 139.8 [d, C(5)-F, Jrc) = 230.0 Hz],
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131.0 [d, C(6), Jrc) = 33.4 Hz], 58.2 [C(7)], 46.2 [C(9)], 31.0 [C(8)]. 1°F-RMN
(DMSO-dg/D;0): & (ppm) -168.8 [bs, C(5)-F].

4.3.24. NI-(4-metoxicarbonilbutil)-5-fluorouracil [10]

o
HN—{
3 2
o 4 I'N 7
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Figura 36. N'-(4-metoxicarbonilbutil)-5-fluorouracil [10], férmula i numeracié.

S’obté per reacci6 del 5-FUra sililat amb 4-bromovalerat d’etil. Precipitat
blanc (35%) en primera precipitaci6.?® Analisi elemental: Experimental: C, 49.24;
H, 5.28; N, 11.31%. Calculat per a C10H13FN204: C, 49.18; H, 5.37; N, 11.47%. IR
(cm1): 419m, 437w, 562m, 671m, 712m, 736w, 749m, 770w, 785m, 799w, 860w,
885w, 909w, 923m, 969m, 1027w, 1087m, 1126m, 1163m, 1195s, 1209s, 1239s,
1262s, 1295m, 1333s, 1355m, 1383m, 1395w, 1420m, 1445m, 1463m, 1475m,
1507vw, 1517vw, 1540vw, 1559vw, 1592m, 1662vs, 1691vs, 1722vs, 2837w,
2939w (br), 3080m(br), 3170w(br). 'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 11.68 [bs, 1H,
N(3)-H], 8.06 [d, 1H, H(6), Jr-He) = 6.6 Hz], 3.58 [t, 2H, H(7), | = 6.9 Hz], 3.55 [s,
3H, H(13)], 2.31 [t, 2H, H(10), ] = 6.9 Hz], 1.52 [m, 2H, H(9), | = 6.9 Hz], 1.50 [m,
2H, H(8), ] = 6.9 Hz]. BC-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 173.6 [C(11)O0], 157.9 [d,
C(4)=0, Jrcw = 25.4 Hz], 150.0 [C(2)=0], 140.1 [d, C(5)-F, Jrcp) = 228.9 Hz],
130.5 [d, C(6), Jrce = 33.2 Hz], 51.7 [C(13)], 47.7 [C(7)], 33.2 [C(10)], 28.1 [C(9)],
21.6 [C(8)]. F-RMN (DMSO-ds): 8 (ppm) -169.8 [d, C(5)-F, Ju)-r = 6.6 Hz].

4.3.2,5. N!-(4-hidroxicarbonilbutil)-5-fluorouracil
monohidrat [11]%091

o ; ,
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11 1
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Figura 37. N'-(4-hidroxicarbonilbutil)-5-fluorouracil [11], férmula i numeracio.

S’obté per tractament del producte anterior [10] en acid clorhidric 6 N [1
mmol/20 ml] i evaporant a pressi6é reduida fins a sequedat (95%).%2 Analisi
elemental: Experimental: C, 43.71;, H, 5.22; N, 11.24%. Calculat per a
CoH11FN204+-H2O: C, 43.55; H, 5.28; N, 11.29%. IR (cm): 448w, 589w, 675w,
691w, 721vw, 756w, 783w, 832vw, 894w, 922w, 937w, 1056w, 1078vw, 1127vw,

8 No s’obté el producte N!-(4-etoxicarbonilbutil)-5-fluorouracil degut a un procés de transesterificacié produit pel
tractament amb metanol calent per aconseguir la desililacio6.

0 L. Xu, H. Zheng, L.L. Weng, Chin. Chem. Lett., 2005, 16, 1434.

9 P.G. Baraldi, R. Romagnoli, A. Martinez, M.J. Pineda de las Infantas, M.A. Gallo, A. Espinosa, C. Rutigliano, N.
Bianchi, R. Gambari, Med. Chem. Res., 2001, 10, 390.

92 En el nostre cas l'obtencié fou deguda a un procés de purificaci6 de les fraccions impures de I'N!-(4-
metoxicarbonilbutil)-5-fluorouracil [10], realitzant-ne una recristal-litzacié en HCl 102 M. En uns quants dies el producte
cristal-litza en forma de fines agulles blanques, es filtra i es repeteix el procés amb el rotaevaporat de les aigiies mare.
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1156w, 1201w, 1247m, 1342w, 1387w, 1433w, 1461w, 1485w, 1656s, 1689vs,
2833m, 3005m, 3159m, 3476s(br). TH-RMN (DMSO-de): & (ppm) 11.68 [bs, 1H,
N(3)-H], 8.05 [d, 1H, H(6), Jrue = 6.9 Hz], 3.58 [t, 2H, H(7), ] = 6.9 Hz], 2.21 [t,
2H, H(10), ] = 7.2 Hz], 1.57 [m, 2H, H(9), ] = 7.2 Hz], 1.46 [m, 2H, H(8), ] = 7.2
Hz]. BC-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 174.7 [C(11)OOH], 157.9 [d, C(4)=0, Jrcw) =
25.7 Hz], 150.0 [C(2)=0], 140.0 [d, C(5)-F, Jr.cis) = 226.4 Hz], 130.5 [d, C(6), Jr-c(s)
= 32.4 Hz], 47.8 [C(7)], 33.6 [C(10)], 28.2 [C(9)], 21.7 [C(8)]. PF-RMN (DMSO-ds):
d (ppm) -169.8 [bs, C(5)-F].

4.3.2.6. N1-hexil-5-fluorouracil [12]

56 8 2]

Figura 38. Férmula i numeracié del N'-hexil-5-fluorouracil [12].

Producte blanc (40%) obtingut per reacci6 del 5-FUra sililat amb 1-
bromohexa. En aquesta reacci6, el 5-FUra sense reaccionar precipita en el
tractament amb metanol i després el producte cristal-litza de la dissolucié
metanolica. La recristal-litzacié en aigua condueix a cristalls blancs adequats per
a difraccié de raigs X. Analisi elemental: Experimental: C, 56.41; H, 7.01; N,
12.97%. Calculat per a Ci10H1sFN202: C, 56.06; H, 7.06; N, 13.08%. ESI-HRMS:
[M+H*]: massa exacta exp. 215.1198; calc. 215.1196. IR (cm): 420w, 564w,
709vw, 751vw, 869vw, 938vw, 1103w, 1147w, 1237m, 1253w, 1365w (br), 1481w,
1664s, 1704vs, 2847w, 2931m, 2960w, 3061m(br), 3174 w(br), 3432 w(br).
H-RMN (DMSO-dg): & (ppm) 11.72 [bd, 1H, N(3)-H], 8.06 [d, 1H, H(6), Jr-He) =
6.9 Hz], 3.57 [t, 2H, H(7), | = 6.9 Hz], 1.53 [t, 2H, H(8), ] = 6.9 Hz], 1.23 [s, 6H,
H(9,10,11)], 0.86 [t, 3H, H(12), ] = 6.9 Hz]. 3C-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 157.9
[d, C(4)=0, Jrcw = 26.4 Hz], 150.0 [C(2)=0], 140.0 [d, C(5)-F, Jr-np) = 228.7 Hz],
130.5 [d, C(6), Jrce) = 30.2 Hz], 48.1 [C(7)], 31.3 [C(10)], 28.6 [C(8)], 25.8 [C(9)],
22.4 [C(11)], 14.3 [C(12)]. WF-RMN (DMSO-de): 0 (ppm) -169.9 [bt, C(5)-F].

4.3.2.7. Nl-hexiluracil [13]

56 8 3]

Figura 39. N!-hexiluracil [13], férmula i numeracio.

Es prepara de la mateixa manera que el producte anterior [12] emprant
com a base nitrogenada I'uracil sililat [4]. S'obtenen cristalls blancs adequats per
a difracci6 de raigs X (20%). Analisi elemental: Experimental: C, 61.17; H, 8.21; N,
14.11%. Calculat per a C10H16N202: C, 61.20; H, 8.22; N, 14.27%. IR (cm1): 421m,
442w, 465vw, 494vw, 543w, 558m, 619vw, 725w, 760w, 816m, 886m, 987w,
1154m, 1178m, 1231m, 1251m, 1307w, 1368s, 1420s, 1466s, 1649vs, 1693vs,
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2819m, 2862m, 2931s(br), 3044m(br), 3097m, 3154m. 'H-RMN (DMSO-ds): &
(ppm) 11.16 [s, 1H, N(3)-H], 7.61 [d, 1H, H(6), ] = 8.1 Hz], 5.51 [d, 1H, H(5), ] =
8.1 Hz], 3.60 [t, 2H, H(7), ] = 6.9 Hz], 1.52 [t, 2H, H(8), ] = 6.9 Hz], 1.22 [s, 6H,
H(9,10,11)], 0.82 [t, 3H, H(12), ] = 6.9 Hz]. 3C-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 164.2
[C(4)=0], 151.4 [C(2)=0], 146.2 [C(6)], 101.2 [C(5)], 47.9 [C(7)], 31.3 [C(10)], 28.8
[C(8)], 25.9 [C(9)], 22.4 [C(11)], 14.3 [C(12)].

4.3.2.8. Nl-decil-5-fluorouracil [14]

Figura 40. Férmula i numeraci6 del N'-decil-5-fluorouracil [14].

S’obté per reacci6 del 5-FUra sililat [3] amb 1-bromodeca. El 5-FUra sense
reaccionar precipita en el tractament amb metanol i després s’evapora la
dissolucié metanolica restant fins a sequedat, es dissol en cloroform i es renta
tres vegades amb aigua. S’evapora a sequedat la fraccié organica i apareix el
producte en forma de solid blanc (35%). Analisi elemental: Experimental: C,
62.52; H, 8.50; N, 10.37%. Calculat per a CisH»FN2O2: C, 62.20; H, 8.58; N,
10.36%. IR (cm1): 423m, 566m, 710w, 750w, 869w, 938w, 1105m, 1151m, 1239s,
1345m, 1364m, 1388m, 1435m, 1467m, 1481m, 1663vs, 1706vs, 2850s, 2920s(br),
3062s(br), 3176m(br). ITH-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 11.68 [bs, 1H, N(3)-H], 8.06
[d, 1H, H(6), Jrue = 6.9 Hz], 3.56 [t, 2H, H(7), ] = 6.9 Hz], 1.53 [t, 2H, H(8), | =
6.9 Hz], 1.21 [s, 14H, H(9,10,11,12,13,14,15)], 0.82 [t, 3H, H(16), | = 6.9 Hz]. 13C-
RMN (DMSO-de): & (ppm) 157.9 [d, C(4)=0, Jrcw = 25.7 Hz], 150.0 [C(2)=0],
140.0 [d, C(5)-F, Jr-c) = 228.7 Hz], 130.5 [d, C(6), Jrc) = 32.4 Hz], 48.1 [C(7)],
31.7,29.3, 29.3, 29.1, 29.0, 28.6, 26.1 i 22.5 [C(8), C(9), C(10), C(11), C(12), C(13),
C(14) i C(15)], 14.4 [C(16)]. WF-RMN (DMSO-ds): & (ppm) -169.9 [bs, C(5)-F].

4.3.2.9. NI NVl-trimetilen-bis-(5-fluorouracil)
monohidrat [15]939495.9

F F
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Figura 41. Férmula i numeraci6 del N!,N"-trimetilen-bis-(5-fluorouracil) [15].

9 B. Brzezinski, H. Wojtowicz, K. Golankiewicz, |. Mol. Struct., 1991, 245, 13.

94 ]]. Langer, H. Wojtowicz, K. Golankiewicz, ]. Photochem. Photobio.l, B: Biology, 1989, 4, 15.

% K. Golankiewicz, H. Wojtowicz, Polish ]. Chem., 1986, 60, 943.

% H. Koroniak, H. Wojtowicz, K. Golankiewicz, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1987, 146, 1270.
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Precipitat blanc (32%) que s’obté per reacci6 de 2 equivalents (15 mmol)
de 5-fluorouracil sililat [3] amb 1 equivalent (7.5 mmol) de 1,3-dibromopropa. El
producte precipita en el tractament de desililaci6 i es renta amb MeOH fred i
llavors amb aigua freda. Analisi elemental: Experimental: C, 42.04; H, 3.70; N,
17.58%. Calculat per a C11H10F2N4O4-H>O: C, 41.52; H, 3.80; N, 17.61%. IR (cm-1):
420w, 467w, 558vw, 674w, 698w, 750w, 779vw, 814w, 854w, 891w, 912w, 1038w,
1120w, 1134w, 1185w, 1238s, 1286w, 1326m, 1347m, 1371m, 1383m, 1436m,
1478m, 1669vs(br), 1705vs, 2845m, 3031m(br), 3073m, 3167m, 3432w(br).
IH-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 11.76 [d, 2H, N(3)-H, Jrus) = 4.7 Hz], 8.06 [d, 2H,
H(6), Jr-He) = 6.9 Hz], 3.61 [t, 4H, H(7), ] = 6.6 Hz], 1.88 [t, 2H, H(8), ] = 6.6 Hz].
IBC-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 157.5 [d, C(4)=0, Jr-cw = 25.7 Hz], 149.7 [C(2)=0],
139.6 [d, C(5)-F, Jr-cs) = 228.7 Hz], 130.0 [d, C(6), Jrce) = 33.9 Hz], 45.0 [C(7)],
27.5 [C(8)]. PF-RMN (DMSO-dg): & (ppm) -169.7 -169.9 [t, C(5)-F, Jue)-r = 6.9 Hz].

4.3.2.10. N! NY'-trimetilen-bis-uracil hemihidrat
[16]97.98.99,100,101,102,108,104,105,75

W
1 3
HNTNWNTNH
¢} O

Figura 42. N!,N"-trimetilen-bis-uracil [16], férmula i numeraci6.

[16]

Per reacci6 de 2 equivalents de uracil sililat [4] amb 1 equivalent de 1,3-
dibromopropa s’obté un precipitat blanc (36%). Analisi elemental: Experimental:
C, 49.03; H, 4.55; N, 20.48%. Calculat per a C11H12N4O4-0.5H20: C, 48.35; H, 4.80;
N, 20.50%. IR (cml): 425m, 501w, 552w, 628vw, 725w, 761m, 813m, 869m,
984vw, 1026vw, 1113vw, 1185w, 1202m, 1236m, 1285m, 1373m, 1426s, 1457s,
1679vs(br), 2833m, 2882m, 3041s(br), 3162m(br), 3478m(br). 'H-RMN
(DMSO-de): & (ppm) 11.20 [s, 2H, N(3)-H], 7.62 [d, 2H, H(6), ] = 8.1 Hz], 5.51 [d,
2H, H(5), ] = 8.1 Hz], 3.65 [t, 4H, H(7), ] = 6.9 Hz], 1.86 [m, 2H, H(8), ] = 6.9 Hz].
I3C-RMN (DMSO-de): 6 (ppm) 164.2 [C(4)=0], 151.4 [C(2)=0], 145.9 [C(6)], 101.5
[C(5)], 45.4 [C(7)], 28.5 [C(8)].

97 T. Narender, T. Khaliq, M.N. Srivastava, Nat. Prod. Commun., 2007, 2, 71.

% B. Lohse, S. Hvilsted, R.F. Berg, P.S. Ramanujam, Chem. Mat., 2006, 18, 4808.

9 T. Itahara, Bull. Chem. Soc. Jap., 1997, 70, 2239.

10D J. Fenick, H.S. Carr, D.E. Falvey, J. Org. Chem., 1995, 60, 4668.

101 D.J. Fenick, H.S. Carr, D.E. Falvey, J. Org. Chem., 1995, 60, 624.

102 M. Dezor-Mazur, F. Kazmierczak, K. Golankiewicz, Heterocycles, 1984, 22, 2739.

103 T. Higashii, Y. Sakata, S. Misumi, Nucleic Acids Symp. Series, 1983, 12, 173.

104 K. Golankiewicz, J. Langer, Roczniki Chemii, 1976, 50, 1805.

105 K. Golankiewicz, L. Strekowski, Bulletin de I’Academie Polonaise des Sciences, Serie des Sciences Chimiques, 1972, 20, 945.
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4.3.2.11. NI,N'-tetrametilen-bis-(5-fluorouracil) hemihidrat [17]

Figura 43. Férmula i numeraci6 del N1,N"-tetrametilen-bis-(5-fluorouracil) [17].

Precipitat blanc (47%) que s’obté per reaccié de 2 equivalents de 5-
fluorouracil sililat [3] amb 1 equivalent de 1,4-dibromobuta. Analisi elemental:
Experimental: C, 44.78; H, 4.17; N, 17.41%. Calculat per a C12H12F2N4O4-0.5H>O:
C, 44.59; H, 4.05; N, 17.33%. IR (cm1): 422w, 439w, 575w, 672w, 713w, 752w,
785w, 870w, 934w, 1114m, 1164w, 1221m, 1241m, 1294m, 1362m, 1389w, 1475m,
1658s, 1683vs(br), 2836m, 3062m(br), 3161w(br), 3433w(br). IH-RMN
(DMSO-de): & (ppm) 11.76 [bd, 2H, N(3)-H, Jrup) = 4.7 Hz], 8.04 [d, 2H, H(6), Jr-
He) = 6.9 Hz], 3.60 [bs, 4H, H(7)], 1.54 [bs, 4H, H(8)]. 3C-RMN (DMSO-ds):
(ppm) 1579 [d, C(4)=O0, Jr-cw) = 26.4 Hz], 150.0 [C(2)=0], 140.0 [d, C(5)-F, Jr-cp) =
228.7 Hz], 130.5 [d, C(6), Jrce) = 32.4 Hz], 47.7 [C(7)], 25.4 [C(8)]. PF-RMN
(DMSO-ds): & (ppm) -169.7 [t, C(5)-F, Jue)-r = 6.6 Hz].

4.3.2.12. N1 N7-tetrametilen-bis-uracil hemihidrat [18]%°

o
5

6

I\N/\/WNI\ﬁ;NH [18]
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H

Figura 44. N',N"-tetrametilen-bis-uracil [18], férmula i numeracio.

Es fan reaccionar 2 equivalents de uracil sililat [4] amb 1 equivalent de
1,4-dibromobuta i s'obté un precipitat blanc (20%). Analisi elemental:
Experimental: C, 50.73; H, 5.10; N, 18.92%. Calculat per a C12H14N4O4-0.5H20: C,
50.17; H, 5.26; N, 19.50%. IR (cm): 423w, 446w, 548w, 567m, 629vw, 761w,
814m, 867w, 918vw, 993vw, 1075vw, 1190m, 1234m, 1298m, 1353s, 1397m,
1422m, 1456s, 1676vs(br), 2836w(br), 2876w(br), 2959m, 3051s, 3164m(br),
3436w (br). ITH-RMN (DMSO-de):  (ppm) 11.26 [s, 2H, N(3)-H], 7.60 [d, 2H, H(6),
J=8.1Hz], 550 [dd, 2H, H(5), ] = 8.1 Hz, ] = 2.4 Hz], 3.63 [bs, 4H, H(7)], 1.52 [bs,
4H, H(8)]. 13C-RMN (DMSO-dg): d (ppm) 164.2 [C(4)=0], 151.4 [C(2)=0], 146.1
[C(6)], 101.3 [C(5)], 47.5 [C(7)], 25.8 [C(8)].
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4.3.2.13. N1,N"-tetrametilen-bis-timina hemihidrat [19]%9.106,107

Figura 45. Férmula i numeraci6 del N?,N"-tetrametilen-bis-timina [19].

Precipitat blanc (80%) que s’obté per reacci6é de 2 equivalents de timina
sililada [5] amb 1 equivalent de 1,4-dibromobuta. Analisi elemental:
Experimental: C, 53.29; H, 5.81; N, 17.62%. Calculat per a C14H1sN4O4-0.5H20: C,
53.33; H, 6.07; N, 17.77%. IR (cm1): 419w, 487w, 543vw, 578vw, 684w, 713vw,
764w, 780w, 884w(br), 928w, 1001vw, 1117m, 1141vw, 1219m, 1256m, 1296w,
1342m, 1360m, 1424m, 1470m, 1665vs(br), 2825m, 3059s(br), 3162m(br),
3434w (br). ITH-RMN (DMSO-dg): d (ppm) 11.26 [s, 2H, N(3)-H], 7.49 [s, 2H, H(6)],
3.60 [bs, 4H, H(7)], 1.71 [s, 6H, H(9)], 1.51 [bs, 4H, H(8)]. 3C-RMN (DMSO-d¢): &
(ppm) 164.8 [C(4)=0], 151.4 [C(2)=0], 141.9 [C(6)], 109.0 [C(5)], 47.2 [C(7)], 25.8
[C(8)], 12.4 [C(9)].

4.3.2.14. N1,N1'-tetrametilen-bis-citosina [20]

= N/\M [20]
He N\ /K 0

Figura 46. N, N'-tetrametilen-bis-citosina [20], férmula i numeracio.

Es fan reaccionar 2 equivalents de citosina sililada [6] amb 1 equivalent
de 1,4-dibromobuta segons el procediment general i s'obté un precipitat blanc
(35%). Analisi elemental: Experimental: C, 28.25; H, 3.73; N, 15.79%. Calculat per
a C14H18N104-45102-CH3OH: C, 28.46; H, 3.67; N, 15.32%. ESI-HRMS: [M+ H*]:
massa exacta exp. 277.1412; calc. 277.1413. IR (cm): 436w, 562w, 671w, 712w,
749w, 785w, 861w, 922w, 969w, 1027vw, 1086w, 1127w, 1195m, 1242m, 1262m,
1295w, 1334m, 1356w, 1379m, 1444m, 1473m, 1662s, 1691s, 1722vs, 2837w,
2940w, 3042m(br), 3078m, 3168w(br), 3426w (br). 1TH-RMN (DMSO-ds): & (ppm)
9.38 [bs, 2H, N(4)-H(a)], 8.16 [bs, 2H, N(4)-H(b)], 7.99 [d, 2H, H(6), ] = 7.5 Hz],
6.01 [d, 2H, H(5), ] = 7.5 Hz], 3.75 [bs, 4H, H(7)], 1.59 [bs, 4H, H(8)]. 3C-RMN
(DMSO-de): & (ppm) 160.0 [C(4)-NH], 150.2 [C(2)=0], 148.4 [C(6)], 93.7 [C(5)],
48.8 [C(7)], 25.4 [C(8)].

106 I, Saito, H. Sugiyama, N. Furukawa, T. Matsuura, Tetrahedron Lett.., 1981, 22, 3265.
107 K. Golankiewicz, H. Koroniak, Roczniki Chemii., 1976, 50, 2041.
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4.3.2.15. N1 Nl'-pentametilen-bis-(5-f1uorouracil) [21]

=5
4
YH - o)
Figura 47. Férmula i numeraci6 del N1,N'-pentametilen-bis-(5-fluorouracil) [21].

Es tracta d'un precipitat blanc (10%) que s’obté per reaccié entre 1
equivalent de 5-fluorouracil sililat [3] i 1 equivalent de 5-bromopentilacetat.108
Analisi elemental: Experimental: C, 46.50; H, 4.87; N, 15.69%. Calculat per a
C13H14FoN4Os-MeOH: C, 46.67; H, 5.04; N, 15.55%. IR (cm1): 422w, 553w, 686w,
753w, 786vw, 879w, 935w, 1091vw, 1133w, 1232m, 1258w, 1289vw, 1330w,
1364m, 1385w, 1477w, 1679vs(br), 2839w, 3039m(br), 3432w(br). H-RMN
(DMSO-ds): & (ppm) 11.71 [bd, 2H, N(3)-H], 8.05 [d, 2H, H(6), [rot = 6.9 Hz],
3.60 [t, 4H, H(7), 3] = 6.9 Hz], 1.56 [t, 4H, H(8), 3] = 6.9 Hz], 1.22 [m, 2H, H(9), 3] =
6.9 Hz]. 3C-RMN (DMSO-de): & (ppm) 157.8 [d, 2C, C(4)=0, 2Jr = 25.7 Hz], 150.0
[2C, C(2)=0], 140.0 [d, 2C, C(5)-F, 1Jr = 228.7 Hz], 130.5 [d, 2C, C(6), ?Jr = 33.2
Hz], 47.9 [2C, C(7)], 28.2 [2C, C(8)], 22.9 [1C, C(9)]. WF-RMN (DMSO-de): b (ppm)
-169.8 [t, C(5)-F, Jue)-r = 6.6 Hz].

4.3.2.16. N1,N7-(p-xilen)-bis-(5-fluorouracil) [22]

HN)J\N 5 ?

f ; [22]
o F AN NYNH

o]

Figura 48. N',N"-(p-xilen)-bis-(5-fluorouracil) [22], férmula i numeraci6.

Precipitat blanc (46%) per reacci6 de 2 equivalents de 5-fluorouracil sililat
[3] amb 1 equivalent de o,0’-dibromo-p-xile. Analisi elemental: Experimental: C,
52.41; H, 3.87; N, 14.01%. Calculat per a C1¢H12F2N4O4-MeOH: C, 51.78; H, 4.09;
N, 14.21%. IR (cm1): 434vw, 568w, 714w, 753vw, 772vw, 788w, 823vw, 872vw,
890w, 969w, 1132w, 1225m, 1242m, 1343m, 1379m, 1428m, 1474m, 1517vw,
1659vs, 1689vs, 1713vs, 2840w, 3029m, 3069m, 3161w(br), 3434m(br). 'H-RMN
(DMSO-ds): & (ppm) 11.81 [bd, 2H, N(3)-H], 8.18 [d, 2H, H(6), Jr-He) = 6.6 Hz],
7.27 [s, 4H, H(9)], 4.78 [s, 4H, H(7)]. 3C-RMN (DMSO-de): d (ppm) 157.8 [d,
C4)=0, Jrcw = 26.4 Hz], 150.1 [C(2)=0], 140.2 [d, C(5)-F, Jrc) = 230.2 Hz],
136.5 [C(8)], 130.4 [d, C(6), Jrce) = 33.2 Hz], 128.3 [C(9)], 50.8 [C(7)]. 9F-RMN
(DMSO-ds): & (ppm) -169.0 [t, C(5)-F, Jue)-r = 6.6 Hz].

108 Aquest producte es pot obtenir per reacci6 entre el 1,5-dibromopenta i el 5-fluorouracil sililat [3] amb un rendiment

del mateix ordre que per a les altres reaccions similars.
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4.4. Preparaciéo dels complexos amb 5-haloUracils (5-XUra) amb Ni(II),
Cu(II) i Zn(II):

Es dissol 1 mmol de 5-XUra (X = H, F, Cl, Br, I) en amoniac concentrat (10
ml per X = H, F; 40 ml per X = Cl, Br; 50 ml per X = 1) a temperatura ambient.
Una vegada es té dissolucié completa s’hi afegeix gota a gota 1 mmol de la sal
metal-lica corresponent [CuSO45H20, NiCl'6H20 o Zn(NOs)2'6H2O] dissolta
en 5 ml d’aigua. S’encalenteix aquesta mescla a reflux, amb agitaci6, durant 30
minuts i després es deixa evaporar lentament. Passats uns dies apareixen
cristalls dels corresponents productes, que filtrem i assequem en un dessecador.
Els complexos, en general, cristal-litzen molt lentament i els rendiments sén
aproximadament, a tots els casos, d'un 30%.

Els diferents productes obtinguts i les seves propietats fisiques son:
44.1. [Cu(uracilat-N1)2(NH3s)2]-2H0 [23]

Cristalls blaus adequats per a difracci6 de raigs X. Analisi elemental:
Experimental: C, 26.90; H, 4.35; N, 23.20%. Calculat per a CsCuHi1sN¢Os: C,
27.00; H, 4.50; N, 23.62%. IR (cm): 433w, 451w, 629m, 787m, 812m, 898m,
1008m, 1029m, 1294s, 1201w, 1263w, 1294s, 1385m, 1408s, 1475s, 1637vs.

4.4.2. Cu(5-fluorouracilat-N1)2(NHs)2(H20)2 [24]109

Cristalls blaus. Analisi elemental: Experimental: C, 24.35; H, 3.43; N,
21.15%. Calculat per a CsCuF2H14NeOe¢: C, 24.53; H, 3.60; N, 21.45%. IR (cm):
321w, 372w, 450w, 542m, 600m, 640m, 738m, 759m, 774m, 828m, 880m, 943m,
1020m, 1226w, 1264s, 1338w, 1407s, 1487s, 1657vs(br).

4.4.3. Ni(5-fluorouracilat-N1)2(NHs)2(H20)2 [25]

Microcristalls blau turqueses. Analisi elemental: Experimental: C, 24.51; H,
3.58; N, 21.49%. Calculat per a CsF2H14NeNiOe¢: C, 24.83; H, 3.65; N, 21.72%. IR
(cm1): 363vw, 427w, 493w, 526w, 587m, 626w, 665m, 758w, 775w, 814m, 822s,
872w, 950w, 1015m, 1225m, 1271s, 1397m, 1660-1597vs.

4.4.4. [Cu(5-clorouracilat-N1)2(NHs3)2]-2H20 [26]

Mescla de dos tipus de cristalls que presenten la mateixa analisi
elemental: cristalls blaus adequats per a difracci6 de raigs X (producte
principal) i macles liles. Compost blau: Analisi elemental: Experimental: C, 22.54;
H, 3.26; N, 19.61%. Calculat per a CsCl2.CuH14NeOs: C, 22.62; H, 3.33; N, 19.79%.
IR (cml): 378w, 446w, 605vw, 697m, 756w, 778w, 787w, 799w, 868m, 969m,
1022m, 1098m, 1186m, 1229m, 1284m, 1322m, 1400m, 1424m, 1474m, 1590s,
1640vs. Compost lila: Analisi elemental: Experimental: C, 22.77; H, 3.21; N,
19.61%. IR (cm): 376w, 441w, 599vw, 697m, 756w, 775m, 800m, 960w, 980w,
1018m, 1105m, 1184m, 1257m, 1277m, 1338m, 1401sh, 1411m, 1467m, 1575s,
1640vs.

109 A la bibliografia hi trobem descrit el segiient compost amb una molécula d’aigua menys que el que nosaltres hem
sintetitzat: [Cu(5-FUra-N1)2(NHs)2(H20)].7!
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4.4.5. Ni(5-clorouracilat-N1)2(NH3)3(H20) [27]

Macles cel clars. Analisi elemental: Experimental: C, 22.86; H, 3.58; N,
23.61%. Calculat per a CsCloH1sN7NiOs: C, 22.93; H, 3.58; N, 23.41%. IR (cm):
369w, 419sh, 447w, 630w, 679-667m, 757w, 784m, 798m, 882w, 980vw, 992w,
1010vw, 1088m, 1189m, 1273m, 1329m, 1362w, 1409m, 1456m, 1567s, 1596vs,
1644-1635vs, 1665vs(br), 3371vs.

4.4.6. [Zn(5-clorouracilat-N1)(NHs)s]*(5-clorouracilat)-H2O [28]

Cristalls blanc adequats per a difracci6 de raigs X.110 Analisi elemental:
Experimental: C, 22.12; H, 3.39; N, 22.51%. Calculat per a CsCloH15N7OsZn: C,
22.57; H, 3.52; N, 23.04%. IR (cm): 313vw, 377w, 433w, 449w, 575w, 600w,
682m, 692m, 753w, 775m, 797m, 864m, 957w, 1002m, 1029m, 1098m, 1177m,
1213m, 1284m, 1318m, 1339w, 1387m, 1416m, 1465m, 1669-1600vs. 'H-RMN: No
s'observen desplacaments dels senyals d’aquest complex respecte als del
lligand tot sol (5-ClUra), pel que fa pensar que el complex es destrueix en
DMSO-de. Per altra part, en altres dissolvents tipics per a RMN, com s6n D2O i
CDClIs, el complex no és soluble.

4.4.7. Cu(5-bromouracilat-N1)»(NHs)113 [29]

Cristalls blau-liles. Analisi elemental: Experimental: C, 18.95; H, 2.90; N,
21.27%. Calculat per a BroCsCuHus,3N23/304: C, 18.99; H, 2.99; N, 21.22%. IR
(cm1): 295w, 422w, 439w, 452w, 570m, 647m, 719w, 735m, 796m, 900m, 954w,
997m, 1067w, 1172w, 1273m, 1317m, 1339vw, 1402m, 1465m, 1538s, 1587vs,
1646s.

4.4.8. Ni(5-bromouracilat-N1)>(NH3)11/3 [30]

Macles blau-violetes. Analisi elemental: Experimental: C, 19.14; H, 3.04; N,
21.61%. Calculat per a BroCsHis/3N23sNiO4: C, 19.18; H, 3.02; N, 21.43%. IR
(cm1): 374w, 448w, 654m, 715w, 752m, 781m, 869m, 946w, 993m, 1064w, 1136m,
1185m, 1239w, 1275m, 1314m, 1406m, 1446m, 1556s, 1661-1597vs.

4.4.9. Cu(5-iodouracilat-N1)2(NHs3)2(H20)2 [31]

Macles blaves. Analisi elemental: Experimental: C, 15.70; H, 2.10; N,
13.57%. Calculat per a CsCuH142NeOs: C, 15.81; H, 2.31; N, 13.83%. IR (cm):
430w, 453w, 528w, 598w, 642w, 728w, 753w, 775m, 869m, 951vw, 966w, 1076m,
1058w, 1174m, 1229m, 1272m, 1283m, 1325m, 1405m, 1458 m, 1640-1540vs.

4.4.10. Ni(5-iodouracilat-N1)2(NHs)4 [32]

Macles blaves. Analisi elemental: Experimental: C, 15.87; H, 2.64; N,
18.44%. Calculat per a CsHiloNsNiOs: C, 15.99; H, 2.66; N, 18.65%. IR (cm):
440w, 450w, 629m, 640m, 711w, 752w, 782m, 865w, 949w, 989w, 1004vw,
1048w, 1186m, 1206m, 1273m, 1316m, 1402m, 1456m, 1546m, 1594s, 1650vs.

110 S'hauria d’indicar que, en general, els complexos de Zn(II) sén molt higroscopics i només hem pogut caracteritzar

inequivocament aquest, és a dir, el derivat de 5-ClUra.
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4.4.11. [Ni(5-clorouracilat-N)2(en)z]-2H20 [33]

Es dissol 1 mmol de 5-ClUra en 16 ml d’hidroxid sodic 0.06M, a
temperatura ambient. Una vegada que el lligand és completament dissolt s’hi
afegeix gota a gota una dissolucié de 0.5 mmol de Ni(en)>Cl>'0.5H20 en 8 ml
d’aigua. Es filtra la solucio, s’encalenteix a reflux amb agitacié durant 2 hores i
després es deixa evaporar lentament. Després d’'una setmana cristallitzen
agulles violetes (35%) del complex ternari desitjat que es treuen i deixen
eixugar. La sintesi equivalent en amoniac, enlloc d’aigua, condueix a un
producte equivalent perod no cristalli. Agulles blau-violetes adequades per a
difracci6 de raigs X. Analisi elemental: Experimental: C, 28.37; H, 4.78; N, 22.00%.
Calculat per a C12CloH24NsNiOe: C, 28.49; H, 4.74; N, 22.16%. IR (cm): 319vw,
350w, 379w, 429w, 454w, 518m, 540m, 683vs, 1012-1005vs, 1093m, 1174m, 1279s,
1320m, 1406s, 1467vs, 1568m, 1592vs, 1635vs, 1643vs.

4.5. Preparacié dels complexos binaris M(Co, Ni, Cd, o Ag)-(I-hipurat) i
ternaris M(Co o Ni)-(I-hipurat)-ACV:

S’afegeix 1 ml de NaOH 1N a una suspensi6é d’ 1 mmol de [-hipH"! en 35
ml d’aigua a reflux i s’agita a ebullici6 fins a dissolucié completa, moment en el
que s’hi afegeix gota a gota 1 mmol de la sal metal-lica corresponent (nitrat)
dissolta en 5 ml d’aigua i es segueix el reflux durant 2 hores. Es filtra la mescla
resultant i es deixa cristal-litzar per tal d’obtenir els complexos binaris M(Co,
Ni, Cd, o Ag)-(I-hipurat). Per a I'obtencié dels complexos ternaris, s’afegeix 1
mmol d’ACV solid a la dissoluci6 filtrada i es deixa a reflux dues hores més.
Després d’aixo es refreda, es filtra per a eliminar ’ACV que no ha reaccionat
(precipita en baixar de 50°C) i es deixa que cristal-litzi. Passats uns dies
apareixen microcristalls dels corresponents productes, que filtrem i assequem a
I'aire. Tots aquests complexos ternaris s'obtenen amb uns rendiments
aproximats entre 65-70%.

4.5.1. Co(I-hip)2-4H-O [34]

Microcristalls roses. Analisi elemental: Experimental: C, 29.17; H, 3.01; N,
3.78%. Calculat per a C1sCoH22I2N2010: C, 29.25; H, 3.00; N, 3.79%. TG: La corba
termogravimetrica ens mostra una pérdua de pes entre 50 i 100°C que es
correspon a quatre molecules d’aigua per férmula unitat (exp. 9.80%; calc.
9.74%). IR (cm): 439w, 612m, 674m, 751m, 784w, 859vw, 910w, 998w, 1016m,
1044vw, 1092vw, 1162w, 1284s(br), 1410s(br), 1549vs(br), 1625vs, 1656s,
3277s(br).

4.5.2. Ni(I-hip)2"4H,0 [35]

Microcristalls verd pal-lids. Analisi elemental: Experimental: C, 28.91; H,
2.96; N, 3.74%. Calculat per a Ci1sH2IbNoNiO1o: C, 29.26; H, 3.00; N, 3.79%. TG:
Aquest complex presenta una péerdua de pes entre 50 i 180°C corresponent a
quatre molecules d’aigua per férmula unitat (exp. 9.47%; calc. 9.74%). IR (cm):
440w, 496w, 552w, 615m, 687m, 720m, 755s, 853w, 919w, 1000m, 1017m,

111 En lloc de I’acid o-iodohipuric (I-hipH) es pot emprar qualsevol dels acids hiptrics sintetitzats.
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1045vw, 1168w, 1247m, 1262m, 1309s, 1379s, 1416s(br), 1464m, 1550vs(br),
1586s, 1617vs, 1655s, 3283vs(br), 3335vs(br), 3551m.

4.5.3. Cd(I-hip)2-3H,O [36]112

Cristalls blancs. Analisi elemental: Experimental: C, 27.99; H, 2.46; N,
3.51%. Calculat per a CisCdH202N209: C, 27.91; H, 2.60; N, 3.62%. TG: El
complex presenta una perdua de pes entre 75 i 130°C corresponent a tres
moléecules d’aigua per férmula unitat (exp. 6.72%; calc. 6.96%). IR (cm): 436vw,
512w, 558w, 589m, 639m, 676m, 739s, 840vw, 933vw, 999m, 1016w, 1044vw,
1074vw, 1167w, 1305vs, 1345w, 1397s, 1428s, 1464m, 1536s, 1590vs(br), 1627vs,
1661s, 3266vs(br).

4.5.4. [Ag(I-hip)]-1.25H,0 [37]13

Agulles blanques adequades per a difracci6é de raigs X. Analisi elemental:
Experimental: C, 24.90; H, 1.97; N, 3.15%. Calculat per a AgCoH7INO3-1.25H20:
C,24.88; H, 2.20; N, 3.22%. TG: El complex presenta una pérdua de pes entre 50
i 150°C corresponent a 1.25 molecules d’aigua per férmula unitat (exp. 5.09%;
calc. 5.18%). IR (cm): 435w, 510w, 559w, 603w, 641w, 684w, 722m, 755m,
913vw, 947vw, 998m, 1016w, 1062vw, 1165vw, 1235w, 1258w, 1302m, 1328vw,
1392m, 1429m, 1460w, 1541m, 1597vs, 1642s, 3320m.

4.5.5. [Ag(pyr-gly)]-0.5H-0 [38]

Aquest complex s’obté per addicié gota a gota de 1 mmol de nitrat de
plata en 5 ml d’aigua a una solucié de 1 mmol de N-(2-pirimidil)glicina
(pyr-gly)1'* en 30 ml d’"HNOs 0.16 M. La soluci6¢ incolora resultant es posa a
reflux durant 2 h i es deixa refredar. Deixant reposar la solucié final a
temperatura ambient (3-4 dies) apareixen petits cristalls blancs amb forma de
diamant (rendiment, 75%), adequats per difraccié de raigs X. Analisi elemental:
Experimental: C, 27.50; H, 2.62; N, 15.64%. Calculat per a AgCsHN302'0.5H-O:
C, 26.79; H, 2.62; N, 15.62%. IR (cm): 416vw, 520w, 585m, 648m, 700m, 799s,
907w, 985w, 993w, 1005w, 1077w, 1136w, 1180w, 1237w, 1305s, 1360m, 1384s,
1414s, 1452m, 1583vs, 1596vs, 1684w, 3298vs, 3438vs.

112 La preparaci6 del complex ternari amb ACV no va funcionar i només es tenen les dades del complex binari de Cd
amb I'I-hipH.
113 E] complex ternari amb ACV no déna una informaci6 repetitiva i per aixd només hi ha les dades d’aquest complex
binari de Ag.

s fg\Nw
|
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114 O Producte sintetitzat per Andrés Tasada Lozano i que forma part de la seva Tesi Doctoral.
Sintesi: Posar a reflux glicina (16 mmol), 2-cloropirimidina (8 mmol) i Na2CO; (9 mmol) en aigua (20 ml) durant 3 h.
Refredar la soluci6 resultant, ajustar el pH a 3.75 amb acid formic i el producte precipita (rendiment, 55%). Si es deixa
evaporar a temperatura ambient la solucié final filtrada (6-7 dies) apareixen cristalls blancs adequats per estudis de
difracci6 de raigs X.
Analisi Elemental: CeH7N3O2 (exp./calc.): C, 46.87/47.06; H, 4.60/4.61; N, 27.00/27.44%. IR (cm): 445w, 551w, 577w,
611w, 651m, 699m, 798m, 883m, 927m, 1050m, 1151m, 1326m, 1388m, 1457m, 1522s, 1540s, 1560s, 1576vs, 1601vs, 1718m,
3426vs. 'TH-RMN (DMSO-dq): & (ppm) 8.24 [d, 2H, H(7), ] = 4.8 Hz], 7.27 [t, 1H, N(4)-H, ] = 6.3 Hz], 6.57 [t, 1H, H(8), ] =

4.8 Hz], 3.86 [d, 2H, H(3), ] = 6.3 Hz].
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45.6. [Co(I-hip)>(ACV)(H,0)s] [39]

Cristalls vermells adequats per a difraccié de raigs X. Analisi elemental:
Experimental: C, 33.17, H, 3.23; N, 10.20; I, 26.41%. Calculat per a
C6CoH311oN7O12: C, 33.00; H, 3.30; N, 10.36; I, 26.82. TG: La deshidratacio del
complex té lloc en dues passes. La primera etapa entre 50 i 150°C correspon a
I’eliminacié de dues molecules d’aigua (exp. 3.99%; calc. 3. 80%), mentre que la
segona entre 150 i 190°C esta d’acord amb 1’eliminacié d’una molécula d’aigua
(exp. 2.26%; calc. 1.90%). IR (cm1): 444w, 510w, 548w, 609m, 752s, 781m, 827w,
849w, 884w, 948vw, 997m, 1015m, 1043m, 1094w, 1122m, 1171m, 1217w, 1253m,
1301s, 1352m, 1409s(br), 1462m, 1525vs, 1567vs(br), 1655vs, 1691s, 3137s(br),
3299s(br), 3366s(br).

4.5.7. [Ni(I-hip)2(ACV)(H20)3] [40]

Precipitat verd clar. Analisi elemental: Experimental: C, 32.34; H, 3.11; N,
9.80; I, 26.41%. Calculat per a CasH31bN7NiO12: C, 33.01; H, 3.30; N, 10.36; I,
26.83%. TG: La corba termogravimetrica ens mostra una perdua de massa entre
50 i 140°C que es correspon a un total de tres molecules d’aigua per férmula
unitat (exp. 6.65%; calc. 5.71%). IR (cm1): 445w, 511w, 550w, 611s(br), 692m,
752s, 781m, 830w, 850w, 883w, 907w, 950vw, 999m, 1016w, 1044m, 1095m,
1122m, 1172m, 1217m, 1255m, 1302s, 1353m, 1410s(br), 1462m, 1526vs,
1537vs(br), 1656vs, 1692s, 3146s(br), 3298s(br), 3363s(br).

4.6. Preparaciéo dels complexos binaris M(Cu o Zn)-(I-hipurat) i ternaris
M(Cu o0 Zn)-(I-hipurat)-(ACV, phen o bpy):115

S’encalenteix a reflux una mescla de carbonat basic metal-lic [1 mmol per
CuCOs5'Cu(OH)2 o 0.5 mmol per a 2Zn(CO3)-3Zn(OH)2] i 3 mmol d’'I-hipH en
100 ml d’aigua (o de l'acid hiptric corresponent) durant 2 hores, es filtra la
soluci6 calenta i es deixa cristal'litzar per tal d’obtenir els complexos binaris
corresponents. Per a la preparacié dels complexos ternaris, s’afegeixen 3 mmols
d’ACV solid (o de phen o bpy si es tracta dels complexos amb Cu) a la solucié
filtrada i es continua el reflux durant 2 hores més. Passat aquest temps es deixa
refredar la mescla, es filtra per eliminar ’ACV que no ha reaccionat (precipita
en baixar de 50°C; tant la fenantrolina com el bipiridil resten en dissolucio) i es
deixa que cristal-litzi. Passats uns dies apareixen microcristalls dels
corresponents productes, que filtrem i assequem a l'aire. Tots aquests
complexos ternaris s’obtenen amb uns rendiments aproximats entre 65-70%.

4.6.1. [Cu(I-hip):(H20)3]-2H,O [41]

Producte microcristal-li blau que correspon a [Cu(I-hip)2(H20)s3]-2H>O
[41]. Analisi elemental: Experimental: C, 28.28; H, 3.14; N, 3.66%. Calculat per a
C1sCuH2ubN2O11: C, 28.38; H, 3.18; N, 3.68%. TG: El complex presenta una
pérdua de pes entre 40 i 100°C corresponent a cinc molécules d’aigua per
férmula unitat (exp. 12.10%; calc. 11.70%). IR (cm1): 437w, 576w, 611m, 642m,

115 Per al cas dels metalls Cu i Zn, tot i que la preparaci6 anterior també funciona, es va veure que donava uns productes
molt més cristal-lins si es seguia una sintesi una mica diferent.
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692m, 737s, 794vw, 840vw, 947vw, 999m, 1017w, 1045vw, 1073vw, 1175w,
1260m, 1307s, 1342w, 1394s, 1430s, 1465m, 1530s(br), 1588s, 1630vs(br),
3090m(br), 3268s(br), 3558m(br). De la disolucié resultant apareixen (4-5 dies)

uns cristalls romboidals blaus adequats per a difraccié de raigs X que presenten
la férmula [Cu(I-hip)2(H20)s]-3H20 [41a].

4.6.2. [Zn(I-hip)2(H20)2]>:3H20 [42]

S’obté un solid blanc que correspon a [Zn(I-hip)2(H20)2]2:3H20 [42].
Analisi elemental: Experimental: C, 29.14; H, 2.86; N, 3.77%. Calculat per a
CasH42lsN4O19Zno: C, 29.35; H, 2.87; N, 3.80%. TG: La corba termogravimetrica
d’aquest complex presenta una perdua de pes entre 40 i 80°C que correspon a
set molecules d’aigua per féormula unitat (exp. 8.58%; calc. 8.55%). IR (cm):
433w, 600m(br), 643m, 721s, 753s, 836vw, 927vw, 944vw, 998m, 1016w, 1042w,
1071w, 1173m, 1267s(br), 1307s, 1393s(br), 1429s, 1463m, 1530s, 1591vs(br),
1634vs(br), 3311s(br). De la dissolucié resultant apareixen (6-7 dies) unes
plaques blanques adequades per a difraccié de raigs X que presenten la férmula
[Zn(I-hip)2(H20)2]22H20 [42a].

4.6.3. Cu(I-hip)2(ACV)-3.5H,0 [43]

Microcristalls verds. Analisi elemental: Experimental: C, 32.35; H, 3.21; N,
10.03; I, 26.70%. Calculat per a C2sCuHa2I2N7O125: C, 32.50; H, 3.31; N, 10.21; I,
26.44. TG: El complex presenta una disminucié de massa (exp. 7.02; calc. 6.63)
entre 50 1 150°C que correspon a la pérdua de 3.5 molecules d’aigua per férmula
unitat. IR (cm1): 437vw, 509vw, 581w, 641m, 690m, 746s, 835vw, 889w, 997w,
1018w, 1048m, 1067w, 1110s, 1179w, 1253w, 1297s, 1397s(br), 1428s, 1489s,
1608vs(br), 3307s(br).

4.6.4. [Zn(I-hip)2(ACV)(Hz0)s] [44]
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Figura 49. Foérmula i numeraci6 del complex ternari de Zn(ll) amb acid o-iodohiptric i aciclovir,

[Zn(I-hip)2(ACV)(H20)s] [44]. En vermell s’indica la férmula i la numeracié per a I'0-iodohipurat (I-hip) i en blau, per a
l'aciclovir (ACV).

Agulles blanques adequades per a difraccié de raigs X. Analisi elemental:
Experimental: C, 32.61;, H, 3.15; N, 10.03; I, 26.88%. Calculat per a
CasH3112N7O12Zn: C, 32.78; H, 3.28; N, 10.29; I, 26.64%. TG: Aquest complex
presenta una perdua de massa (exp. 6.77%; calc. 5.67%) entre 50 i 150°C
corresponent a l’eliminacié de tres molecules d’aigua per férmula unitat. IR
(cm1): 444w, 509w, 548w, 608m, 691m, 752s, 780m, 827w, 850w, 883w, 949vw,
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998m, 1016w, 1043m, 1095m, 1122m, 1171m, 1217m, 1253m, 1302s, 1353m,
1410s(br), 1461m, 1525vs, 1567vs(br), 1654vs, 1692s, 3136s(br), 3300s(br),
3363s(br). ITH-RMN (DMSO-ds): & (ppm) 10.71 [s, 1H, Nacv(1)-H], 8.32 [t, 1H,
N@)-H, ] = 5.7 Hz], 7.85 [s, 1H, Cacv(8)-H], 7.83 [d, 1H, H(11), ] = 8.1 Hz], 7.41
[t, 1H, H(9), ] = 7.5 Hz], 7.35 [dd, 1H, H(8), ] = 7.51 1.5 Hz], 7.12 [dt, 1H, H(10), |
=751 15 Hz], 6.52 [s, 2H, NH2acv], 5.33 [s, 2H, Cacv(10)-Hz], 4.66 [s, 1H,
Oacv-H], 3.76 [d, 2H, C(3)-Ha, | = 5.7 Hz], 3.43 [bs, 4H, Cacv(12 i1 13)-H>].

4.6.5. [Cu(I-hip)(phen)s]*(I-hip-)-7H-O [45]

Cristalls blaus adequats per a difraccié de raigs X. Analisi elemental:
Experimental: C, 43.76; H, 3.88; N, 7.31%. Calculat per a CsCuHul2NeO1s: C,
43.56; H, 3.83; N, 7.26%.116 ESI-HRMS: [Cu(I-hip)(phen):]*: massa exacta exp.
727.0142; calc. 727.0167. IR (cm1): 428w, 508w, 575m, 643w, 677w, 724s, 751m,
782w, 855s, 920vw, 998m, 1016w, 1042vw, 1068vw, 1105w, 1143w, 1169w,
1260m, 1299s, 1345w, 1388s, 1427s, 1463w, 1516s, 1533s, 1596vs(br), 1643s, 1656s,
3048m, 3430s(br).

4.6.6. [Cu(Hip)(phen)2]*(Hip’)-2H20 [46]

Cristalls blaus adequats per a difracci6 de raigs X que presenten la
segtient composici6é: [Cu(Hip)(phen):]*(Hip-)-5.5H20.177  Analisi elemental:
Experimental: C, 61.59; H, 4.47; N, 10.27%. Calculat per a C4u2CuH3sNe¢Oo: C,
61.80; H, 4.45; N, 10.30%. ESI-HRMS: [Cu(Hip)(phen):2]*: massa exacta exp.
601.1175; calc. 601.1172. IR (cm™): 426vw, 504vw, 605w, 647w, 697m, 725s, 783w,
810w, 856s, 937w, 998w, 1029w, 1077w, 1106w, 1146w, 1224w, 1280m, 1312w,
1343w, 1381vs, 1428s, 1452w, 1483s, 1518s, 1547m, 1575s, 1609vs, 1642s, 3061m,
3405m(br), 3510m(br).

4.6.7. [Cu(BGG)(phen):]*(BGG-):6H20 [47]

Cristalls blaus. Analisi elemental: Experimental: C, 54.22; H, 4.83; N,
10.96%. Calculat per a CsCuHsoNsOw: C, 55.11; H, 5.03; N, 11.18%.118
ESI-HRMS: [Cu(BGG)(phen)2]*.11° IR (cml): 426w, 506m, 554m, 619m, 647m,
704s, 724s, 783w, 808vw, 853s, 916w, 970vw, 994w, 1029w, 1106m, 1121m,
1143m, 1224m, 1305s, 1342m, 1401s, 1427s, 1446m, 1490s, 1518vs, 1601vs,
1644vs, 3058s, 3383s(br).

4.6.8. [Cu(I-hip)(bpy)2]*(I) [48]

Aquest compost s’obté al afegir 1.5 mmol de iodur sodic a la dissolucié
resultant de la preparaci6 4.6 previament descrita, per ajudar a la
cristal-litzacié. Cristalls verds (30%) adequats per a difracci6 de raigs X
apareixen després de 4-5 dies i sén separats un a un d’altres de marrons

116 Diferéncies degudes a que aquest tipus de complexos, que contenen molta d’aigua, es van deshidratant
espontaniament a l'aire i perdent cristallinitat.

117 Aquests cristalls es deshidraten espontaniament donant un solid amorf que és el que s’envia a analisi elemental. Per a
la difraccié de raigs X es guarda el cristall en vaselina per a evitar la deshidrataci i conseqiient perdua de cristal linitat.
118 Les diferencies son degudes a que aquest tipus de complexos, que contenen molta d’aigua, es van deshidratant
espontaniament a I'aire i perdent cristallinitat.

119 No s’ha pogut calcular la massa exacta degut a que el senyal corresponent al nostre producte coincideix amb un dels
pics del patré PEG-900 emprat per a la determinacié d’aquesta massa exacta (exp. 658.1390; calc. 658.1682).
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corresponents al subproducte de reacci6 no desitjat [Cu(I)(bpy)2]*(I).12° La
repeticié d’aquesta preparacié sense addicionar-hi iodur sodic resulta en una
mescla de dos tipus de cristalls corresponents al complex [Cu(I-hip)(bpy)2]*(I-
hip-)-4H>O [49] i una certa quantitat d’aquest producte [Cu(I-hip)(bpy)2]*(I")
[48] (no esta clar l'origen del contraié iodur; pot esser una impuresa o una
descomposici6 del I-hip).

[Cu(I-hip)(bpy)2]*(I') [48]: Cristalls verds adequats per a difracci6 de
raigs X que presenten la segiient composicié: [Cu(I-hip)(bpy)2]*(I))-1.5H20:
Analisi elemental: Experimental: C, 43.19; H, 2.89; N, 7.86%. Calculat per a
C29CuH2312Ns0s: C, 43.17; H, 2.87; N, 7.68%.12t ESI-HRMS: [Cu(I-hip)(bpy)2]*:
massa exacta exp. 679.0164; calc. 679.0142. IR (cm1): 417vw, 482vw, 568w, 636w,
661w, 689w, 730m, 745m, 770vs, 831vw, 870vw, 914vw, 949vw, 985vw, 999w,
1014m, 1059vw, 1101w, 1121vw, 1164m, 1254m, 1297m, 1318m, 1382s, 1430m,
1445s, 1459m, 1473s, 1497s, 1513s, 1582vs, 1601s, 1648vs, 1669s, 3059m, 3379m.

[Cu(I-hip)(bpy)2]*(I-hip-)-4H2O [49]: Cristalls blaus. Analisi elemental:
Experimental: C, 42.50; H, 3.54; N, 7.96%. Calculat per a CssCuHssl2Ne¢O10: C,
43.22; H, 3.63; N, 7.96%.122 ESI-HRMS: [Cu(I-hip)(bpy)2]*: massa exacta exp.
679.0164; calc. 679.0142. IR (cm’): 416vw, 440vw, 456vw, 532w, 579w, 624w,
636w, 652w, 663w, 672w, 715w, 732m, 762m, 772m, 867vw, 955vw, 1013m,
1031vw, 1062vw, 1086vw, 1106vw, 1158vw, 1175w, 1232w, 1253m, 1261m,
1311m, 1398vs, 1448m, 1457m, 1470m, 1506s, 1582s, 1600s, 1634s, 1652vs, 3061w,
3313m, 3394m, 3486m(br).

4.6.9. [Cu(B'GG)(bpy)2]*(I)-4H:0 [50]

En aquest cas la preparaci6 general condueix a un oli en totes les proves
realitzades. Només un cristall adequat per a difraccié de raigs X s’ha obtes (no
esta clar tampoc, igual que al producte anterior quin és 'origen de 1'atom de
iode que actua de contraio).

4.7. Estudis d’interacci6 amb ADN123
4.7.1. Preparaci6 d’aductes ADN-complex metal-lic:

Per a preparar els aductes ADN-complex metal-lic, 15 ng del plasmidi de
ADN pBR322 sén incubats (4 h a 37°C) en un volum apropiat corresponent a la
relacié6 molar ri = 0.5. Els complexos de Cu amb phen sén dissolts en 4 ml de
tamp6é HEPES [acid 4-(hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfonic] a pH 7.4 que
conté KCl (56 mM) i MgCl> (2 mM). Les diferents solucions, aixi com l'aigua
Milli-Q, es passen a través de filtres de 0.2 nm FP030-3 (Scheider & Schuell,
Alemanya) i son centrifugades a 4000xg varies vegades per eliminar
deposicions salines i procurar un fons clar quan es realitzen les imatges d"AFM.

120 G.A. Barclay, B.F. Hoskins, C.H.L. Kennard, J. Chem. Soc., 1963, 5691 [codi CCDC: IBIPCI].

121 Aquests cristalls es deshidraten espontaniament donant un solid amorf que és el que s’envia a analisi elemental. Per a
la difraccié de raigs X es guarda el cristall en vaselina per a evitar la deshidrataci6 i conseqiient perdua de cristal-linitat.
12 Aquest complex també es va deshidratant espontaniament a l’aire i perdent cristal linitat.

123 E]s estudis d’interaccié amb ADN inclosos en aquesta memoria han estat realitzats per la Dra. Virtudes Moreno i la

Dra. Maria José Prieto a la Universitat de Barcelona.
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4.7.2. Microscopia de forces atomiques (AFM): preparacio de les
mostres i observaci6

Per a la microscopia de forces atomiques (AFM) les mostres es preparen
posant 3 pl de soluci6 de ADN o de ADN-complex damunt una capa de mica
verda (Ashville-Schoonmaker Mica, Newport New, VA, EUA). Després de 5
minuts d’adsorci6 a temperatura ambient, les mostres es renten durant 10 s en
un raig d’aigua desionitzada de 18 MQ cm™ amb un flascé rentador. Les
mostres s’eixuguen damunt gel de silice i argé i sén observades en un
Nanoscope III Multimode AFM (Digital Instrumentals, Santa Barbara, CA,
EUA) operant en mode de gravaci6 en aire i mesurant entre 1-3 Hz. Les imatges
s’obtenen a temperatura ambient (T=23+2°C) i la humitat relativa (RH) ha de ser
<55%.

4.7.3. Electroforesi en gel del complexos amb pBR322:

Per a les electroforesis, aliquotes del plasmidi pBR322 (0.25 pg/ml)
s'incuben en presencia dels complexos en tampé TE (tamp6 format per 50 mM
NaCl, 10 mM Tris'HCl i 0.1 mM EDTA a pH 7.4) (ri = 0.5). La incubacié es duu
a terme en abseéncia de llum a 37°C durant 24 h. L’electroforesi es duu a terme
amb aliquotes de 24 pl de complex-ADN en gel d’agarosa (a1'1% en tamp6 TBE
{45 mM tris-borat, 1 mM EDTA a pH 8.0}) durant 4h a 2 V/cm. El gel
posteriorment es revela en el mateix tamp6 contenint bromur d’etidi (1 mg/ml)
i es fotografia amb un aparell Master® VDS, Pharmacia Biotech.

4.8. Estudis d’activitat amb cultius cel-lulars1?4
4.8.1. Cultius cel‘lulars:

Les cel'lules de adenocarcinoma de pulmé A549 i adipocitaries 3T3-L1
provenen de la American Type Culture Collection (Manassas, VA). Les cel'lules es
mantenen a 37 °C en una atmosfera completament humidificada del 5% de CO»
en aire. Cultius en monocapa es mantenen en creixement exponencial emprant
un medi de cultiu RPMI-1640 complementat amb glutamina (2 mM), contenint
un 10% de serum fetal bovi, penicilina (100 unitats/ml), estreptomicina
(100pg/ml) i amfotericina B (0.25 pg/ml). Tant el medi de cultiu com els
suplements provenen de Sigma.

4.8.2. Assajos de proliferacio cel-lular:

Les cel-lules A549 es situen amb una densitat 1.5 x 105 cel-lules a plaques
de 24 pous amb 0.5 ml de medi de cultiu (vegeu l'apartat anterior) per pou.
Després d’incubar les cel'lules una nit per a permetre 1'adhesid, sén exposades
als complexos metal-lics en concentracions variables (de 0 a 100 pM) durant un
temps entre 0 i 120 hores. Després d’aquest temps, les cel'lules no adherides sén
separades per centrifugacié del medi durant 5 min a 600 g (a temperatura

124 E]s estudis d’activitat amb cultius cel*lulars que s’inclouen en aquesta memoria han estat realitzats per el Dr. Pablo V.
Escriba i el seu grup de recerca en “Biomedicina molecular i cel'lular” de la Universitat de les Illes Balears.
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ambient). Aquestes cél‘lules, es junten amb les recollides després de desferrar-
les de la placa amb tripsina 0.05% en tamp¢ fosfat esteril (tamp6 PBS) [PBS: 137
mM NaCl, 2.6 mM KCl, 10 mM NaxHPOy, 1.8 mM KH2POy, a pH 7.3] durant 5
min a 37 °C, s6n, llavors, centrifugades com abans i immediatament
recomptades amb un comptador automatic de cél-lules (Advia 120, Bayer
Diagnostics). La viabilitat cel-lular es determina pel metode d’exclusié amb blau
tripan (0.2% blau tripan en tampd6 PBS). Per tal de comparar la diferencia
d’efecte, cel‘lules tumorals (A549) i no tumorals (3T3-L1) s’incuben tal com s’ha
indicat anteriorment en absencia i presencia dels complexos (75 nM) durant 24

h.
4.8.3. Analisi del cicle cel-lular:

L’analisi del cicle cel-lular es duu a terme per citometria de fluxe amb
cel'lules tractades en preséncia o abséncia (control) dels complexos metal-lics
durant 24 h. Per aix0, les cél‘lules cultivades es renten dues vegades amb PBS,
son desferrades amb tripsina i mortes amb un 100% de metanol durant 2 h a
4°C. Després son centrifugades durant 5 min a 600 g (temperatura ambient) i
posades en suspensié en PBS. Finalment, les cel'lules son tintades durant 30
min amb bromur d’etidi (100 pg/ml) i, llavors, analitzades en un citometre de
fluxe Beckman Coulter Epics XL. Les poblacions de ceél-lules en cada fase del
cicle cel‘lular (Go/G1, S, G2/M i "apoptotic Sub-G1) sén determinades en funcié
del seu contingut de ADN segons un métode descrit a la bibliografia.?>

4.8.4. Electroforesi (SDS-PAGE) i Iinmunoblotting:

Les cel'lules son incubades a plaques de cultiu de 6 pouets amb 2 ml de medi de
cultiu i exposades als complexos tal i com s’indica anteriorment a la secci6 4.8.2.
Quan les cel-lules control arriben al ~70% de confluéncia, es renten dues
vegades amb PBS i es recullen amb una espatula de goma en 300 pl de tamp6
Tris"HCI 10 mM a pH 7.4, contenint 50 mM de NaCl, 1 mM de MgClz, 2 mM de
EDTA, 1% de SDS, 5 mM de iodoacetamida, i 1 mM de PMSF (fluorur de
fenilmetilsulfonil). Les cel-lules s"homogeneitzen per ultrasons durant 10 s a 50
W en un sonicador Braun Labsonic U (20% cicle), i s’hi afegeixen aliquotes de 30
ul de 10 x tamp6 de carrega de electroforesi (120 mM tamp6 Tris"HCl a pH 6.8,
4% SDS, 10% p-mercaptoetanol, 50% glicerol, 0.1% blau de bromofenol), bullint-
se després les mostres durant 3 min. Per al immunoblotting, 30 ng de proteina
total dels lisats de cel'lules (5 a 60 png de mostres control per a les corbes
estandard) es sotmeten al SDS-PAGE i son transferides a membranes de
nitrocel'lulosa (Schleicher & Schiiell). Aquestes membranes llavors s'incuben a
temperatura ambient durant 1 h amb solucié blocant (tamp6 PBS que conté un
5% de llet desnatada en pols, 0.5% d’albimina de serum bovii 0.1 % de Tween
20). A continuacid, les membranes s’incuben una nit a 4 °C amb solucié blocant
fresca que conté l'antiserum primari especific, anti-poli ADP-ribosa polimerasa
policlonal (anti-PARP, dilucié 1:1000, Cell Signalling). Després d’aixo la

125 . Martinez, O. Vogler, ]. Casas, F. Barcel6, R. Alemany, J. Prades, T. Nagy, C. Baamonde, P.G. Kasprzyk, S. Terés, C.

Saus, P.V. Escriba, Mol. Pharmacol., 2005, 67, 531.
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membrana s’incuba durant 1 h a temperatura ambient amb antiserum anti-IgG
de conill marcada amb peroxidasa de ravenet (dilucié 1:2000 amb soluci6
blocant). Les bandes de proteina immunoreactiva es detecten emprant un
sistema de deteccié quimiluminiscent Western-Blot ECL (Amersham).
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5. Resultats i Discussio

5.1. Complexos amb 5-haloUracils

La falta de dades a la literatura referents a la seva quimica de coordinacié
ens va fer estudiar, en primer lloc, la preparacié de complexos binaris de Ni, Cu
i Zn amb diferents 5-XUra (on X = H, F, Cl, Br i I). L'esquema general de sintesi
desenvolupat es mostra a la Figura 50:

sal metal lica en H,O
5-XUra + NHj; conc. » M(5-XUra),(NHy),(H,0),

X=H,F,Cl Br,I

Figura 50. Esquema general de preparacioé del complexos metal-lics amb uracils (sintesi amoniacal).

Aquest procediment ens ha permes preparar i caracteritzar
inequivocament els complexos de Cu(Il) i de Ni(Il) corresponents i el complex
de Zn(Il) amb 5-ClUra. A més, els derivats de coure amb Ura i 5-ClUra
{[Cu(Ura-N1)2(NHs)2]-2H20O [23] i [Cu(5-ClUra-N')2(NHs)2] - 2H20 [26]} i el de
zinc amb 5-ClUra {[Zn(5-ClUra-N')(NHs)s]*(5-ClUra)-H>O [28]} s’han pogut
resoldre per difracci6 de raigs de monocristall. Cal indicar que degut a la
impossibilitat d’aconseguir cristalls de cap dels complexos equivalents amb
Ni(I) i 5-halouracils, es va optar per provar la sintesi utilitzant el
diclorobis(etilendiamina)niquel (II), ja conegut, que acostuma a formar
complexos ternaris amb facilitat. Fruit d’aquesta modificacié n’és el complex
[Ni(5-ClUra-N1)z(en)2]-2H>0O [33].

5.1.1. Estructures cristal-lografiques

5.1.1.1. Estructures dels complexos de Cu(II):
[Cu(uracilat-N1)2(NHs3)2]-2H20 [23]
[Cu(5-clorouracilat-N1)2(NH3)2]-2H>O [26]

A la Figura 51 i a la Figura 52 es representen les estructures
cristal'lografiques d’aquests dos complexos de Cu(Ill). A ambdoés, el metall
presenta una geometria de coordinacié pla-quadrada distorsionada definida
pels dos N(1) dels 5-X-uracilats [distancies Cu-N(1) i Cu-N(1'): 2.0132(19) A, per
X=H; 2.021(5) i 2.031(5) A, per X=Cl] i per dues molecules d’amoniac [dist.
Cu-N(7)Hs i Cu-N(7")Ha: 1.985(3) 1 1.999(2) A, per X=H; 1.990(7) i 1.995(7) A, per
X=Cl]. La cinquena posicié de coordinacié esta ocupada per una molecula
d’aigua distal que es pot considerar dins els limits d’un enlla¢ de coordinacié
[dist. Cu-O(8): 2.51 A] per X=ClI o fora d’ells [dist. Cu-O(8): 2.89 A] per X=H.
Aquests valors son similars als ja descrits per al complex de Cu(ll) amb
5-fluorouracilat” [dist. Cu-N(1)-(5-FUra), Cu-NHj3 i Cu-OHa: 2.05, 1.99 i 2.51 A,
respectivament]. Si es consideras el cinque enllac amb la molécula d’aigua, els
composts amb 5-clorouracilat i amb 5-fluorouracilat” presentarien geometries
de coordinaci6 tipus piramide de base quadrada distorsionada, amb parametres
d’Addison, 126127 1 = (0.30 i 0.16 respectivament.

120 AW. Addison, T. Nageswara-Rao, J. Reedijk, J. van Rijn, G.C. Verschoor, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1984, 1349.
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Figura 51. Representacié ORTEP del complex [Cu(uracilat-N")2(NHs)z] :2H20 [23] (amb linies de punts es marquen els

enllagos d’hidrogen).
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Figura 52. Representacié ORTEP del complex [Cu(5-clorouracilat-N1)2(NHs)2] - 2H2O [26].

A la unitat complexa de [Cu(Ura-N)2(NHs)2]-2H2O [23], s’aprecien
també dos enllagos d"hidrogen'? entre 1'aigua distal [O(8)] i dos oxigens [O(2) i
O(2)] dels uracilats [dist. O(2)--O(8) i O(8)"-*O(2'): 2.87 i 2.92 A; angles: 153 i
121° angle O(2)-O(8)-O(2'): 124°]. Contrariament amb el 5-FUra, ja descrit, i el
5-ClUra, no apareix aquest tipus d’enllacos d’hidrogen.

La disposicié relativa dels dos uracilats a la unitat complexa també
depen de les caracteristiques propies de cada lligand. Aixi el complex [23]
presenta una conformacié6 sin totalment eclipsada [angle diedre
O(2)-N(1)-N(1")-O(2'): 1°], igual que trobem al complex amb 5-FUra”! (Figura 25

127 Per als complexos amb index de coordinacié 5 s’ha definit un parametre que permet coneixer si la geometria es de
tipus piramide de base quadrada o bipiramide trigonal. Aquest parametre d’Addison o parametre Tau () que es
defineix com 1 = (B - )/60 on P és el major dels angles de I'entorn de coordinacié (BMC) i a és el segon major angle
(DME). Si la geometria és de piramide de base quadrada aquest parametre tindra un valor teoric de T = 0, degut a que
els dos angles basals s6n de 180°, mentre que si es tracta d"una bipiramide trigonal el valor del parametre és t =1, degut
a que I'angle entre les dues posicions apicals de la bipiramide és de 180° pero el segon angle és només de 120° ja que és
un dels basals.

bipiramide trigonal piramide de base quadrada
A
 =180°
B M c B
D" a=120° 'E o =180°

1= (180-120)/60=1 1= (180-180)/60 =0
128 Per a tots els enllagcos d’hidrogen descrits a aquesta memoria de tesi doctoral, s’ha mesurat la distancia entre I"atom
donador i I’acceptor i I'angle entre aquests situant I’hidrogen a la seva posoci¢ calculada.
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i Figura 53) [angle diedre equivalent: 0°]. Mentre que a [26], amb 5-ClUra,
s’observa una conformacio gauche quasi antilangle diedre O(2)-N(1)-N(1")-O(2):
156°]. Per altra banda, els uracilats no es troben simétricament distribuits als
complexos: A Ura i 5-FUra la distancia de cada atom O(2) a les dues molecules
d’amoniac és clarament distinta [2.98 i 4.15 A, per X=H ( ); 2911421 A,
per X=F], mentre que aquests valors sén molt similars per al complex amb
5-ClUra [distancia de cada atom O(2) a les dues molécules d’amoniac: 3.02 i 3.12
A (e )] ja que ambdés 5-clorouracilats sén quasi ortogonals al sistema
NHs-Cu-NHs on 'atom metal-lic constitueix un “centre d’inversié” relatiu als
dos Ura. Encara que al complex amb FUra els oxigens de l"uracilat es col-loquen
al costat oposat a la molecula d’aigua, no essent aixi al complex amb Ura, no
sembla degut a cap interacci6 entre aquesta i els atoms de fluor, ja que es troben
allunyats, a gairebé 5 A.

Figura 53. Representacions dels complexos [Cu(uracilat-N")>(NHs)>]-2H>O [23] en conformaci6 sin totalment eclipsada a
I'esquerra i [Cu(5-clorouracilat-N1)>(NHs)>] 2H>O [26] en conformacié gauche quasi anti a la dreta. Al centre de la imatge
hi hem representat amb efectes comparatius el compost ja descrit [Cu(5-FUra-N")2(NHs)2 (H20)]"* on podem observar
un comportament similar al del complex de Cu(Il)-uracilat [23]. Amb linies de punts es marquen les distancies O-NH3
per a cada un d’ells.

Pel que fa a I'empaquetament de la unitat complexa, els enllagos

d’hidrogen intermoleculars son els responsables de I'estructura cristal-lina.

Per al complex amb Ura [23], a la Figura 54 hi hem representat els
enllacos d’hidrogen (N-H O) que relacionen dos uracilats d’unitats
complexes diferents [dist. N(3):-O(2') i O(2):"N(3): 2.86 i 2.80 A; angle
N(3)-H(3)--O(2) i O(2)--"H(3")-N(3): 1721 173°, respectivament]. Mitjancant
aquests, es formen cintes de llargada infinita i de I'amplada de dues unitats
complexes. Aquestes cintes es van combinant entre elles per a formar capes
escalonades (Figura 55) que es formen a partir d’interaccions Carom-H "1
(=== ) [dist. C(5) " Hcentroide 1 C(5") " "Meentroide: 3.57 1 3.58 A, respectivament;
angle C(5)-H(5)" " ‘Hcentroide 1 C(5)-H(5")" " ‘Mcentroide: 151 1 149°, respectivament].??
Totes aquestes interaccions es veuen reforcades per la presencia d’altres
enllacos d’hidrogen intermoleculars entre uracilats i molécules d’aigua i
amoniac presents [distancies i angles: C(6')-H:-O(8), 3.11 A i 117° C(6)-
H--O(8), 3.19 A i 114°% O(9)-H---O(4), 2.77 A 1170% O(9)-H'-O(#’), 2.78 A 1 156"

129 A les interaccions Carom-H' "1, la distancia i 'angle estan calculats des del carboni del C-H a un centroide format pel
conjunt del atoms que hi intervenen. En aquest cas els centroides estan formats per els atoms C(4), C(5) i C(6) i per C(4)

iC(5).
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N(7)-H---0O(2), 2.96 A i 111% N(7)-H:--O(2), 3.01 A i 114°%; N(7)-H---O(9), 3.04 A i
155% N(7’)-H---O(9), 2.92 A 1 168°].
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Figura 54. Principals patrons de reconeixement intermoleculars presents al complex [Cu(uracilat-N*)2(NHs)2] -2H,O [23]
entre els uracilats.

Figura 55. A l'esquerra, capa en forma de escala (o de ziga-ziga) que es forma gracies al reconeixement entre els
uracilats al compost [23] i que es troba indicada amb una linia de color groc. A la dreta, vista de I'empaquetament
segons l’eix ¢ on es poden observar les capes apilades (també indicades en color groc) mitjancant interaccions per enllag
d’hidrogen [dist. N(7)-H'-*O(4) i N(7)-H---O(4), 3.00 i 2.99 A, respectivament; angles, 152 i 151° respectivament] i
també Carom-H" 11

A aquesta estructura es pot observar també la formacié de canals en la
direccié de l'eix b on es situen totes les molecules d’aigua presents [O(8) i O(9)]
(Figura 56). Aquests canals es troben creuats per d’altres de més petits en les
altres dues direccions, situant-se les molecules d’aigua als entrecreuaments de
la direcci6é b amb la a (Figura 57) els O(9) i amb la direcci6 c els O(8). Aquestes
moléecules es troben fixades als entrecreuaments dels canals mitjancant enllacos

d’hidrogen [Caromatic(6)-H/ Caromatic(6')-H+*O(8), O(4)/O(&’)-+-O(9) i NHs**-O(9)].
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Figura 56. Preséncia de canals on es situen les molecules d’aigua al compost [23] segons 1'eix b del cristall.

A mode de resum, a l'estructura tridimensional hi trobem uns grans
canals en la direcci6 b creuats per canals més petits en cada una de les altres
dues direccions, pero sense que es creuin els petits entre ells.

Figura 57. Vista del cristall [23] segons I'eix a on hi podem veure les moléecules d’aigua a l'interior d’aquests petits
canals, perfectament alineades amb els oxigens 4 dels uracilats i envoltades per aquests oxigens i molecules d’amoniac
amb les que també formen enllacos d’hidrogen.

Pel que fa al compost equivalent amb 5-clorouracilat [26], els patrons de
reconeixement entre els uracils generen files infinites lleugerament ondulades
(Figura 58) diferents a les del complex anterior [23]. A la figura, s’hi han marcat
el dos tandems d’enllacos d"hidrogen (N-H--------- O) que relacionen diferents 5-
clorouracilats per formar les cadenes monodimensionals [distancies i angles:
N(3)-H'-O(2) i viceversa, 2.78 A i 171% N(3)-H--O(2) i viceversa, 2.86 A i
172°]. Aquestes cadenes s’uneixen entre elles per formar el cristall mitjangant
altres enllagos d’hidrogen [distancies i angles: N(7)-H-O(4"), 3.00 A i 1389
N(7)-H---O(4), 3.10 A i 171 N(7’)-H:--O(4), 3.10 A i 144% N(7')-H---O(9), 3.08 A
i 152°; O(9)-H---O(&'), 2.79 A i 150% O(8)-H:--O(2), 2.81 A i 142% O(9)-H:--O(2),
2.84 A i 147° O(8)-H*O(9), 2.86 A i 146° O(9)-H--CI(5), 3.10 A i 77°; N(7')-
H---CI(5), 3.52 A i 170°] i una interacci6 tipus clor-clor a 3.38 A [CI(5)---CI(5')]
fins a formar el cristall que trobem representat a les dues segiients imatges
(Figura 59 i Figura 60).
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Figura 58. Factors de reconeixement entre les bases al compost [Cu(5-clorouracilat-N*)2(NHas)2] - 2H20 [26].

En aquest cas no es detecta cap interacci6 tipus C-H'-'mm a 'estructura
cristal'lina, pero si que hi ha una possible interacci6 per apilament a 3.7 Ai 4°
entre anells de 5-ClUra, tal i com es pot observar a la Figura 59.

Figura 59. Empaquetament del compost [26] segons I'eix a (a I'esquerra) on es pot observar un possible apilament entre
els anells de 5-clorouracilat, tot i que es troben a 3.7 A i a uns 4° entre els plans mitjos calculats, i segons el c (a la dreta).

A l'empaquetament al llarg de I'eix b, podem veure que aquest complex
cristal-litza en un empaquetament abed (quatre nivells distints) i segons I'eix c,
veiem la presencia d'uns grans canals en que s’hi inclouen les molecules
d’aigua d’hidrataci6 i els amoniacs coordinats al Cu(II).
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Figura 60. Vista del cristall al llarg de 1'eix b del complex de Cu(Il) i 5-clorouracilat [26]. Podem observar que segons
aquest eix hi ha uns canals formats per els complexos que contenen l'aigua de hidrataci6 i els amoniacs coordinats.

5.1.1.2. [Zn(5-clorouracilat-N*)(NH3)s]* (5-clorouracilat)-H2O [28]

Aquest complex presenta una coordinaci6 tetraédrica del Zn(Il), que es
troba enllacat a tres molecules d’amoniac [dist. Zn-NHs: 1.991(5), 1.997(4) i
2.002(5) Al i a un ani6 5-ClUra [dist. Zn-N(1): 2.011(5) A]. En general, les
distancies existents als dos 5-ClUra s6n similars, tot i que les corresponents a
C=0 i N!=C sén més curtes a la molecula coordinada [dist. C(2)=0(2) i
N(1)=C(6): 1.247(7) i 1.356(7) A] que al 5-ClUra lliure [dist. C(2)=0(2) i
N(1)=C(6): 1.261(7) i 1.335(9) A].
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Figura 61. Representaci6 ORTEP del complex [Zn(5-clorouracilat-N?)(NHs)s]"(5-clorouracilat)-H>O [28] (els enllagos
d’hidrogen es marquen amb linies de punts).

A aquest complex hi trobem un tandem d’enllacos d’hidrogen (--------- )
[dist. O(2)~"N(12) i angle O(2)-H(12)-N(12): 2.87 A i 161°% dist. O(13)--"N(3) i
angle O(13)*"H(3)-N(3): 2.81 A i 158°] que permet el reconeixement molecular
entre el complex cationic de Zn(Il) i I'anié lliure. Ambdues especies es situen en
diferents plans paral-lels (Figura 62) i la interaccié entre ambdoés contraions és
completa amb nous enllagos d’hidrogen que impliquen el 5-ClUra, la molecula
d’aigua i els amoniacs presents que determinen l'estructura tridimensional

(Figura 63 i Figura 64) [dist. i angle: O(w)-H--------- N(10), 2.825 A 1157° N(9)-
H-----—- O@2), 3.00 A i 128 N(9)-H-------O(4), 3.04 A i 159° N(§)-
H------—-- O(13): 3.01 Ai175% N(7)-H---O(4), 2.934 A i 151°%; N(7)-H---O(w), 3.006

A 1166°% N(7)-H---O(2), 2.998 A i 124°% N(7)-H---O(11), 3.226 A i 139°; Carom(6)-
H---O(w), 3.554 A i152°; N(8)-H---O(11), 3.009 A i 170% N(8)-H---O(w), 3.203 A i
137° N(9)-H'-O(11), 3.116 A i 126° O(w)-H"--O(11), 2.906 A i 172°].
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Figura 62. Disposicié en plans paral-lels de les molecules del compost de Zn(II) [28]. Els enllagos d’hidrogen s’han
marcat en linies de punts de diferents colors segons el tipus.

Figura 63. Visi6 de I'empaquetament del cristall Zn(5-clorouracilat-N*)(NHs)s]- (5-clorouracilat)- H>O [28] segons I'eix a.

També es pot reivindicar I'existéncia d'interaccions d’apilament entre un
5-clorouracilat lliure i un de coordinat quasi perfectament paral‘lels i una mica
desplacats un respecte de l'altre [distancia mitjana: 3.4 A; angle entre plans: 1°]
(Figura 64).

B o B 1 12
B R Ry

a r = A »
=\ el :
[ =) _! 3 ‘ . ".':‘JZ;—

Figura 64. Visi6 de I'empaquetament del compost [28] segons I'eix ¢ on es poden observar les interaccions d’apilament
presents.

5.1.1.3. [Ni(5-clorouracilat-N*)2(en)2]-2H20 [33]

A aquest complex, el Ni(Il) es localitza en un centre d’inversid, en una
coordinacié octaedrica aproximadament regular, unit a dos anions

o

5-clorouracilat [dist. Ni-N(1): 2.1956(16) A] i a dues molecules d’etilendiamina
[dist. Ni-N(7) i Ni-N(10): 2.1016(15) i 2.1027(15) A] (Figura 65). Per altra part,
ambdues molécules de 5-ClUra estan lleugerament torcades respecte del pla
normal [angle diedre Ni-N(1)-C(2)-O(2): 13°] i en disposicié anti [angle diedre
O(2)-N(1)-N(1")-O(2"): 180°].
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Figura 65. Representaci6 ORTEP del complex [Ni(5-clorouracilat-N1)>(en):]'2H-O [33] (els enllagcos d’hidrogen es
marquen amb linies de punts).

A més, a l'estructura hi trobem enllacos d’hidrogen C(2)=O---H-N entre
un 5-clorouracilat i dues etilendiamines [dist. O(2)*N(7) i O(2) -*N(10): 2.94 i
2.96 A; angle O(2)---H-N: 138 i 135°].

Pel que fa a les interaccions intermoleculars, 1'estructura presenta un
tandem d’enllacos d’hidrogen entre anells 5-ClUra d’unitats complexes

diferents (N-H--------- O) [dist. N(3):-*O(2): 2.81 angle N(3)-H'--O(2): 171°].
D’altra banda, dos 5-ClUra interaccionen entre si mitjangant molécules d’aigua
de cristal‘litzaci6 (---------) [dist. O(4)-Ow(11) i angle O(4)--"H-Ow(11): 2.83 A i

164°]. Aixi es generen capes infinites de unitats complexes que podem observar
a la Figura 66. A més, cada capa es veu reforcada per dues interaccions més
entre els nitrogens de 1'etilendiamina i un atom de clor i una molécula d’aigua
(mmmmmmmm ) [distancies i angles: N(10)-H:--CI(1), 3.54 A i 142° N(10)-H---Ow(11),
3.09 A i112°).

Figura 66. Una de les capes de que esta composta l'estructura del [Ni(5-clorouracilat-N?)2(en).]-2H20 [33] on s’han
marcat els enllacos d’hidrogen intermoleculars representatius.

La tridimensionalitat del cristall s’aconsegueix mitjangant interaccions C-
H- -1 [dist. C(8) --C(4), 3.66 A; angle C(8)-H"--C(4), 151°] i enllagos d’hidrogen
entre etilendiamines i molécules d’aigua [dist. N(7)--Ow(11), 3.10 A; angle
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N(7)-H---O(11), 141°] per tal de formar el que veiem a la Figura 67, les visions
del cristall al llarg dels eixos b i c.

Figura 67. Estructura cristal'lina del compost [Ni(5-clorouracilat-N)>(en)2] 2H-O [33] segons l'eix b (a 'esquerra), on
podem tornar a observar la presencia de les molecules d’aigua a l'interior de canals estructurals, i segons el ¢ (a la dreta)
on es veuen clarament les interaccions dels atoms de clor amb les etilendiamines.

5.1.2. Elucidacio espectroscopica

Els espectres d’infraroig dels lligands han estat assignats per comparacio
amb "uracil.130131 Noves bandes apareixen que poden ser degudes a la vibracio
C-X [642 cm per F-Ura; entre 400-500 cm! per Cl-Ura i Br-Ura; prop de 300
cm! per I-Ura]. Si comparem els espectres dels complexos amb els dels
corresponents 5-halouracils lliures, es veu que les bandes a 1710 cm
[vC(2)=0+VN(1)-C(2)] i 1670 cm! [vC(4)=0O + vC(4)-C(5)] han estat substituides
per una tnica banda ampla (aprox. 120 cm) amb un maxim prop de 1640 cm-,
que esta d’acord amb la formacié dels anions 5-X-uracilat per N(1). Per altra
banda, aquelles degudes a la vibraci6 [VN(3)-C(3)+vC(5)-C(6)], a 1380 cm,
romanen practicament inalterades als complexos.

En el cas del complex de Ni(Il) amb etilendiamina (en) i 5-ClUra ens
trobem dues bandes fortes a 1643 i 1635 cm?! que assignem a
[VC(2)=O+VN(1)-C(2)] i a [vC(4)=0O+vC(4)-C(5)] respectivament.

|mo anl |mm anl ! ! | 1000 cm-1 | 500 -1

Figura 68. Espectre d’infraroig del compost [Ni(5-clorouracilat-N)z(en)2]-2H2O [33]. Hi hem marcat les bandes més
representatives en colors segons la seva procedéncia: En rosa es marquen les bandes d’anell [vC(2)=O+vN(1)-C(2)] i
[vC(4)=0+vC(4)=C(5)] del ClUra; en blau, la vibraci6 vC-C/VC-N de I'etilendiamina; en groc, la vibracié6 C-Cl; i en
vermell les dues bandes VNi-N.

130 M. Goodgame, Coord. Chem. Rev., 1987, 79, 97.
131 J. Duchesne, Physicochemical Properties of Nucleic Acids, vol. 2, Academic Press, New York, 1973.
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Les variacions a la zona de 1230 cm™ [VN(1)-C(6)+vC(5)-C(6)] als uracils
lliures, son caracteristiques de cada complex i de la influencia concreta del
metall sobre la coordinacié de la part conjugada dels lligands. El gran nombre
de bandes que presenten els 5-XUra fa dificil una assignacié més completa dels
espectres. D’igual manera, els modes normals de vibracié VM-N dels amoniacs
coordinats son dificil d’assignar pero, pareix probable que aquelles prop de 430
cm als complexos de Cu(Ill) puguin ser assignades a VCu-N [al complex
[Cu(NHs3)4]?*, vCu-N es troba a 426 cm1].132

En el cas del complex [Ni(en)2(5-ClUra)z] [33], la vibracié VNi-N, que al
complex [Ni(en)2Clz] apareix a 356 cml, es desdobla en un doblet centrat a 379 i
350 cm . A més, la banda a 1038 cm, assignada com la vibracié vC-C/vC-N de
I'etilendiamina es mou a 1012 cml. Aquests resultats estan d’acord amb altres
complexos semblants amb purines i pirimidines com [Ni(en)z(purina)].133134135

La RMN no s’ha pogut utilitzar en la caracteritzacié del complex de
Zn(Il) [28] ja que no es distingeixen els senyals corresponents al prot6é H(6) del
lligand lliure i coordinat, fet que ens indica que aquest complex, probablement,
no és estable en DMSO-dg i tots els altres senyals corresponen a protons mobils.
A més, aquest complex no és soluble en altres dissolvents tipics per a RMN
(D20 i CDCls).

5.2. Complexos binaris amb I-hipH

Els complexos binaris amb acid o-iodohiptric i diferents metalls de
transicié (Co, Ni, Cd, Cu, Zn i Ag) s’han preparat mitjancant un procediment
general que es mostra a la Figura 69.

LhipH + H,0
1. NaOH carbonat basic
2. sal metal lica metal Tic
—> M(l-hip),(H,0), <——
M =Co,Ni, Cd (x=2) M=Cu, Zn

M=Ag (x=1) (x=2)
Figura 69. Esquema de sintesi dels complexos binaris amb acid o-iodohiptric.

S’han pogut cristal-litzar i resoldre la seva estructura mitjancant difraccio
de raigs X els corresponents complexos amb Cu, Zn i Ag:
[Cu(I-hip)2(H20)3]-3H20 [41a], [Zn(I-hip)2(H20)2]22H0 [42a] i
[Ag(I-hip)]-1.25H20 [37].

132 C. Bazzicalupi, A. Bencini, E. Berni, S. Ciattini, A. Bianchi, C. Giorgi, P. Paleotti, B. Valtancoli, Inorg. Chim. Acta, 2001,
317, 259.

133 K. Nakamoto, Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination Compounds, 3a edicié, Wiley, New York, 1978,
pags. 202-208.

13¢ G. Cervantes, ]J.J. Fiol, A. Terrén, V. Moreno, J.R. Alabart, M. Aguilé, M. Gémez, X. Solans, Inorg. Chem., 1990, 29,

135 M.B. Baldwin, ]. Chem. Soc., 1960, 4369.
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5.2.1. Estructures cristal-lografiques

Una caracteristica general de tots els complexos amb acid o-iodohiptric
és que mostren una clara ortogonalitat entre 1'enllac peptidic i I'anell aromatic
[angle diedre entre plans prop de 90°], contrariament al que passa amb els
derivats d’acid hipuric descrits a la bibliografia que presenten conjugacié estesa
entre 1'anell aromatic i I'enlla¢ amida (Figura 70). Aquest distint comportament
és degut a 'important efecte esteric de I'atom de iode present en posicié orto i
pot tenir conseqiiencies importants en l'estructura tridimensional dels
composts.

Figura 70. Péerdua de coplanarietat entre I'enllag peptidic i I’anell aromatic present al derivat de I'acid hipuric deguda a
la preséncia de l'atom de iode en posicié orto. A la imatge es poden observar dos fragments ArCONH trets dels
corresponents complexos binaris de Zn(Il): a l'esquerra amb hipurat [Zn(hipurat),(OHz):]'2H.O descrit a la
bibliografia®; i a la dreta amb o-iodohipurat [Zn(o-iodohipurat)>(OHz)2]2-2H20 que forma part d’aquesta Memoria [42a].

521.1. [Cu(I-hip)2(H20)3]3H,O [41a]

L’estructura d’aquest complex es troba representada a la Figura 71. El
Cu(ll) es situa al centre de la base d'una piramide de base quadrada
distorsionada (t = 0.21), formada per dos oxigens de dues molecules de I-hip
situades en disposici6 trans [dist. Cu-O(1) i Cu-O(1'): 1.943(3) 1 1.931(4) A] i tres
molecules d’aigua que ocupen les altres dues posicions basals i I'apical [dist.
Cu-O(6), Cu-O(4) i Cu-O(3): 1.959(4), 1.991(4) i 2.232(4) A]. Els dos carboxilats es
troben en disposicié sin totalment eclipsats i dirigits cap al costat oposat a
'aigua apical. No obstant aixo, els anells aromatics dels dos residus de I-hip es
disposen en conformaci6 practicament antiperiplanar. A aquesta estructura no hi
trobem interaccions intramoleculars tipus enllagos d"hidrogen, apilament, etc.
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Figura 71. A I'esquerra, representacié ORTEP del complex [Cu(I-hip)2(H20)3]-3H-O [41a]. A la dreta, representaci6 per
tal d’observar la disposicié dels carboxilats.
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El cristall es forma mitjancant diferents tipus d’enllacos d’hidrogen
intermoleculars (entre unitats peptidiques i amb aiglies no coordinades) i
interaccions hidrofobes entre els anells aromatics. Aixi les unitats peptidiques,
es reconeixen entre si mitjancant una successi6 d’enllacos d’hidrogen (N-
H----—--—--- O) [distancies i angles: N(4)-H--O(5), 2.98 A 1169 N@)-H-O(5),
2.758 A i 161°], de tal manera que formen (per a un dels lligands de cada
complex) una fila al llarg de tot el cristall que es representa a la Figura 72.
L’altre lligand I-hip de cada complex no forma la fila corresponent, sin6é que en
va disposant aquests anells en dues files contigiies inacabades. A partir
d’aquesta disposicié es crea al llarg del cristall una capa de 'amplada de la
unitat complexa en el pla ab. A més a més, els anells aromatics, de dos en dos
(els que presenten l'atom metal'lic i I'altre I-hip en la mateixa direccio), es
troben a distancia d’interaccié per apilament (--------- ) [distancia mitja, 3.6 A;
angle entre plans, 14°]. Apart, també trobem al cristall un enlla¢ d’hidrogen
intermolecular que col'labora en la formacié d’aquesta capa, relacionant anells
aromatics de dues files distintes: C(10)-H---O(5) [dist., 3.47 A; angle, 148°].

Figura 72. A l'esquerra, reconeixement entre els enllagos peptidics al complex binari de Cu(II) amb I-hip [41a]. A la
dreta, visi6 del cristall segons 1’eix 4, en que es pot observar la disposicié de les capes.

Les molecules d’aigua presents a l'estructura generen molts enllacos
d’hidrogen intermoleculars amb les unitats complexes i entre elles. Cal dir pero,
que aquestes interaccions sén sempre entre unitats de la mateixa capa, ja que tal
i com es pot veure a la Figura 72, totes les molecules d’aigua es troben a
I'interior de les capes i generen dos tipus d’interaccions: aigua:‘-aigua i
aigua-lligand’¥ [distancies: O(7)---O(6), 2.75 A; 0O(9):-0O@B), 2.79 A;
O(8)-+0(6), 2.62 A; O(7)-*O(3), 2.81 A; O(4)--*O(3), 2.93 A; C(11)-H'+-O(9), 3.60

1% En aquest cas no donem els angles de les interaccions amb molecules d’aigua degut a que durant la resoluci6 de
I'estructura per raigs X no es van poder localitzar els atoms d’hidrogen de les molécules d’aigua.
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A i 160% O@)--O(), 276 A; O@®)-0O@2), 2.84 A; O@)-0@2), 2.68 A;
O(9)--O(1'), 2.88 A; O(7)---0(2), 2.74 A; O(4)--O(2), 2.68 Al.

Per altra banda, les capes es situen una sobre l'altra i es mantenen
unides, al llarg de la direccié ¢, mitjancant interaccions hidrofobes entre anells
aromatics i interaccions febles entre els atoms de iode de dues unitats veines
[dist. I(1)---1(1), 3.78 A, angle C(7)-1(1)---1(1), 29.6°], que s6n clarament menors
que les distancies de van der Waals determinades per Bondi'®” [dist. Van der
Waals 11, 3.96 A] (Figura 73). Aquesta distancia pot esser considerada com
una interaccié curta, tal i com ocorre a algunes estructures descrites a la
bibliografia,138,139,140,141,142

Figura 73. Empaquetament cristal'li, al llarg de 1'eix b, del compost [41a] on s’aprecia la disposici6é del atoms de iode
que permet l'interaccié entre ells (--------- ) que uneixen les capes que es formen en la direcci6 c.

52.1.2. [Zn(I-hip):(H20)2]>2H,0 [42a]

Aquest compost (Figura 74) presenta una estructura dimeérica on la
geometria de coordinaci6 de cada Zn(Il) és una bipiramide trigonal
distorsionada, formada per un lligand I-hip monodentat [dist. O(1)-Zn(1):
1.951(9) A], dues unitats I-hip monodentat pont [dist. O(1')-Zn(1) i
Zn(1)-O(1')#1: 1.955(9) i 2.348(9) A] i dues molecules d’aigua [dist. Zn(1)-O(4) i
Zn(1)-0(3): 1.973(10) i 2.011(14) A] una en posici6 equatorial i l'altra en
disposici6 apical.

137 A. Bondi, |. Phys. Chem., 1964, 68, 441.

138 Hem d’agrair al Dr. Osamu Yamauchi el seu ajut per tal de localitzar i donar importancia a aquestes interaccions:

O. Yamauchi, Carta Personal, desembre de 2004: “...The distances involving the iodine atoms appear to be very short
and suggest weak interactions. The I-I bond is much shorter than the van der Waals distances according to both Bondi
and Pauling. The iodine-aromatic ring distance is also short. All these are interesting results...Therefore, I think that
such close and versatile contacts should be important for molecular recognition such as in thyroid hormones and
supramolecular construction...”

139 F. Zhang, Y.-Z. Li, X. Gao, H.-L. Chen, Q.-T. Liu, A. Odani , O. Yamauchi, Chemistry Letters, 2004, 33, 556.

140 F. Zhang, A. Odani, H. Masuda, O. Yamauchi, Inorg. Chem., 1996, 35, 7148.

41F. Zhang, T. Yajima, H. Masuda, A. Odani, O. Yamauchi, Inorg. Chem., 1997, 36, 5777.

142 F, Zhang, T. Yajima, A. Odani, O. Yamauchi, Inorg. Chim. Acta, 1998, 278, 136.
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Figura 74. Representaci6 ORTEP del complex [Zn(I-hip)>(H20).]>"2H>O [42a] on es mostren els enllagos d’hidrogen
intramoleculars marcats amb linies de punts.

Per tal d’observar millor 'entorn de coordinacié de cada Zn(Il), a la
Figura 75 s’ha fet una simplificacié on es representa la geometria de bipiramide
trigonal, tal i com també ens indica el seu parametre d’Addison, que en aquest
complex és de T = 0.80, molt propera a la bipiramide regular.

Figura 75. Entorn de coordinaci6é del Zn(Il) al complex [42a], on s’aprecia clarament la seva geometria de bipiramide
trigonal.

La wunitat complexa s’estabilitza mitjancant enllacos d’hidrogen
addicionals, un entre el grup amida de cada o-iodohipurat pont amb el grup
carboxilic de cada I-hip monodentat [dist. N(4):-O(5), 2.82 A; angle N(4)-
H---O(5"), 142°] i un altre entre els carboxilats dels I-hip pont i molecules
d’aigua coordinades [dist. O(3) --O(2"), 2.82 A; angle O(3)-H'--O(2'), 99°] (Figura
74). Aquestes unitats es junten unes amb altres per a formar files, al llarg de
I'eix b, mitjancant més unions via enllagos d"hidrogen entre unitats peptidiques
(N-H 0) [dist. N(4)--O(5'), 2.97 A; angle N(4)-H---O(5'), 142°], i entre
grups carboxilats i molécules d’aigua coordinades [O(3)-H --O(2): dist., 3.23 A;
angle, 130°]. Afegir que a aquest complex shi troben interaccions
intermoleculars febles (---------) tipus C-I'**Tt entre unitats veines, que es poden
considerar semblants a les interaccions C-H---1t [dist. I(1)'--C, 3.56 A; dist. Van
der Waals¥” [---C, 3.68 A].
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Figura 76. El reconeixement entre unitats peptidiques del complex binari de Zn(Il) i I-hip [42] déna lloc a cadenes
d’unitats complexes al llarg de I'eix b.

Aquestes unitats dimeriques [Zn(I-hip)2(H20):]2 interaccionen per nous
enllacos d’hidrogen carboxilat-aigua coordinada [O(4)-H---O(2): dist., 2.712 A;
angle, 173°] i amb molecules d’aigua no coordinades, formant un ordenament
helicoidal de tres unitats per volta en la direcci6 a. Les interaccions observades
en aquestes dues direccions del cristall formen, igual que al complex anterior,
capes en el pla ab, que llavors s’apilen en la direccié ¢ mitjancant interaccions
hidrofobes. A la Figura 77 hi hem representat les visions del cristall segons els
eixos a i b, on es pot observar aquesta disposicié de plans superposats.

SRS

Figura 77. Visions del cristall [42a] al llarg dels eixos a (a 'esquerra) i b (a la dreta).

Les principals interaccions intermoleculars entre el complex dimeric i les
molecules d’aigua que apareixen a I'estructura es troben enumerades a la Taula
1143 Per altra part, no es detecta cap tipus d’apilament ni intra- ni
intermolecular.

143 En alguns casos no donem els angles de les interaccions amb molécules d’aigua degut a que durant la resolucié de
I'estructura per raigs X els atoms d’hidrogen de les molecules d’aigua d’hidratacié no van poder esser localitzats.
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Taula 1. Principals interaccions intermoleculars entre el complex dimeric [Zn(I-hip)2(H20)2]>-2H20 [42a] i les molecules
d’aigua.

Distancia (&) Angle (°) Distancia (A) Angle (°)
O4)-H---O(6) 2.66 168 O(7)-O(5") 3.03
O(3)-H:--O(6) 3.27 129 O(7):-0(5) 2.93
O(3)-H:--O(8) 3.19 136 O(7):--0(8) 2.31
O(3)-H:-0(7) 2.87 97 O(6)-0O(2) 2.68
0(8)0(5) 2.66 0(6)-0(2) 2.72
O(8):-O(3) 2.65 O(6):-O(8) 2.80

52.1.3. [Ag(I-hip)]-1.25H,0 [37]

Aquest complex, que tenim representat de manera simplificada a la
Figura 78, presenta una estructura basica en que un atom de plata s'uneix al
grup carboxilat [dist. Ag-O(1): 2.167(9) A].
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Figura 78. Representacio ORTEP del complex [Ag(I-hip)]-1.25H-0 [37].

L’estructura esta formada per dos tipus de plata, Ag(l) i Ag(2) que
corresponen a Ag i Ag’ respectivament a la Figura 78.144 L’entorn de Ag(1) es
pot descriure com una piramide de base quadrada (t = 0.20) molt distorsionada
(3+2) [tres distancies d’enllag curtes Ag-O(carboxilat): Ag(1)-O(1), 2.167(9),
Ag(1)-O(2), 2.222(8) i Ag(1)-O(2'), 2.490(8) A; una distancia llarga Ag(1)-Ag(1),
2.96 A; i una interacci6 feble Ag(1)-I(7’), 3.15 A] mentre que Ag(2) presenta un
entorn d’octaedre  distorsionat (2+4) [distancies d’enlla¢  curtes
Ag-O(carboxilat): Ag(2)-O(1"), 2.217(9) i Ag(2)-O(2"), 2.253(9), i distancies
llargues Ag(2)-O(2)(carboxilat), 2.69 A, Ag(2)-O(5)(enllag peptidic), 2.61 A i
Ag(2)-Ag(2), 3.05 A. L'esfera de coordinaci6 es completa amb una interacci6
feble: Ag(2)-1(7’), 3.36 Al.

L’estructura tridimensional és molt complexa, tal i com es pot observar a
la Figura 79 (s’han representat els atoms de plata com a bolles per tal de
clarificar més la figura): En ella s’aprecien cadenes formades per anelles de 41 8
atoms, I'unitat basica, [estudis bibliografics posteriors ens permeten deduir que
és una estructura tipica entre carboxilats i plata]'4> que es connecten entre elles a
través de molecules de I-hip enllacades als atoms Ag(2) a través d’els enllacos
peptidics. Aquesta superposicié de cadenes forma capes bidimensionals.

144 A les dades cristal lografiques empram la nomenclatura Ag per Ag(1) i Ag’ per Ag(2).
145 N. Chikaraishi Kasuga, R. Yamamoto, A. Hara, A. Amano, K. Nomiya, Inorg. Chim. Acta, 2006, 359, 4412.
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Figura 79. Vista superior de les cadenes amb anelles de 4 i 8 atoms que presenta el complex [37]. A més es poden
observar les interaccions per apilament que uneixen les xarxes entre elles per tal de formar el cristall.

La vista lateral d’aquesta capa (Figura 80) ens mostra la preséncia de
forats amb forma rectangular al Ilarg del l'eix ¢ [7.66 (vertical) i 11.31 A
(horitzontal a la figura)], amb un grup aril del I-hip davant i darrera de cada
forat. Aquestes xarxes bidimensionals s’apilen en la direcci6 c, i les diferents
capes estan separades per molecules d’aigua com a un compost d’intercalaci6.
A més, les capes interaccionen entre elles per apilament (dist.: 3.38 A; angle
entre plans mitjos: 8°) entre series de dos anells dintre dels canals.

[ X
PN
- N

Figura 80. Vista lateral de la cadena, corresponent a la representacié del compost [37] vist al llarg de I'eix c. Aqui es pot
veure com la uni6 de les cadenes a través dels atoms Ag(2) genera la capa bidimensional i com, a més, s’hi generen els
forats rectangulars.

Les principals interaccions que ajuden a mantenir I'estructura sén tipus
enllacos d’hidrogen que es produeixen entre unitats peptidiques [N(1)-
H-—O(1'): dist., 2.873 A; angle, 160°], tot i que també hi trobem algunes
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interaccions amb moleécules d’aigua d’hidrataci6!* [dist. O(1w)---O(3), 2.882 A;
dist. O(2w)---O(3), 2.729 A; dist. O@2w)--O(Bw), 2.938 A; dist. O@Bw) - O(4w),
1.975 A; dist. O(4w) -O(1w), 2.777 A; dist. O(1w)---O(2w), 2.620 Al].

També sén significatives les interaccions Caom-H''mm [distancia
C(9'):"C(8), 3.681 A; angle C(9')-H-+*C(8), 153°], Carom-H-*O [distancia i angle:
C(7)-H--O(Bw), 3474 A i 142° C(8)-H-O(lw), 3461 A i 155°], C-I--O
[I(7"):--O(peptid) de 3.47 A; dist. Van der Waals,137 3.50 A] i C-I'*"H [I(7)--"H de
3.1013.08 A; dist. Van der Waals,'¥” 3.18 A], aquestes darreres ja detectades als
complexos binaris anteriors de I-hip amb Cu i Zn.

5214. [Ag(pyr-gly)]-0.5H20 [38]

Per tal de comparar l'efecte de 'anell a I'estructura tridimensional, es va
preparar un complex binari de plata amb un lligand, la N-(2-pirimidil)-glicina
(pyr-gly),'4 que presenta una distancia adequada per a una quelacié similar a
la de I'acid o-iodohiptric. S'ha seguit el mateix procediment experimental per a
la preparaci6 del corresponent complex [Ag(pyr-gly)]:0.5H>O [38] i hem
aconseguit cristal-litzar i resoldre la seva estructura.
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acid o-iodohipuric (I-hipH) N-(2-pirimidil)-glicina (pyr-gly)

Figura 81. Esquema comparatiu entre I'acid o-iodohipdric i la N-(2-pirimidil)-glicina, en que s’han indicat amb fletxes
vermelles els atoms equivalents per a la quelacié amb 1'i6 metal-lic.

A aquest complex (Figura 82), 1'i6 metal-lic presenta una geometria de
coordinacié tetragonal molt distorsionada (3+1), propera a una piramide
trigonal, trobant-se enllagat a dos oxigens de dos grups carboxilat [Ag-O(8),
2.31(4) i 2.34(5) A] i un nitrogen d’'una pyr-gly [Ag-N(3), 2.19(5) A]. L’esfera de
coordinaci6é es completa amb un enllag llarg Ag-Ag [Ag-Ag, 3.099(11)] que es
troba al limit entre un vertader enlla¢ i una interaccio feble.

146 En alguns casos no donem els angles de les interaccions amb molécules d’aigua degut a que durant la resolucié de
I'estructura per raigs X els atoms d’hidrogen de les molecules d’aigua d’hidratacié no van poder esser localitzats.
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Figura 82. Representacio6 ORTEP de la unitat asimétrica del complex [Ag(pyr-gly)]-0.5H>O [38]. Amb linia de punts es
mostra I'enllag d’hidrogen entre el lligand i I'aigua. També es pot veure 1'angle quasi recte que presenta el lligand, entre
I'anel aromatic i el carboxilat.

Es interessant constatar el fort canvi conformacional que experimenta el
lligand, passant d’una estructura perfectament planar, que hem representat a la
Figura 83, a una disposicié quasi ortogonal [angle diedre entre els fragments
pirimidina i -CH>-COO-, 80.4°] al formar el complex, com ja s’ha descrit
anteriorment.

O\'H / \ Za0

Figura 83. Representacié ORTEP del lligand N-pirimidilglicina (a I'esquerra) i visi6 del seu empaquetament a la cel'la (a
la dreta) on es pot observar la seva perfecta planalitat. Aquesta disposicié canvia completament quan es forma el
complex metal-lic de Ag(I).

A la Figura 84 hi hem representat una simplificaci6 de l'entorn de
coordinaci6 de l'atom metal‘lic on podem observar la forta distorsi6 a I"entorn
de coordinacid, la qual ens ve indicada pels angles d’enllag observats, que
varien entre 82° [O-Ag-O] i aproximadament 140° [O-Ag-N] al pla basal, i entre
63°198° amb I'enlla¢ Ag-Ag apical.
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Figura 84. Entorn de coordinacié simplificat del atoms de Ag(I) al complex amb N-pirimidilglicina [38].
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Per tal de mantenir I'estructura tridimensional (Figura 85) hi entra en joc
un enlla¢ d’hidrogen entre un grup carboxilat i un grup amino d’una altra
unitat (---------) [dist. N(2)---O(9), 2.837 A; angle N(2)-H---O(9), 151°].

Figura 85. Visi6 de l'estructura 3D del complex [38] al llarg de I'eix a (I'empaquetament al llarg de 'eix b presenta la
mateixa disposicid). En color verd (--------- ) hem marcat alguns dels enllacos d’hidrogen N-H"-*O que ajuden a mantenir
la tridimensionalitat.

Aquesta estructura ens mostra dos tipus diferents de forats connectats
entre ells:

i. forats rectangulars, formats per dues molecules de pyr-gly i dos atoms
de plata [C(8)-C(8"), 8.31; O(8)-C(7’), 6.92; Ag-N(3'), 3.74; Ag-N(2'), 2.91; i
O(8)-C(7), 239 A]. Al llarg de l'estructura s’observa que a l'interior
d’aquests forats no hi ha cap molecula d’aigua. A la Figura 86 hi hem
representat un dels forats rectangulars formats per dues unitats

[Ag(pyr-gly)].

Figura 86. Representacio dels forats rectangulars presents a 1'estructura del complex [Ag(pyr-gly)]-0.5H-O [38].
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ii. grans forats amb forma de creu (Figura 87) formats a partir de quatre
forats coplanaris del primer tipus, on es situen les molécules d’aigua
presents a l'estructura cristal'lina, interaccionant amb dos nitrogens no
coordinats dels anells de pirimidina via enlla¢ d’hidrogen ( ) [dist.
N(1):--O(1w), 3.175 A; angle N(1)---H-O(1w), 158°] formant un pont entre
dues molecules de pyr-gly.

cub AgiO4
(vegeu Figura 87)

Figura 87. Forats en forma de creu presents a l'estructura del complex [38], on hi hem marcat els cubs AgiOs que
uneixen les capes. A l'interior del forat podem veure-hi la disposicié de les molécules d’aigua (hem marcat en color groc
( ) els enllacos d’hidrogen que presenta una de les molecules d’aigua).

Un esquema d’aquests forats per tal de comprendre la seva estructura i
grandaria es mostra a la Figura 88. També a aquesta figura hi trobem una
ampliacié dels clasters AgsOs4 que son els qui uneixen les diferents capes que
formen l'estructura cristal-lina.
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Figura 88. A l'esquerra, esquema dels forats en forma de creu amb la mesura dels forats (Ag hi representa un atom de
plata ; L hi representa la molecula de N-pirimidilglicina). A la dreta, ampliaci6 del clister AgsOs en forma de cubs molt
distorsionats que son els punts d’uni6 entre les diferents capes de que esta formada I'estructura.

Una comparacié important entre els dos complexos de plata és la
capacitat que presenten per a formar els distints tipus de estructures
tridimensionals. Aixi, amb l'acid o-iodohiparic es generen estructures
bidimensionals mentre que amb la pirimidilglicina, s’obtenen sistemes
tridimensionals. Una possible explicacié d’aquesta diferencia de comportament,
encara que els atoms adients per a la quelaci6é estan teoricament a la mateixa
distancia, seria la total conjugacié del sistema pirimidina-NH, mentre que a
I’acid o-iodohipdric la presencia del sistema iodo-aril obliga a la no existencia
de conjugacio entre el grup aril i I'enllag amida present.

5.2.2. Dades espectroscopiques

Als espectres d’infraroig es pot observar que, contrariament al que passa
amb els complexos d’acid hiptric, els derivats d’I-hipH no presenten conjugacio
entre I'anell aromatic i el grup carboxamida com es pot deduir del valor més
elevat de la v(C=0) [1650 (I-hipH) vs. 1600 (hipH) cm]. Aixo esta d’acord
també amb 1'observat als estudis de difracci6 de raigs X. A més, I'espectre IR de
tots els complexos indica que la coordinaci6 monodentada del carboxilat esta
present a l'orto-iodohipurat {variacié A[vs(COO") - vo(COO")] entre 100 i 140 cm-!
{variaci6 A[vs(COO) - va(COO")] és d’uns 180 cm™ a 'acid hiptric}; abséncia de
la banda v(COOH) a 1734 cm}. La preséncia d'una banda v(N-H) entre 3266 i
3311 cm mostra clarament que el grup amida no participa a la coordinacié a
I'i6 metal-lic. Aquestes dades coincideixen també amb 1'observat a alguns
complexos binaris amb acid hiparic? pel que fa a la coordinacié6 monodentada
del carboxilat.

Els espectres han estat assignats per comparaci6 amb I'acid
hiptric?0147.148149 | d’acord amb la bibliografia s’ha assignat una banda al voltant
de 500 cm a la vibracié v(C-I).14° A la Figura 89 s’ha representat 1'espectre IR
del complex binari de Zn(Il) [42] per poder veure graficament les bandes
assignades.

147 W. Bryska i M. Hakim, Pol. |. Chem., 1992, 66, 413.
148 G, Kumar i M. Srivastava, Rev. Chim. Miner., 1979, 16, 14.
149 K. Nakamoto, Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination Compounds, 4a edicié, Wiley, New York, 1986.
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Figura 89. Espectre d’infraroig del compost [Zn(I-hip)2(H20)2]2-3H20 [42]. S’ha marcat en verd la vibracié v(C-I), en rosa
la banda v(C=0) i en groc la v(N-H).

No obstant aix0, els espectres son bastant complicats d’assignar, la qual
cosa genera indefinicions en molts casos. Aixi, als espectres dels complexos de
Ag(I) [37] i de Zn(II) [42] que presenten carboxilats pont a la seva estructura no
s’observen gaires diferéncies comparant-los amb els altres binaris.

5.3. Complexos ternaris amb ACV

L’estudi es va desenvolupar mitjancant un metode de preparacié similar
a l'utilitzat a la secci6 anterior i que es representa a la Figura 90.

I-hipH + H,O
1. NaOH carbonat bésic
2. sal metal lica metal lic
> M(Fhip),(H)0), <=——
M =Co, Nij, Cd M=Cuy, Zn
ACV solid
M(I-hip),(ACV)(H,0),

M=Co,Ni,CuiZn

Figura 90. Esquema de preparaci6 dels diferents complexos metal-lics ternaris amb acid o-iodohiptric i aciclovir.

difracci6 de raigs X de dos de ells:

Aquest procediment ens ha permes sintetitzar els quatre complexos
corresponents als metalls Co, Ni, Cu i Zn, dels quals s’ha resolta l'estructura per

[Zn(-hip)2(ACV)(H:0)s] [44] i
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[Co(I-hip)2(ACV)(H20)s] [39]. Per altra banda, la gran semblanca existent als
diagrames de pols de les mostres policristal-lines corresponents als complexos
[M(I-hip)2(ACV)(H20)s] on M és Co(Il) [39], Ni(Il) [40] i Zn(I) [44], que
presenten patrons de difracci6é de raigs X de pols molt parescuts'® (Figura 91),
ens permet sugerir una estructura complexa equivalent per al complex de
niquel.

Complex amb Zn(1I)
Complex amb Ni(II)
Complex amb Co(II)

g

Lin (Counts)

H

|
o _,"\% ‘ | [
Eia | (O 57, LRI | VP

L

Figura 91. Comparaci6 dels diagrames de difracci6 de raigs X de pols d’aquests tres complexos [M(I-hip)2(ACV)(H20)s].
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5.3.1. Estructures cristal-lografiques

Una confirmacié de la seva isoestructuralitat prové de les dades de
difraccié de raigs X de monocristall, ja que ambdues estructures, corresponents
a Co(Il) [39] i Zn(II) [44] (Figura 92 i Figura 93 respectivament), confirmen la
suposicié anterior. Aixi, el metall esta situat en un entorn aproximadament
octaedric, unit als atoms O(1) i O(1") dels dos respectius carboxilats dels
fragments I-hip [dist. O-M: 2.110(2) i 2.108(2) A per Co(Il); 2.116(2) i 2.122(2) A
per Zn(ID)], al N(7”) de l'aciclovir [dist. N(7)-M: 2.171(2) A per Co(II); 2.171(3) A
per Zn(I)] i a tres molecules d’aigua [dist. O(aigua)-M: 2.042(3), 2.080(3) i
2.147(2) A per Co(Il); 2.055(2), 2.081(2) i 2.154(2) A per Zn(Il)]. S’hi detecten
lleugeres distorsions de 'entorn octaedric tal i com ens mostren alguns dels
angles de I'entorn de coordinaci6, que varien entre 82.96(10)° [O(1)-Co-O(4)] i
97.66(11)° [N(7”)-Co-O(4)] per Co(ll) o entre 83.03(10)° [O(1)-Zn-O(4)] i
98.39(11)° [N(7”)-Zn-O(4)] per Zn(II).

150 Les petits diferencies podrien esser degudes a petites contaminacions, a més de a la lleugera variaci6 en el radi dels

diferents atoms metal-lics.
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Figura 92. Representacié ORTEP del complex [Co(I-hip)2(ACV)(H20)s] [39] amb els enllagos d’hidrogen intramoleculars

representats per linies de punts.
gy
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Figura 93. Representacié ORTEP del complex [Zn(I-hip)2(ACV)(H20)s] [44] amb els enllacos d"hidrogen intramoleculars
representats per linies de punts.

Aquests complexos ternaris es poden descriure per un descriptor
estereoquimic OC-6-12.151 Pel que fa a l'estructura del cristall, es basa en un
dimer format per dues unitats enantiomeriques relacionades per un centre
d’inversi6 (a la Figura 92 i a la Figura 93 s’hi representen els dos “enantiomers”,

151 OC-6-12: A aquest descriptor estereoquimic, les sigles OC-6 ens indiquen que l'entorn del metall presenta una
geometria de coordinacié octaédrica. A més, els numeros 1 i 2 ens indiquen la disposici6 dels diferents lligands: Una
vegada determinats els ordres de preferéncia de cada un dels atoms que es coordinen al metall (en funcié dels nombres
atomics de cada atom (sistema IUPAC)), els nimeros ens diuen que enfrontat al primer atom se 1’hi oposa un altre atom
1 i que al segon atom se I'hi oposa un altre atom 2. A continuacié hi ha alguns exemples per tal de comprendre el
func10nament d’aquesta nomenclatura

s P> 4

1 = O(I-hip)

2= O(H,0)

3=N(ACV)
0C-6-25 0C-6-34 0C-6-12
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un per a cada metall, i a la Figura 94 hi ha representats els dos enantiomers per
al complex de Zn(II) amb la interacci6é per apilament que els diferencia).152153

Figura 94. Representaci6 dels dos enantiomers presents al cristall del complex de Zn(II) amb la interacci6 per apilament
indicada amb linies discontinues (--------- ).

A la unitat complexa hi trobem les segtients interaccions intramoleculars
ja indicades en les figures anteriors:

i. un enlla¢ d’hidrogen addicional entre una aigua coordinada i el grup
carboxamida del residu de guanina [distancia O(aigua)'-*O(guanina) i
angle O(aigua)-H*-O(guanina): 2.67 A i 166° per Co(Il); 2.67 A i 172° per
Zn(II)].

ii.  dos enllagos d’hidrogen entre aigiies coordinades i els grups carboxilics
dels  fragments I-hip  [dist.  O(aigua)-O(I-hip) i angle

O(aigua)-H"--O(I-hip): 2.64 i 2.58 A 1165 i 162° per Co(Il); 2.63 i 2.59 A i
1691 166° per Zn(II)].
iii. una interaccié6 d’apilament (stacking) entre I'anell de purina i un anell
aromatic d’un dels I-hip [dist. aproximada: 3.5 A; angle entre plans: 1°].

Pel que fa a la formaci6 del cristall cal dir, en primer lloc, que els parells
d’enantiomers es reconeixen entre ells mitjancant enllagos d’hidrogen (vegeu
Figura 95 i Taula 2) on estan implicats els dos I-hip i una molécula d’aigua. A
més, les diferents unitats s’acoblen per interaccions intermoleculars, tipus enllag
d’hidrogen, entre les guanines, a través d'un tandem N(2)-H2---N(3) (vegeu
Figura 95 i Taula 2).

152 A. von Zelewsky, Stereochemistry of Coordination Compunds, Wiley, Chichester, UK, 1996.

153 La isomeria a que ens referim té a veure amb la disposici6 dels lligands ACV i I-hip que es reconeixen per apilament.
Si considerem aquests dos lligands com un quelat, degut a aquesta interacci6é existent, I'unié es pot situar de dues
maneres. Segons la disposicié a que ens referim: les linies negres gruixudes representen els dos lligands (els anells
aromatics); la linia de ratlles representa la interaccié per apilament; i les fletxes blaves representen la coordinacié amb
I'i6 metal‘lic. Observant la disposicié6 d’aquesta unitat amb el pla que formen el metall i els dos atoms que s’hi
coordinen com a referéncia, es poden donar les dues situacions representades a la figura, que sén les que ens trobem al
nostre complex. També a la figura, la fletxa discontinua vermella representa la regla mnemoteécnica per a nomenar els
dos enantidomers, consistent en allargar la cua de les lletres gregues delta i lambda mintscules fins a 1'enllag central (en
aquest cas la interacci per apilament) i mirar quina de les dues lletres creua aquest enllag.
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Figura 95. Visi6 del complex ternari de Zn(1II) [44] segons I'eix ¢, on hem marcat les interaccions intra- i intermoleculars

presents.

Taula 2. Enllagos d’hidrogen presents a I'estructura del complex [Zn(I-hip)>(ACV)(H20)s] [44].

Distancia (A) Angle (°) Distancia (A) Angle (°)
Interaccions intramoleculars (Figura 95)
C=Ornip*"H-OH 2.59 169 C=Oacv'""H-OH 2.67 172
C=Ornip*"H-OH 2.63 166
Reconeixement al parell d’enantiomers (Figura 95)
N(3)acv'"H-N(2)Hacv 2.98 173 | H-N(@2)Hacv'"N(3)acv 2.98 170
Reconeixement entre parells d’enantiomers (Figura 95)
N-Hinip***O=Crnip 3.01 159 C=Othip **"H-Nrhip 3.01 165
C=Ornip*"H-OH 2.70 173 HO-H:**O=Crnip 2.70 170
Interaccions al llarg de l'eix a (Figura 96)
HO-H''*OH2 2.81 156 N-Hunip***O=CNHurnip 2.88 152
C=Ornip'-"H-OH 2.77 170
Interaccions diagonals (Figura 96)
HOacv'"H-N(2)Hacv 2.95 157 HN(2)-Hacv'-"OHacv 2.95 149
HOacv'"H-N(1)acv 2.93 158 N(1)-Hacv' - *OHacv 2.93 149

Tant en la direcci6 a del cristall com diagonalment en el pla ac ens trobem
també que aquests dimers es reconeixen mitjangant més enllagos d’hidrogen
(vegeu Figura 96 i Taula 2) per tal de formar capes completes al llarg del cristall.
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Figura 96. A l'esquerra, Distints patrons de reconeixement per enlla¢ d’hidrogen a I'empaquetament cristal'li del
complex [44] segons 'eix a (a I'esquerra). A la dreta, reconeixement ACV--ACV mitjancant dues posicions de I'anell de
guanina i el grup OH de la cadena lateral (segons el pla diagonal ac).

Podem apreciar, també, interaccions entre els atoms de iode i el seu
entorn que promouen la uni6é de les capes de complex en la direcci6é b del
cristall: dues interaccions dobles iode-iode [dist. I:*-I, 3.80 i 3.78 A; angle
I---1-C(7), 17.8 1 18.9°] i una interacci6 I---H [dist, I-*"H(8), 3.15 A] totes menors
que les distancies de Van der Waals'¥ [dist. Van der Waals I--"Ii I-*"H, 3.96 i
3.18 A]. Per deixar una imatge clara d’aquestes interaccions, també les hem
representades, per al complex ternari de Zn(Il), a la Figura 97.

Figura 97. Imatge de la xarxa d’interaccions que presenten els atoms de iode al cristall [44]. Hem indicat en verd els
tandems I---------H-C i en negre les interaccions I---------I.

5.3.2. Dades espectroscopiques

Les dades d’infraroig dels composts ternaris mostren les bandes
corresponents a la suma dels modes de vibracié dels complexos binaris i
'aciclovir. Els espectres presenten un gran nombre de bandes d’intensitat
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mitjana a les freqtiéncies dels dos lligands, superposades (vegeu Figura 98), una
caracteristica que és tipica dels complexos ternaris.

[Zn(I-hip)2(H20)2]2"-3H20
[42]

[Zn(I-hip)2(ACV) (H20)3]
[44]

ACV

Figura 98. Representaci6 dels espectres IR dels complexos binari [42] i ternari [44] de Zn(Il) i de 'ACV (en rosa es
marquen les vibracions provinents de I'aciclovir i en groc les corresponents al binari de I-hip)

Aixi i tot, és possible assignar temptativament bandes que pertanyen
clarament a un dels dos lligands (Taula 3). La disminuci6 de la freqtiéncia de la
banda a 1715 cm a l'aciclovir lliure esta d’acord amb la formacié d’interaccions
per enlla¢ d’hidrogen que involucren el 'atom d’oxigen O(6) del carbonil. Pel
que fa a la banda a 3182 cm a I'aciclovir lliure, la disminuci6 de la freqtiencia a
la que apareix podria estar d’acord amb la formacié d’interaccions en que hi
intervenen el grup NH: i el nitrogen N(1). Per altra part, la banda a 1410-1430
cm! assignada al grup COOH del I-hipH (1557 cm! al I-hipH lliure) presenta
una disminuci6 a la seva freqiiéncia deguda a la desprotonacié del grup acid i
la formaci6 del complex via carboxilat.

Taula 3. Principals bandes de I'espectre IR dels complexos i comparacié amb els lligands lliures.

Complexos ACYV lliure Complexos I-hipH lliure
(cm1) (cm?) (cm) (cm1)
v(anell) 509-511 506 vs(COOH) 1410-1430 1557
3[C(8)-H] + V[C(8)-N(7)] 1217 1217 v(N-H) 3268-3366 3343
V[C(6)-0(6)] + V[C(6)-C(5)]  1691-1692 1715
V(N-H) 3136-3146 3182

5.4. Complexos ternaris de coure amb phen i bpy

La genesi de precursors de [Cu(phen):]*, cati6é de marcades propietats
antitumorals,* ha estat un dels objectius de la present Memoria. Es coneix que
certs complexos ternaris de Cu(ll) es transformen en dissoluci6, per accié
d’agents redox o a partir de la propia naturalesa del complex, en aquesta
especie. L'interes d’aquest estudi es basa en coneixer: i) la capacitat de formacié
de complexos ternaris [Cu(I-hip)(phen o bpy)2]*; ii) la influencia del residu
hipurat en la facilitat per a generar el catié [Cu(phen o bpy):]* i, per tant, de la
seva activitat biologica.
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El metode de preparaci6 és similar al descrit per I’aciclovir (Figura 99).

I-hip HO Phen o Bpy solid
+ > [Cu(thip),(H,0);] 2H,0 ————— = [Cu(-hip)(Phen o Bpy),]*(--hip)
CuCO, -Cu(OH),

Figura 99. Esquema de preparaci6 dels diferents complexos metal-lics ternaris de Cu(I) amb acid o-iodohiptric i 1,10-
fenantrolina o 2,2’-bipiridil.

Inicialment, s’han intentat obtenir els complexos ternaris de
benzoilglicina (acid hipdric) i o-iodobenzoilglicina (acid o-iodohiptric) per tal
d’avaluar com influeix el iode en la facilitat de la sintesi del complex ternari
amb phen i bpy i en la seva activitat biologica (nucleasa). S"han emprat 1’acid
hiparic’® i l'acid o-iodohiptric.’® Ambdés productes sén comercials pero,
degut a que a una segona fase s’intentarien obtenir els corresponents benzoil i
o-iodobenzoil derivats de glicilglicina, se n"ha optimitzat un metode de sintesi
(Figura 100).156

X o X o
OH 7 !
a4 HZNW HCO; 8 6 s Iil] %Q(OH
o " ’
9 11 ©
10

X =H; y = CHj: acid hipuric (HipH) [N-benzoilglicina]

X =1, y = CH,: acid o-iodohipuric (I-hipH) [N-(o-iodobenzoil)-glicina]
X =H; y = CH,CONHCH,: N-benzoilglicilglicina (BGGH) [1]

X =1,y = CH,CONHCH,: N-(0-iodobenzoil)-glicilglicina (B'GGH) [2]

Figura 100. Esquema de la sintesi emprada per a la preparacié dels acids hipurics.

Amb aquesta metodologia s’han pogut preparar 5 complexos metal-lics,
tres amb fenantrolina: [Cu(I-hip)(phen)2]*(I-hip-) - 7H.O [45],
[Cu(Hip)(phen):]*(Hip-)-2H2O [46] i [Cu(BGG)(phen):]*(BGG)-6HO [47]; i dos
més amb bipiridil: [Cu(I-hip)(bpy)2]*(I)-1.5H20 [48] i
[Cu(BIGG)(bpy)2]*(I')-4H20 [50]. A més, de quatre d’ells, [45, 46, 48 i 50], s’ha
pogut resoldre la seva estructura.

5.4.1. Estructures cristal-lografiques: generalitats

Tots els complexos presenten la mateixa geometria de coordinacio: el
Cu(Il) es troba a un entorn tipus piramide de base quadrada distorsionada
enllacat als quatre nitrogens de dues molecules de phen o bpy i al carboxilat
d'un dels hipurats, generant un catié6 complex tipus [Cu(”hipurat”)(phen).]*
que presenta com a contraié un altre “hipurat” o un iodur, segons el cas. D’altra
banda, s’ha de mencionar 'elevat nombre de molécules d’aigua®” presents a

15 Derivat benzoilat de glicina. Es tracta d'un producte natural que es pot extreure de l'orina. Analisi Elemental:
CoHoNOs: C, 60.33; H, 5.06; N, 7.82%. IR (cm1): 545m, 628w, 658m, 691m, 723s, 848m, 1000m, 1079w, 1181s, 1317m,
1335m, 1395m, 1416s, 1490m, 1557vs, 1601s, 1745s, 3073m(br), 3343m. 'H-RMN (DMSO-de): & (ppm) 12.62 [bs, 1H,
C(2)00(1)-H], 8.80 [t, 1H, N(4)-H, ] = 5.6 Hz], 7.83 [dd, 2H, H(7), ] = 6.8 i 1.5 Hz], 7.52-7.42 [m, 3H, H(8 i 9)], 3.89 [d, 2H,
C(3)-Hz, [ =5.6 Hz].

155 Analisi Elemental: CoHsINOs: C, 35.43; H, 2.64; N, 4.59; 1, 41.60%. IR (cm): 545m, 628w, 658m, 691m, 723s, 848m,
1000m, 1079w, 1181s, 1317m, 1335m, 1395m, 1416s, 1490m, 1557vs, 1601s, 1745s, 3073m(br), 3343m. 1H-RMN (DMSO-dj):
& (ppm) 12.62 [bs, 1H, C(2)OO(1)-H], 8.67 [t, 1H, N(4)-H, ] = 6.0 Hz], 7.86 [dd, 2H, H(11), ] = 7.8 i 0.9 Hz], 7.43 [dt, 1H,
H(9),]=781i09Hz], 7.32 [dd, 1H, H(8), ] = 7.5 1.8 Hz], 7.15 [dt, 1H, H(10), ] =7.51 1.8 Hz], 3.86 [d, 2H, C(3)-Hz, ] = 6.0
Hz].

15 AH. Blatt, Sintesis Orgdnica tomo 2 (traduccié de Organic Synthesis Collective Volume 2, per F. Calvet i F. Cordon), Ed.
Gustavo Gili, Barcelona, 1950, pagines 188-190.

157 D’aquestes molécules d’aigua no hem pogut localitzar-ne els atoms d’hidrogen durant la resolucié de I'estructura de

raigs X.
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totes les estructures, que tenen la tendencia a deshidratar-se perdent-se algunes
d’elles i provocant el col'lapse de I'estructura cristal-lina.

Cal esmentar, també, que a tots els complexos obtinguts es pot apreciar la
relacié abans ja mencionada entre els fragment aromatic i 'enlla¢ amida del
sistema hipurat: perpendicularitat als complexos de o-iodobenzoil front a la
planaritat dels derivats tipus benzoil. No obstant aix0, en aquests casos els
complexos amb el grup o-iodobenzoil mostren angles de torsi6 de 55° per al
complex [45], de 57° i 46° per al [48] i de 70° per al [50], en comparacié amb els
binaris ja descrits on s’aproximen a 90° [41a, 42a i 37]. Per altra banda, al
complex amb hipurat [46] el valor és de 19° front al binari ja mencionat on
s’aproxima a 0°.23

54.1.1. [Cu(I-hip)(phen)]*(I-hip’)-7H:O [45]

En aquest complex [Cu(I-hip)(phen)2]* (I-hip-)-7H20 [45] I'atom de Cu(Il)
ocupa el centre de la base d"una piramide de base quadrada distorsionada (t =
0.29) formada per l'oxigen del carboxilat d'un grup I-hip [dist. Cu-O(25):
1.975(6)] i els quatre nitrogens de les dues molecules de 1,10-fenantrolina [dist.
Cu-N(1), Cu-N(12), Cu-N(13) i Cu-N(24): 1.992(7), 2.206(7), 2.062(7) i 1.991(7) A].
L’entorn de coordinacié es completa amb un enlla¢ ancil-lar amb I'altre oxigen
del carboxilat dist. Cu-O(26): 2.82 A] (Figura 101).
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Figura 101. Representaci6 ORTEP del complex [Cu(I-hip)(phen).]* (I-hip)'7H20O [45], on hem representat 1'enllag
ancillar entre I'atom de Cu(II) i el segon oxigen del I-hip mitjancant una linia de punts.

La carrega positiva d’aquest i6 complex es compensa amb un altre ani6
I-hip. Aquests anions es reconeixen entre ells dos a dos, mitjancant un tandem

d’enllagos d"hidrogen entre el carboxilat i el nitrogen peptidic [distancia i angle
N(37)-H---O(35): 2.84 A i165°] (Figura 102).
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Figura 102. Reconeixement per enllacos d’hidrogen entre dos anions o-iodohipurat al cristall [45].

L’estructura cristal'lina es completa amb 7 molecules d’aigua per

férmula unitat, que a través d’enllagos d’hidrogen entre elles, amb les unitats
complexes i amb aquests dimers d’anions creen la corresponent xarxa
tridimensional, formada per capes alternades de complex cationic i d’ani6, tal i
com esta representada a la Figura 103.

Figura 103. Visi6 del cristall de [Cu(I-hip)(phen):]* (I-hip’)-7H2O [45] segons els eixos a (a I'esquerra) i c (a la dreta) on es
poden apreciar les capes formades pels cations i els anions. A la visié de I'eix c es poden apreciar els cimuls que formen
els parells d’anions que es reconeixen per enllagos d’hidrogen.

A més, a l'estructura es troben alguns fets addicionals interessants que

cal esmentar:

i.

l.

Interaccions per apilament entre anells aromatics de fenantrolina
[distancia, 3.38 A; angle, 0°] (Figura 103) juntament amb interaccions C-
H:--O entre un C-H aromatic de cada una de les dues fenantrolines i el
carboxilat present al cati6 [distancia i angle: C(16)-H'--O(26), 3.33 A i
159°; C(7)-H---O(25), 3.34 A 1138°].

Claster d’interaccions C-I'*'mi*"'rr*"I-C (representat a la Figura 104): aixo
és a dir, un apilament entre dos anells de dos I-hip coordinats [dist. 3.390
A; angle, 0°] reforcat per una interaccié amb el iode d'un ani6 I-hip amb
cada un dels anells apilats [C-I(2) -1t dist. 3.51 A; angle, 174°]. A més, els
anells centrals presenten una interaccié Caromati-H'*'1 amb una
fenantrolina [C(33)-H--C(7) dist. 3.66 A; angle, 153°], que genera un altre
claster, pero C-H'-'mr*'rr"-"H-C, donant lloc a una gran interacci6 estesa

al llarg de tot un pla.
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iii. L’estructura tridimensional es forma a través de nous enllagos
d’hidrogen entre carboxilats dels anions I-hip i C-H aromatics de dues
fenantrolines [distancies i angles: C(19)-H:--O(36), 3.60 A i 173% C(19)-
H---O(35), 3.36 A 1135% C(3)-H:-O(35), 3.10 A i 133°].

Figura 104. A l'esquerra, claster d’interaccions C-I'*'mr*-'mr*-*I-C al compost [Cu(I-hip)(phen)2]* (I-hip-)-7H20 [45] on
s’han representat les superficies d’enllag dels atoms implicats mitjangant niguls de punts. A la dreta, visi6 del cristall
segons l'eix b, on es poden observar aquestes interaccions C-I*'mr*'mr*'I-C (encerclades en cel), a més dels clasters C-
H- oo H-C (encerclates en verd) que formen cada una de les capes que veiem llavors unides mitjancant els
carboxilats dels anions I-hip.

54.1.2. [Cu(Hip)(phen);]*(Hip’):5.5H,O [46]

L’esfera de coordinacié es semblant al complex anterior. No obstant aixo,
encara que hi trobem el carboxilat enllagat a 'atom metal-lic amb distancia
llarga i curta, la distancia llarga és més propera a la d’enllac. Aixi, aquest
complex es pot descriure amb una geometria octaedrica on cada Cu(Il) es troba
enllacat als quatre nitrogens de dos lligands phen i als dos oxigens de I'hipurat
(Figura 106 i Taula 4). La unitat asimeétrica esta formada per dos anions hipurat
i dos complexos cationics de Cu(Il), cada un dels quals correspon als isomers A i
A respectivament.’®® Degut a la complicacié de la unitat asimeétrica que presenta

1% La isomeria a que ens referim en aquest cas, té a veure amb el sentit en que s’enllacen els quelats a 1'i6 metal-lic. Si
mirem els complexos octaeédrics des de I'eix Cs que relaciona els tres lligands quelats, veiem dos triangles superposat
amb I"atom metal-lic al centre, un per damunt del metall (representat en vermell a la figura) i I'altre per davall d’aquest
(representat en blau) amb els atoms que s’enllacen al metall un a cada vertex d’aquests triangles. Ara el que hem de fer
es mirar en quin sentit giren els quelats (representats a la figura per linies gruixudes negres), entenent aquest gir des de
el punt de vista que el lligand va de baix a dalt. Si ho fa ens sentit antihorari (regla de la ma dreta), és que es tracta de
I'isomer delta majtscula (A) i si ho fa en el sentit de les agulles del rellotge (com la ma esquerra) diem que es tracta de
I'isomer lambda majuascula (A).

3 O
N O/O O\O N

A A
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aquest complex, s’han representat per separat els ORTEP corresponents als
cations (Figura 105) i als anions (Figura 107).
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Figura 105. Representaci6 ORTEP dels cations corresponents al Cu(l) i Cu(2) del compost
[Cu(Hip)(phen)2]*(Hip):5.5H20 [46], on es pot observar perfectament que el de Cu(l) correspon a l'isomer A (a
I'esquerra) i el de Cu(2) correspon al A (a la dreta).

Per tal d’observar millor I'octaedre de coordinacié i la isomeria d’ambds,
hem representat una simplificacié d’aquest entorn per als dos cations (Figura
106).

Figura 106. Simplificacié dels entorns de coordinaci6 per als dos cations del cristall [46], on s’observen clarament els dos
isomers, A al'esquerra i Ala dreta.

Taula 4. Distancies d’enllag de I'entorn de coordinaci6 dels atoms metal-lics al complex [Cu(Hip)(phen)2]* (Hip)'5.5H.O
[46].

phen1 phen 2 carboxilat

N(12) N(I) N4 N@I3) O0@25) O(6)

culd 9 219 1.95 2.04 204 257
Cu(2) N(63) N(52) N(51) N(40) O(64) O(65)
1.94 213 1.97 2.07 2.02 2.64
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Figura 107. Representaci6 ORTEP dels contraions hipurat a [Cu(Hip)(phen):]*(Hip-)'5.5H0O [46]. Un d’ells (dreta)
presenta dues posicions de semiocupacié (50% d’ocupacié cadascuna), tot i que només n"hem representat una.
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L’estructura tridimensional es forma gracies a enllacos d’hidrogen entre
els N-H amidics dels hipurats coordinats i atoms d’oxigen d"un dels anions
hipurat [distancies i angles: N(27)-H---O(81), 2.80 A 1154% N(66)-H---O(82), 2.90
A 1160°]. També, dues unitats cationiques, de Cu(2), interaccionen a través dels
corresponents anions hipurat mitjancant un claster C-H-*'ri*-'i*"-H-C (Figura
108), format per un apilament entre els dos anells benzoil (dels dos anions
hipurat) [ca. 3.60 Ai 16°] i dues interaccions addicionals Caromatic-H®**11, una des
d’una fenantrolina [ca. 3.52 Ai 145°] i I'altra amb un hipurat coordinat [dist.
3.57 A; angle 160°].

Figura 108. Claster d’interaccions C-H'*'rr**‘ri-*"H-C al complex [46].

A diferencia del que passa a tots els complexos amb lligands o-
iodohipurats i similars del tipus [CuL(phen):]*, que presenten estructures
laminars formades per intercalacié de capes anioniques i cationiques, en aquest
cas [Cu(Hip)(phen):]*(Hip-) [46] genera una xarxa tridimensional. Aquesta
xarxa 3D forma canals tubulars (direcci6 a del cristall) d’uns 7.2 x 11.7 A2 tal i
com podem observar a la Figura 109.

Figura 109. Vista d’aquest cristall [46] al llarg de I'eix a, en que hem representat les superficies de Van der Waals per tal
de mostrar els canals que es formen a 'estructura.

L’existéncia d"un nombre considerable de molécules d’aigua dins aquests
canals tubulars fa dificil un bon afinament cristal-lografic, pero6 mitjancant
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I'aplicaci6 Squeeze,'® implementada al programari PLATON que es troba a
la matriu WinGX de la que ja s’ha parlat, es pot calcular que aquests canals
tubulars es situen al centre de cada cel'la i presenten un forat que per cel'la
unitat correspon a 945 A3 i 317 electrons. El volum del canal podria
correspondre a gairebé 8 molecules d’aigua per férmula unitat (o 16 per unitat
asimetrica) considerant un valor mitja de 30 A3/molecula H,O. Per contra,
considerant que cada molécula d’aigua té 18 electrons, ens surt que només hi
tenim 4.4 molecules d’aigua per férmula unitat a 'interior d’aquests canals. A fi
d’arribar a una solucié més satisfactoria, es va tractar de localitzar les molécules
d’aigua que omplen aquests tubs estructurals. D’aquesta manera hem pogut
localitzar fins a 5.5 molecules d’aigua per férmula unitat (és una mica superior
al valor calculat amb 1'Squeeze), situades a 38 posicions diferents i amb diferent
semiocupaci6é. A la Figura 110 hi trobem el mateix canal amb i sense les
molecules d’aigua que I'omplen.

Figura 110. Canal estructural present a I’estructura del complex [46] amb (a la dreta) i sense (a 1'esquerra) les molecules
d’aigua que I'omplen (cal tenir en compte que I'ocupacio de les molécules és en la majoria dels casos menor a la unitat.

El contingut d’aigua present a aquest cristall presenta similituds amb
cristalls de proteines d’elevat pes molecular, on el dissolvent n’omple els canals
estructurals. De la mateixa manera, al nostre complex es troben en una diferent
grau d’ordre, des de les que tenen una ocupacié del 100%, que es troben
fortament retingudes a les parets del canal, fins a les de molt baixa ocupacié que
cada vegada es troben menys retingudes de manera que pareixen formar aigua
liquida, en continu moviment a l'interior d’aquests canals cristal'lins. Aquest
compost deshidrata amb facilitat i només les aigiies més fortament retingudes i
que millor interaccionen amb el canal son les que es detecten tant a I'analisi
elemental com a altres mesures fisiques.

També s’explica la major distorsi6 a la part hidrofila dels anions hipurat
(-CONHCH2COQOH), que es situen a dintre d’aquesta aigua, com si estessin
dissolts.

54.1.3. [Cu(I-hip)(bpy)2]*(I)1.5HO [48]

L’entorn de coordinacié és similar als dos cristalls ja descrits amb
fenantrolina (Figura 111 i Taula 5). A la unitat asimetrica hi trobem dues unitats

159 P.v.d. Sluis, A L. Spek, Acta Crystallogr. Sect. A, 1990, 46, 194.
160 A L. Spek, PLATON, A Multipurpose Crystallographic Tool, Utrecht University, Utrecht, The Netherlands, 1998.
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complexes que presenten una geometria a mig cami entre la bipiramide trigonal
i la piramide de base quadrada [Cu(1), T = 0.48; Cu(2), T = 0.41].

En aquest cas, la carrega de la unitat complexa es compensa amb la
presencia de iodurs (un per férmula unitat) i, a més, hi trobem, 3 molecules
d’aigua per unitat asimeétrica.

Taula 5. Distancies d’enllag de I'entorn de coordinacié dels atoms metal-lics al complex [Cu(I-hip)(bpy):]* (I)'1.5H20
[48].

phen1 phen 2 carboxilat

N(11) N@22) N@23) N@G4 0@  O0)
197 206 216 198 210 271
N@5) NG6) N(B7) N@68) O@3)  O(44)
213 1.99 1.98 209 222 247
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Figura 111. Representacié ORTEP de la unitat asimetrica del complex [Cu(I-hip)(bpy)]* (I))'1.5H20 [48] (s’han suprimit
els hidrogens per tal de simplificar la imatge).

L’estructura tridimensional d’aquest compost és similar al corresponent
amb phen. El cristall es forma gracies a una série d’interaccions intermoleculars
entre unitats complexes i amb les molécules d’aigua similars als presents als
altres complexos ternaris equivalents:

i.  Un apilament entre anells de bipiridil al parell de complexos de la unitat
asimetrica [ca. 3.34 Ai 1°] reforcat per interaccions Caromatic-H' 11 damunt
cada bipiridil [dist. i angle: C(2)-H"""1, 3.69 A i 164°% C(36)-H--'1, 3.50 A i
147°] que ens mostren una interaccié més estesa i complexa del tipus C-
H-'m 1 H-C ja observat als altres complexos (en negre a la Figura
112).

ii.  Un apilament, perpendicular a l'interaccié anteriorment descrita, entre
quatre anells aromatics [(Mbpy"  ‘Mihip' "Mihip' " Mbpy)n], dos anells o-
iodobenzoil (que son part de la interacci6 C-H:-'m1 abans indicada) a
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I'interior [ca. 3.36 A i 5°] i dos bipiridils (que no participen a aquella
interaccio) a I'exterior [ca. 3.30 A i 22°]. Aquest cluster-ir s’extén al llarg
de la direcci6 a gracies a nous apilaments entre els anells de bipiridil dels
extrems [ca. 3.49 A i 7°] (en verd a la Figura 112). Aquestes cadenes
infinites estan entrellacades pels clasters ortogonals C-H:*'m ' -H-C
que parteixen dels dos anells o0-iodobenzoil centrals.

I-hip

I-hip - - “‘Bpy - - -Bpy - - -I-hip

Figura 112. Visi6 del cristall [Cu(I-hip)(bpy)2]* (I)-1.5H20 [48] segons I'eix b, per tal de mostrar les interaccions presents
en els plans ac. En color verd (en vertical al centre de la figura) s’ha indicat 'apilament estes al llarg de tot el cristall en
al direcci6 a i els enllagos d’hidrogen [Caromatic-H***O] que el reforcen, i en color negre (en horitzontal), els clasters C-
H: ' 1 "H-C que entrecreuen les diferents cadenes d’apilament. Als marges hem esquematitzat les interaccions que
son presents a cada direccié de la imatge i en color vermell es marquen alguns dels enllagos d’hidrogen Cuvpy-H**Orhip.

1ii.

Uns interessants enllacos d’hidrogen Cppy-H'**Ornip (en vermell a la
Figura 112), entre el grup carboxilat o carboxamida del I-hip i 'anell de
bpy [distancies i angle: C(27)-H:-O(43), 3.34 A i 153° C(52)-H:--O(9),
3.41 A 1144° C(47)-H---O(7), 3.22 A 1 127° C(32)-H---O(41), 3.39 A i 146°;
C(18)-H*O(44), 3.33 A i 143°% C(64)-H:-O(10), 3.46 A i 158% C(61)-
H---O(10), 3.59 A i 160°].

Finalment, els atoms de iode interaccionen amb el seu entorn. Aixi, els

atoms de iode dels anells de I-hip presenten contactes intramoleculars amb
oxigens de I'enlla¢ amida [dist. I(1)--*O(7) i I(2)---O(41), 3.42 and 3.26 A] que es
tradueixen en una disminucié de I'angle de torsié entre el grup aril i 1'enllag
peptidic [57° per a Cu(1) i 46° per a Cu(2)], en relacié als complexos binaris ja
descrits (angle prop de 90°). També, els anions iodur estabilitzen 1'estructura
mitjangant interaccions amb els iodes del I-hip [distancia 1(4)---I(1), 3.89 Ali, a
més, formen enllacos d’hidrogen tipus C-H--'I [distancies i angles: N(41)-
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H-+1(4), 3.64 A i 157%; Caromaic(58)-H-"1(4), 3.87 A i 144°; Caromaic(14)-H-+1(3),
3.91 A 1150°% Caromatic(48)-H-*"1(3), 3.87 A i 141°] on tots es troben a distancies de
contacte menors que els radis de Van der waals calculats per Bondi.1%”

Figura 113. Visions del cristall del compost [48] segons els eixos a (a 'esquerra) i ¢ (a la dreta) per tal d’observar la
formacio de capes amb les molecules d’aigua i els iodurs al mig d’elles.

54.14. [Cu(B'GG)(bpy):]*(I)-4H,O [50]

El Cu(ll) presenta una geometria de coordinacié de pseudooctaedre
distorsionat, analoga als altres complexos ternaris que ja s’han descrit (Figura

114).
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Figura 114. Representaci6 ORTEP del complex [Cu(B'GG)(bpy):]*(I)'4H2O [50], on podem observar que hi ha
localitzades 7 molecules d’aigua. Aquest fet es deu a que les 4 molecules d’aigua per férmula unitat presents a
I'estructura es troben deslocalitzades a aquestes 7 posicions, que son de semiocupacié [més en concret, 'ocupacié de les
molecules d’aigua és: O(1w) i O(2w), 100%; O(3w), O(4w) i O(5w), 40%; O(6w), 30%; O(7W), 50%)].

m Resultats 1 Discussio



L’atom metal‘lic es troba enllacat als dos oxigens del grup carboxilat
[distancies Cu(1)-O: O(1), 2.012(7) A; O(2), 2.74 A] i als quatre nitrogens dels
dos bipiridils [distancies Cu(1)-N: N(1A), 2.041(8) A; N(12A), 1.993(9) A; N(1B),
2.175(10) A; N(12B), 2.016(9) A]. La carrega positiva de la unitat complexa es
compensa amb un iodur i a I'estructura hi trobem 7 molécules d’aigua, tot i que
algunes d’elles presenten semiocupacié [O(1w) i O(2w), ocupacié completa
(100%); O(Bw), O@dw) i O(5w), 40%; O(6w), 30%; i O(7w), 50%]. Si considerem
només l'enllag curt del grup carboxilat, és a dir, un index de coordinaci6 5, el
parametre 1, d’Addison, és 0.33, una mica més proper a la piramide base
quadrada que, per exemple, el compost [48], pero allunyada encara de les dues
geometries regulars.

Per altra banda, I'estructura 3D del complex, similar a la ja descrita al
complex [48], esta formada per capes bidimensionals en el pla ac (Figura 115)
que interaccionen entre si mitjancant les molecules d’aigua i els iodurs.

Figura 115. Visi6 del pla ac al cristall de [Cu(B'GG)(bpy)2]*(I")-4H20O [50] (visi6 segons I'eix b) on podem apreciar parells
de complexos que es reconeixen amb d’altres per apilament dels anells de bpy. Es pot observar que les molecules
d’aigua estan molt properes, pero cal recordar que moltes presenten semiocupaci6.

Dintre de cada capa, les interaccions presents a 1'estructura impliquen
reconeixement de cada cada complex cationic a un altre (cap a cua; “head to
tail”) a través d'un tandem d’enllagos d’hidrogen entre unitats peptidiques
[N(7)-H--------- O(5): dist., 2.94 A; angle, 167°]. Per tal de formar els plans
moleculars a 'estructura cristal‘lina, els bipiridils d'una parella de complexos
interaccionen amb els d’una altra per apilament (--------- ) [bpy(A): 3.38 A i 0%
bpy(B): 3.33 A i 0°] (Figura 116). També es generen enllagos d’hidrogen Caromatic-
H:--O entre els bpy i els atoms d’oxigen del carboxilat [O(2)] i I'enlla¢ peptidic
[O(5)] del o-iodohipurat tal i com passava al complex anterior [distancies i
angles: C(4A)-H---O(5), 2.98 A i 120% C(5A)-H--O(2), 3.52 A i 166°% C(8A)-
H---0(2),3.46 A i1647.
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Figura 116. A l'esquerra, patrons de reconeixement existents al complex [50] on hem marcat els enllagcos d’hidrogen
entre unitats peptidiques (---------) i els apilaments dels anells de bpy (--------- ). A la dreta, ampliacié del tandem
d’enllacos d’hidrogen.

Només afegir que també els atoms de iode ajuden a estabilitzar
I'estructura. La interacci6 més significativa que es troba es produeix entre
I'atom de iode de I'anell i 'ani6 iodur a una distancia menor que la de Van der
Waals [I(10)---I(15), 3.81 A], aixi com enllacos d’hidrogen similars als del
compost anterior [48] [Caromatic(9B)-H"-"1(10), 3.89 A i 144°].

Figura 117. Visi6 del cristall per al compost [50] segons I'eix a (a 'esquerra) i el ¢ (a la dreta) on es poden observar les
capes que interaccionen entre elles pels iodurs.

5.4.2. Caracteritzacio fisico-quimica

Els espectres d’infraroig dels cinc composts ternaris presenten aspectes
molt similars en els que s’observen bandes d’ambdos lligands. Cal mencionar,
pel que fa a la preséncia de phen o bpy, l'aparici6 de dues bandes intenses
situades prop de 855 i 724 cm-1, que es corresponen a vibracions fora del pla
dels anells aromatics de la fenantrolina (o el bpy), desplacades lleugerament en
relaci6 als lligands lliures. Per part del lligand “hipurat”, a la Figura 118 es pot
observar que a l'espectre IR del compost [Cu(I-hip)(phen)2]* (I-hip-)-7H20 [45]
s’hi troba una banda a 504 cm assignada als binaris com la v(C-I). També
s’observa a la zona entre 1642-1575 cm! la preséncia d"unes bandes que poden
esser assignades a v(C=0) + v(C-N) + v(COO) del I-hip amb la contribucié de
v(C-N) + v(C=C) de la fenantrolina.
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Figura 118. Espectre d’infraroig del complex [Cu(I-hip)(phen):]* (I-hip)-7H>O [45]. S'han marcat en color rosa les
bandes caracteristiques de la 1,10-fenantrolina, en verd les corresponents al I-hip assignades per comparacié amb els
espectres dels binaris i en cel una zona en que s’hi inclouen les vibracions assignades a v(C=O)hip + V(C-N)rhip +
V(COO)Lhip + V(C-N)phcn + V<C=C)phcn.

Per altra banda, els estudis de espectrometria de masses d’alta resolucié
amb ionitzaci6 per electroesprai, ESI-HRMS, ens han permes corroborar la
naturalesa de I'i6 complex. Aixi, es detecta la preséncia dels cations moleculars

descrits a la part de cristal-lografia (vegeu Taula 6 i Figura 119).
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Figura 119. Espectre ESI-HRMS, en aigua, del compost [Cu(I-hip)(phen).]*(I-hip-)-7H>O [45] on s’observen els senyals
corresponents a tots els composts detectats a I'inici de I'estudi cinetic (Figura 120).

Aquesta técnica ens permet elucidar l'estabilitat en dissoluci6 dels
diferents complexos i intentar detectar la presencia de [Cu(phen)2]* (o
[Cu(bpy)2]*) que, segons la bibliografia consultada, seria l'especie activa
responsable de la interacci6 amb el DNA% i/o de l'activitat nucleasa d’aquests
composts de coure. Cal dir que a tots els complexos analitzats hem detectat i
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caracteritzat el senyal corresponent a aquest complex de Cu(l) [Cu(phen)z]*
(massa exacta exp.: 423.0676; calc.: 423.0671) o [Cu(bpy)2]* (massa exacta exp.:
375.0680; calc.: 375.0671), la qual cosa ens permet inferir que aquests complexos
poden ser potencialment actius en front al DNA i constitueix una prova
indirecta d’activitat nucleasa.

Taula 6. Especies moleculars detectades per ESI-HRMS dels complexos de coure [45], [46], [47], [48] i [49].

Massa exacta

Possible espécie activa

Complex Espécie cationica Possible estructura
Experimental/Calculada de Cu(l) detectada
o 1 ®
o
X Y\H
Dava
[45] 727.0142/727.0167 [Cu(I-hip)(phen)2]* N
A
(- > @
X
0 ® B N/
N [0) NJ\@ | /N\(\)u\ _
ava Y
[46] 601.1175/601.1172 [Cu(hip)(phen)]* 2 N\(\J/U\N _ NS
X
- exp.: 423.0676
o ® calc.: 423.0671
N ° N)K/N
(L 0 H 0
[47] 6581390, 658.1682161 [Cu(BGG)(phen)a]* DAL /
Ll\ 2
N
~
®
]
o | ® N \N
= o N | N \
e SRS
NN
{
[48] 1 [49] 679.0164/679.0142 [Cu(I-hip)(bpy)2]* | /N\S/u\/N _ N &
|
N A

o

exp.: 375.0680
calc.: 375.0671

radicalaries (Figura 120).

La deteccié de l'especie de Cu(l) s’ha realitzat sense 1'addici6 de cap
reductor ni altre agent soluble en aigua.*4162 Aquest fet només havia estat
descrit fins aleshores, que nosaltres en tinguem constancia, per a algun altre
complex, pero de tipus Casiopeina [Cu(peptid)(phen)].#> La produccié rapida i
efectiva de l'especie [Cu(phen):]* es pot relacionar amb la presencia d’anells
d'indol¥® o o-iodobenzoil que poden ajudar a I'estabilitzaci6 d’espeécies

161 Les diferéncies entre massa exacta experimental i calculada que ens trobem al compost [47] es deuen a que aquesta
massa coincideix amb un dels pics del patré emprat per a la determinacié d’aquesta massa exacta, el PEG-900.
12D S, Sigman, R. Landgraf, D.M. Perrin, L. Pearson, Met. lons Biol. Syst., 1996, 33, 485.
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C33Hp3CulN;O5"
Massa Exacta (Calc./Exp.): 727.0242 / 727.0167
present en solucié durant 24 hores

o
CyH,;5CulN;0;5" CpqHy6CuN2"
Massa Exacta (Calc./Exp.): 546.9554 / 546.9457 Massa Exacta (Calc./Exp.): 211.5385 / 211.5348
present en solucio durant 24 hores desapareix rapidament

substitucié nucleofila** solvolisi
+ +

procés redox* procés redox*

procés redox*

L=0H,
C,H,(CuN,0"
Exact Mass: 261.0189
detectat en dissolucio aquosa L =OHC,Hs

desapareix rapidament Ci4H 4CuN,0"

Exact Mass: 289.0502
detectat i caracteritzat en dissolucio d'etanol

desapareix rapidament

Co4Hy6CuNy”
Massa Exacta (Calc./Exp.): 423.0771 / 423.0676
present com producte majoritari durant 24 hores

Cy4H;,CuN,05"
Massa Exacta (Calc./Exp.): 319.0244/ 319.0268
desapareix rapidament

* els processor redox son afavorits per la possibilitat de generar radical mero-estabilitzats que podrien ** Ja reaccio de Sy es veu afavorida per les especials caracteristiques del grup amida que presenta una
facilitar la preséncia d'espécies de Cu(I): disposicié ortogonal amb I'anell aromatic, enlloc de la disposici6 planar tipica dels enllagos peptidics.
donador

Aquesta caracteristica prevé la conjugacio del grup peptidic i facilita la generacié de radicals mero-
(o}
H aceptor
o ( o Q~0
N /Y f X /Y
H o ) H Oe

estabilitzats sobre el carboni .
Figura 120. Esquema de la reactivitat en dissolucié del [Cu(I-hip)(phen)>]*(I-hip-)-7H>O [45] d’acord amb el que s’ha
observat als estudis per ESI-HRMS.

Per altra part, amb [Cu(I-hip)(phen)z]*(I-hip-)-7H20 [45], el compost que
genera més quantitat de I'especie de Cu(I), s’ha realitzat un estudi cinetic, des
de el temps de mescla fins a 24 hores. A la Figura 121 hi hem representat una
grafica amb la variacié de les especies cationiques detectades en dissolucié al
llarg de l'experiencia on es pot observar que [Cu(phen)z]* s’incrementa des del
temps de mescla fins a les 2.5 hores, moment a partir del qual esdevé I'especie

o
1
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majoritaria detectada. De fet, les tiniques espécies cationiques que resten a
concentracions significatives a partir d’aquest moment sén [Cu(I-hip)(phen)z]* i
[Cu(I-hip)(phen)]*.

70

60

O[Cu(phen)2]++

B [Cu(phen)(OH2)]+
00319.0398
O[Cu(phen)2]+

B [Cu(l-hip)(phen)]+
B[Cu(l-hip)(phen)2]+

% d'espécies detectades

[Cu(I-hip)(phen)2]+
[Cu(I-hip)(phen)]+
[Cu(phen)2]+

319.0398

[Cu(phen)(OH2)]+

espécies detectades

[Cu(phen)2]++

25 55
temps (h) : 24

Figura 121. Evolucié d'una dissolucié aquosa de [Cu(I-hip)(phen).]*(I-hip-)7H2O [45], segons les espeécies cationiques
que es detecten per ESI-HRMS. A la figura no s’indica la possible estructura del pic corresponent a m/z = 319.0398,
degut a que no és una simple addicié o eliminacié de lligands, sin6 que, possiblement, es genera a partir d'una
substitucié nucleofila seguida d’un procés redox [Cu(COOCH:0H)(phen)]-H* (vegeu Figura 120).

Es coneix que els a-aminoacids generen radicals al carboni a estabilitzats
per la presencia de substituents capto-datius'®3164 en presencia de radicals
inorganics suaus com la sal de Fremy.1%* A continuaci6, una reaccié redox entre
el radical i I'atom metal-lic proper [Cu(Il)], pot donar lloc a especies de Cu(I)
fins que s’arriba a [Cu(phen)z]*, activa per a I'atac a I’ADN. En el cas del nostre
complex, la preséncia de dues phen coordinades afavoreix, possiblement, la
rapida formaci6 del complex tetraedric [Cu(phen)z]* que ens ocupa. A més, la
deteccié d’aquest pic a diferents complexos amb una o dues molecules de phen
i diferents aminoacids o péptids que podrien actuar com a reductors interns (L-
ala-gly, L-val-gly, gly-L-trp) exclou, des del nostre punt de vista, qualsevol dubte
de la formacié del complex [Cu(phen):]* com a producte majoritari al complex
[Cu(I-hip)(phen)2]*(I-hip) - 7H20 [45] i que en aquest cas no és necessari 1'ts de
tiols o altres reductors externs,'0> degut a que el propi sistema ternari facilita la
generaci6 de radicals (Figura 120).

També s’ha volgut confirmar la preséncia en dissolucié de les especies de
Cu(l) i la facilitat del complex per a generar-les mitjancant estudis de
voltametria ciclica a partir de la comparaci6 entre el nostre complex
[Cu(I-hip)(phen)2]*(I-hip) '7H2O [45] i un compost model, el [Cu(acetat-
O,0’)(phen)2]*(NO57)-2H201% on I'atom metal-lic presenta el mateix entorn de
coordinaci6é (vegeu la Figura 122). Es important fer notar que la soluci6é del
complex [45] en acetonitril desoxigenat es torna incolora immediatament
després de la preparaci6, mentre que el compost model no perd el color blau
quan es dissol.

163 H.G. Viehe, R. Mereny], L. Stella, X.Z. Janousek, Angew. Chem.,Int. Ed. Engl., 1979, 18, 917.
164 A, Garcia-Raso, P.M. Deya, ].M. Sa4, ]. Org. Chem., 1986, 51, 4285.
105 W, Fitzgerald, B. Hathaway, J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1985, 141.
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El més important que s’observa als voltamogrames és que tot i que el
complex amb acetat ens mostra un pic catodic [assignat a la reduccié
Cu(Il)/Cu(I)] amb un pic d’oxidaci6 directament associat a la fase reversa
[assignat a la oxidaci6 Cu(l)/Cu(Il)], al voltamograma corresponent del
complex [45] no s’hi observa cap pic de reduccid, només hi observem el pic
anodic corresponent a la oxidacié Cu(l)/ Cu(II).
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Figura 122. Voltamogrames ciclics dels composts [Cu(I-hip)(phen):]*(I-hip-)'7H>O [45] (a la part superior) i [Cu(acetat-
0,0")(phen)2]*(NO3)-2H20 (a la part inferior).

A més, la irreversibilitat del compost [45] esta d’acord amb el paper que
hi juga el lligand I-hip al procés de reducci¢ interna de Cu(Il) a Cu(l), i també
amb les dades de ESI-HRMS en que es detecta [Cu(phen)2]*.

5.4.3. Estudis d’interaccio amb ADN

La interaccié d’aquests complexos ternaris amb ADN plasmidic pBR322,
s’ha estudiat mitjancant microscopia de forces atomiques (AFM) (Figura 123).
Les imatges mostren que tots els complexos interaccionen amb 1"’ADN
modificant la seva morfologia nativa i donant lloc a més formes enrotllades i/o
més plasmidis associats.

Encara que no s’aprecien diferencies significatives clares, entre tots els
complexos s’ha elegit el [Cu(I-hip)(phen):]*(I-hip):7H2O [45] per fer el
corresponent estudi electroforétic, ja que els estudis previs d’ESI-HRMS
indicaven que era l'especie productora de major quantitat de [Cu(phen).]*.
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L’aparici6é de formes lineals a I'electroforesi del plasmidi tractat amb el complex
[45] (Figura 123), aixi com de I'increment de les formes obertes circulars (oc), és
un signe de que el compost interacciona amb I"ADN, essent capag de desdoblar
la doble helix i de tallar la cadena per a donar lloc a les formes lineals.

Sformes |
tineals |

plasmid de DNA
pBR322

[47] [48]

Figura 123. A l’esquerra, imatges de AFM del plasmidi pBR322 control i incubat amb els complexos
[Cu(I-hip)(phen)a]*(I-hip-)-7H.O [45], [Cu(Hip)(phen)]*(Hip-):2H-O [46], [Cu(BGG)(phen).]*(BGG)-6HO [47] i
[Cu(I-hip)(bpy)2]*(I))-1.5H-0 [48]; A la dreta, electroforesi per al plasmidi pBR322 lliure i incubat amb el complex [45] on
es pot observar la formaci6 de formes lineals i I'increment de les formes obertes (oc).

5.4.4. Estudis d’interacciéo amb cultius cel‘lulars

L’evidéncia que aquests complexos poden interaccionar amb I"’ADN ens
ha permes plantejar un estudi en cultius cel-lulars (cel-lules A549: humanes
d’adenocarcinoma de pulmé). S'han fet assajos de proliferacié cel-lular on s’ha
pogut observar 'efecte dels mateixos sobre les cel'lules i definir la concentracioé
de producte necessaria per a produir el mateix efecte.

Els resultats es mostren a la Figura 124 i a la Taula 7 on hi trobem les
concentracions que redueixen el 50% de la viabilitat cel-lular, que és el valor
seleccionat per tal de poder comparar les activitats biologiques dels distints
productes.

Taula 7. Resultats de la viabilitat per als diferents composts sobre cultius de cel-lules A549.

Compost  Lligand bidentat ~ Hipurat corresponent [50% viabilitat] (uM)

[45] phen I-hip 0.5
[46] phen hip 25
[47] phen BGG 25
— phen BIGG 9

[48] bpy I-hip 80
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Figura 124. A 'esquerra, viabilitat a diferents temps de [Cu(I-hip)(phen).]*(I-hip-)-7H>O [45]; a la dreta, viabilitat a les
24 hores de [Cu(Hip)(phen).]*(Hip-)-2H20 [46], [Cu(BGG)(phen)]*(BGG"):6H0 [47] i [Cu(I-hip)(bpy)2]*(I)-1.5H20 [48] i
un compost equivalent amb el lligant BIGG i phen, no inclos en aquesta memoria per falta de reproduibilitat a la seva
preparaci6.'e

Encara que hi ha poc productes i que només s’ha utilitzat en aquest
assaig un anic derivat amb bpy, els resultats pareixen indicar:

i. El compost amb 1,10-fenantrolina [45] és molt més actiu que el
corresponent amb 2,2’-bipiridil [48], possiblement per la major estabilitat
del [Cu(phen)2]* en comparacié amb [Cu(bpy)2]*.

ii.  El complex amb o-iodohipurat [45] és més efectiu que el derivat de
hipurat [46]. Per altra part, no hi ha diferencia a I'activitat dels composts
sense iode (amb hipH [46] i BGGH [47]), mentre que s’observa un
apreciable efecte en la serie del o-iodohipurat ([45] és més actiu que el
corresponent amb BIGG). Per aix0, es pot afirmar que l'atom de iode és
essencial a l'activitat dels complexos degut, possiblement, a que facilita
I'estabilitzacioé del radical que produeix el complex actiu [Cu(phen)2]*.

A la vista d’aquests resultats hem aprofundit en I'estudi amb
[Cu(I-hip)(phen)2]*(I-hip-) 7H20 [45], el compost que mostra una major activitat
biologica. S'ha intentat coneixer, per citometria de flux, el seu efecte sobre les
diferents fases del cicle cel‘lular. La presencia del complex [45] (0.25-2.5 pM; 24
hores de tractament) en el medi de cultiu indueix un fort decreixement de les
cel-lules a les fases G1, S i G2/M i un creixement en el nombre de cel-lules
apoptotiques (Figura 125 esquerra). El fort increment en el senyal subG0/G1 es
correspon amb cel'lules en que els seu ADN ha sigut tallat per nucleases
cel'lulars activades pel mecanisme d’apoptosi.

Les microfotografies de les cel-lules tractades amb el complex [45] que
hem representat a la Figura 125 (dreta) ens mostren el decreixement en el
nombre de cel'lules (fotografies a 45x) i la inducci6 de canvis morfologics
(fotografies a 180x), amb la fragmentacio tipica de les cel-lules apoptotiques.

La induccié d’apoptosis per efecte d’aquest complex [45] a les cel‘lules
s’ha confirmat mitjancant la determinacié de la fragmentacié de la poliADP-
ribosa polimerasa (PARP) per immunobloting. L'apoptosis indueix un gran
nombre de proteases que promouen la degradacié de varies proteines, essent la

16 Tot i que aquest compost no s’ha pogut reproduir ni cristallitzar, si que es tenen prou evidencies de la seva
caracteritzacid per introduir-lo aqui amb efectes comparatius.
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PARP una de les primeres en veure’s afectada per la proteolisis induida per
apotosis. Podem veure a la Figura 125 (dreta) el resultat de 1'immunobloting on
es veu una marcada disminucié del peptid de 113 KDa, corresponent a la
proteina sencera, i 'aparicié d’una lleugera banda a 89 KDa, corresponent a un
tugac fragment proteolitic, el del major producte de degradaci6é de la proteina
PARP. Es un fet notori que aquest compost sigui capag de promoure I'apoptosis
a les cel'lules A549, mentre que certs composts pro-apoptotics (com la
estaurosporina) o productes anticancerosos (com el minervall?51%7) no sén
capagos de provocar la mort cel'lular en aquest linia A549.

G/m

Control S 0.25uM

S 050puM

|

90 [_1Control
80 025 uM

[ 0.50 pM
70 250 pM

% Cel 1ules

G1 S G2  Sub-G1

APOPTOSIS

Figura 125. Cel'lules incubades amb el complex [45] (0, 0.25, 0.5 i 2.5 pM). A l'esquerra, efecte del complex al cicle
cel'lular mesurat per citometria de flux; a la dreta (part superior), visions microscopiques de les cel'lules tractades a 45x
i 180 x augments; a la dreta (part inferior), immunoblots que ens mostren les bandes representatives de la fragmentaci6
de la poliADP-ribosa polimerasa (PARP) on la banda a 113 KDa correspon a la proteina PARP sencera, mentre que el
peptid de 89 KDa es correspon amb el major producte de degradacié d’aquella.

Finalment, s’ha analitzat I'efecte del complex [45] sobre una linia cel‘lular
no cancerosa (3T3-L1) mitjancant 1'estudi de la viabilitat durant 24 hores, amb
una concentracié de 75 nM. Les diferencies de comportament entre ambdues
linies es mostra a la Figura 126, on s’aprecia que l'efecte del complex és
significativament important sobre cel'lules canceroses, pero no a la linia no
tumoral estudiada. Aquests resultats ens indiquen que el compost [45] és un
potent citotoxic que indueix la mort cel'lular a concentracions nanomolars,
mostrant similar o fins i tot major poténcia que altres productes
anticancerosos.168

167 J. Martinez, A. Gutierrez, J. Casas, V. Llad6, A. Lopez-Bellan, J. Besalduch, A. Dopazo, P.V. Escribd, ]. Pharmacol. Exp.
Ther., 2005, 315, 466.
168 L. Li, M.J. Keating, W. Plunkett, L.-Y. Yang, Mol. Pharmacol., 1997, 52, 798.
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Figura 126. Viabilitat de cel'lules tractades amb [Cu(I-hip)(phen).]*(I-hip-)-7H20 [45] (75 nM) durant 24 hores: a
I’esquerra, adipocits 3T3-L1 (cel'lules no tumorals) on es veu una similar viabilitat de les cél-lules amb i sense el nostre
producte; a la dreta, cel'lules A549 (adenocarcinoma huma de pulmd), on si que s’aprecien diferencies molt
significatives entre les cel'lules tractades i les control.

5.5. Sintesi de derivats de 5-XUra (X = H, F)

El meétode de sintesi utilitzat es basa en la activaci6 i proteccié de 'anell
pirimidinic mitjancant sililaci6 i el posterior atac nucleofil del nitrogen
pirimidinic N a un bromoalca, tal i com tenim representat a la Figura 127:8

(0]
X
R NH
B | /K
—

N o
1. CH3CN 140°C/pressio
2. MeOH reflux H

o Me3Si~_

R

o
X 0}
NH HMDS X A
AT U i
- NH
)\ SiMes
N 0o N o~

X=FH

S

1. CH3CN 140°C/pressio
2. MeOH reflux

Figura 127. Esquema de sintesi seguit per a la preparaci6 dels derivats pirimidinics.

La sililaci6 previa de la pirimidina permet obtenir una bona selectivitat a
I’atac nucleofil posterior. Aixi s’aconsegueixen sempre els uracils N substituits,
sense contaminacié amb la N3-substituci6, probablement degut a I'impediment
esteric dels dos grups trimetilsilil sobre la posicié N3.

5.5.1. Estructures cristal-lografiques
5.5.1.1. N!-(3-hidroxipropil)-5-fluorouracil [9]

La unitat asimetrica esta formada per quatre unitats del lligand [9]
(Figura 128).
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Figura 128. Representaci6 ORTEP de la unitat complexa del compost N'-(3-hidroxipropil)-5-fluorouracil [9] (no es
representen les quatre molecules que formen la unitat assimetrica per claredat).

Cada 5-fluorouracil en reconeix un altre mitjangant un tandem d’enllagos
d’hidrogen O(2)--------- H-N(3) (Figura 129) [distancies i angles: O(2) --H-N(23),
2.85 A i 169° O(22)---H-N(3), 2.87 A i 163% O(12)"-"H-N(33), 2.86 A i 174
0O(32)-"H-N(13), 2.86 A i 167°]. A més, també es pot apreciar que I'oxigen 4 dels
5-fluorouracils presenta un enlla¢ d’hidrogen amb el carboni 6 d’'una altra
parella de b5-fluorouracils (O(4)--------- H-Caromatic(6)) [distancies i angles:
O(4)-"H-C(16), 3.24 A i 156°; O(14)--H-C(26), 3.28 A i 141°% O(24)---H-C(36),
4.05 A 1149° O(34)--H-C(6), 3.26 A i155°].169

A més, quatre grups hidroxil terminals interaccionen entre si mitjancant
enllacos d’hidrogen formant un quadrat (O H-O) [distancies i angles:
O(10)-H:--0O(20), 2.79 A i 171° O(20)-H---O(30), 2.76 A i 161% O(30)-H---O(40),
2.68 A i 171% O(40)-H:--O(10), 2.72 A i 134°]. Aquests tres tipus d’enllagos
d’hidrogen generen la interessant estructura que es mostra a la Figura 129.
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Figura 129. A l'esquerra, visi6 d'una capa del compost [9], on s’han representat les interaccions intermoleculars que hi
trobem [amb verd (--------- ) el reconeixement tipic entre uracils, amb facsia (--------- ) I'enlla¢ d’hidrogen O(4)---H-C(6)
també entre uracils i amb groc ( ) el reconeixement entre els grups hidroxil terminals]. A la dreta, visi6 del cristall
segons I'eix ¢, on podem observar la formacié del cristall per superposicié de les capes, unides mitjancants interaccions
de Van der Waals.

169 En aquest cas en que la unitat asimetrica esta formada per quatre unitats complexes no estrictament iguals, es donen
els valors mitjans de les interaccions.
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Mitjangant aquestes interaccions, es formen capes bidimensionals que
llavors es van superposant per tal de donar la tercera dimensi6 al cristall, unint-
se a partir d'interaccions tipus Van der Waals [distancies i angles: C(38)-
H--F(5), 3.38 A i134° C(38)-H-*11(C(15-16), 3.65 A i 147°].

5.5.1.2. N-hexil-5-fluorouracil [12] i N1-hexiluracil [13].

Aquest dos productes s’estudiaran de forma comparada degut a que
només es diferencien en la preséncia o no d’un atom de fldor a la posicié C5. Es
a dir, son els corresponents al uracilat i al 5-fluorouracilat substituit a N per
una cadema hexilica. Amb aquests dos composts podem estudiar 1'efecte que
produeix la presencia o abséncia d’aquest atom de fluor a l'estructura
cristal'lina i a les interaccions entre bases nitrogenades. A la Figura 130 s’han
representat les estructures d’ambdés i a la Taula 8 s’han indicat els valors de
distancies i angles per als anells d’uracil d’aquests dos composts. A aquesta
taula no s’observen diferéncies significatives a les distancies d’enlla¢ dels dos
composts; Gnicament es pot mencionar una lleugera elongacié dels enllacos
C(2)-N(3) i C(5)-C(6) al compost sense atom de fltor [13]. Per altra banda,
només s’aprecien petites diferencies a O(2)-C(2)-N(3) i a O(4)-C(4)-N(3).

X 1 | Qe @,
e TR TN
A ) s \ ‘:: ({ o / O \ — m..(/
-, = \ () m— cz 4 \j
¥ 4 A\ I " / b & &
- & i /O — cio -
i O— ciz b
o o

Figura 130. Representacié ORTEP del N'-hexil-5-fluorouracil [12], a I'esquerra, i del N'-hexiluracil [13], a la dreta (no es
representen les quatre molecules que formen la unitat assimetrica per claredat).

Taula 8. Valors de distancies i angles per als anells d'uracil, als composts N-hexil-5-fluorouracil [12] i N-hexiluracil
[13],

Distancia (&) [12] [13] Angle (°) [12] [13]
N(1)-C(2) 1.373(9) 1.399(8) C(6)-N(1)-C(2) 119.6(7) 119.6(7)
C(2)-N(3) 1.362(10) 1.395(9) 0(2)-C(2)-N(3) 121.9(7) 124.6(7)
N(3)-C(4) 1.380(9) 1.371(9) 0(2)-C(2)-N(1) 123.7(7) 122.0(8)

C(4)-C(5) 1454(11)  1454(10) | N@)-C(2-N(1) 114.3(8) 1134(7)
C(5)-C(6) 1307(10)  1.336(10) | C(2-N(3)-C@) 1303(7)  130.4(7)
C(6)-N(1) 136909)  1.39009) | O@)-C@)-N(B) 1241(7) 121.3(8)

C(2)-0(2) 1209(9)  1212(8) | O@)-C@)-C(5) 1254(8)  126.6(8)
C(4)-0(4) 1203(8)  1.22409) | N()-C@)-CG) 1105(7)  112.0(8)
C(5)-F(5) 1.346(8) C(6)-C5)-F5)  12298) -

C(6)-C(5)-C(4)  1206(8)  120.0(8)
F(5)-C(5)-C(d)  1164(7) -
C()-C(6)-N(1)  1245(7) 124.3(8)

El reconeixement entre les bases nitrogenades es fa a ambdoés productes
mitjancant un tandem d’enllacos d’hidrogen O(4) H-N(3) pero que és
diferent al present al compost [9] ja indicat que implica O(2)---H-N(3)
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[distancies i angles al compost [12]: N(3)-H'--O(4), 2.85 A i 172°] [distancies i
angles mitjos al compost [13]: N(3)-H---O(4), 2.90 A i 175°].

Figura 131. Representaci6 dels tres composts per tal de comparar les diferéncies en els patrons de reconeixement: fila
superior a I'esquerra, N'-(3-hidroxipropil)-5-fluorouracil [9]; fila superior a la dreta, N'-hexiluracil [13]; fila inferior,
N-hexil-5-fluorouracil [12]. El compost [9] genera el tandem d’enllacos d’hidrogen entre O(2) i N(3), mentre que els
altres dos productes, [12] i [13], ho fan entre O(4) i N(3).

Encara que ambdoés productes tenen el mateix tipus de reconeixement
entre uracils també presenten interessants diferencies. Aixi, el compost amb 5-
fluorouracil, [12], mostra dues interaccions addicionals del tipus Caromatic-
F(5)--------- 1 i O(4)--------- n [distancia i angle: C-F(5)--*C(2), 3.10 A i 141°% C-
O(4)---C(6), 3.10 A 1133°] (vegeu Figura 132), la qual cosa no es déna al compost
amb uracil, [13], que no té atoms de fluor, sin6 que hi trobem reconeixement
CH:' 'O entre l'oxigen 2 dels uracils i el carboni 6 d’altres anells (--------- )
[mitjana de distancies i angles: C(6)-H:--O(2), 3.20 A i 130°] (vegeu Figura 133).
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Figura 132. Interaccions intermoleculars presents al compost [12]. Hi hem representat els enllacos d’hidrogen entre
bases en color verd (--------- ) i les interaccions de tipus 1t en color groc ( ).

Figura 133. Interaccions intermoleculars presents al compost [13]. Hi hem representat els dos tipus d’enllagos
d’hidrogen entre bases (---------) i I'enllag tipus C-H'**O (--------- ).

Degut a l'existéncia a ambdds productes d’'una cadena alifatica
considerable, presenten un cap hidrofil i una cua hidrofoba i aixo s’observa
clarament a I'empaquetament cristal'li. A la Figura 134 hi hem representat els
empaquetaments dels dos cristalls segons 1'eix ¢ on es pot veure que al cristall
s’hi disposen els anells de uracil o de 5-fluorouracil formant plans (mitjangant
les interaccions que ja hem descrit) i les cues es situen cap amunt i avall
d’aquests plans. Les diferents capes dels cristalls es mantenen unides mitjangant
interaccions de Van der Waals entre aquestes cadenes alifatiques.
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Figura 134. Visions segons 1'eix ¢ dels dos composts: a I’esquerra, N'-hexil-5-fluorouracil [12]; a la dreta, N'-hexiluracil
[13]. Les capes del producte es troben representades de manera perpendicular al paper, i es pot veure clarament la
diferéncia de I'empaquetament deguda a la preséncia, capes en ziga-zaga i cues alternades a banda i banda d’aquestes,
o abseéncia, capes planes i amb totes les cues al mateix costat interaccionant entre si les corresponents a dues capes, de
I'atom de fluor a I'anell de uracil.

Com es pot observar a la Figura 134, segons que 'anell de uracil tingui o
no atom de fluor a la posicié 5, les capes que formen les parts hidrofiles sén
completament distintes. Aixi, malgrat que el patr6 de reconeixement entre
uracils sigui el mateix tandem d’enllacos d’hidrogen a ambdés composts, la
diferencia entre interaccions de tipus m (compost [12]) o més enllacos
d’hidrogen (compost [13]) ens genera capes en ziga-zaga amb les cues a banda i
banda a l'estructura del compost [12] o capes planes amb totes les cues cap al
mateix costat i amb apilament a menys 3.30 A (angle entre plans, 7°) entre dues
capes d’anells d"uracil al compost [13].

5.5.2. Caracteritzaci6 espectroscopica

Tots els productes s’han caracteritzat per ressonancia magnetica nuclear.
A titol d’exemple es reprodueix la caracteritzaci6 del N!-hexil-5-fluorouracil
[12], per tal d’explicar millor les tecniques emprades mentre que els altres es
representen a I’Annex IV: Espectres de Ressonancia Magneética Nuclear.

5.5.21. Ressonancia Magnética Nuclear

A tots ells s’observen a TH-RMN (Figura 135) els senyals caracteristics de
la base nitrogenada, pero desplacats respecte als productes de partida. Aixi,
mentre que el 5-fluorouracil presenta un tnic senyal aromatic corresponent al
C(6) de I'anell [6 = 7.7 ppm] (un doblet, degut a que s’acobla a I'atom de flaor) i
dos protons mobils corresponents als dos N-H (N(1) i N(3)), als nostres
productes s’aprecia un desplacament del senyal aromatic (+0.34 ppm) i només
un dels protons mobils, ja que un dels nitrogens s’ha substituit per la cadena
alifatica. La zona alifatica presenta 4 senyals, que corresponen als hidrogens
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alifatics, perd només es pot caracteritzar bé 1'H(7): a 3.57 ppm, I'H(12): a 0.86
ppm i 'H(8)bq a 1.53 ppm. Els altres hidrogens, H(9)-H(11), es presenten com un
singlet ample a 1.23 ppm.

HNﬁ( H.O

F 10 H(12)

H(6) H(7)

DMSO

HE) LJ H(8)
_ 3 2

Figura 135. Espectre TH-RMN del compost N-hexil-5-fluorouracil [12].
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L’assignaci6 inequivoca dels senyals de 13C-RMN (Figura 136) de 1’anell
d'Ura i 5-FUra es fa facilment a partir dels corresponents a Ura i 5-FUra ja
descrits. Per altra banda, 'acoblament C-F que s’aprecia als derivats de 5-
fluorouracil en contraposicié als corresponents productes amb uracil, ens
permet localitzar facilment els tres carbonis més propers a aquest fluor [C(4),
C(5) i C(6)], que es troben desdoblats. Aixi, per exemple, entre els dos carbonils
de l'anell C(4) es troba desdoblat mentre que C(2) no ho esta. El senyal
corresponent a C(5) sera aquell doblet amb una constant d’acoblament major,
degut a que I'atom de fltor hi esta directament enllacat [6 = 140.0 ppm, Jr.nps) =
228.7 Hz]. A la part alifatica s'observen els sis senyals dels carbonis on
probablement el senyal a camp més baix correspon al carboni directament
enllacat a I'anell de 5-fluorouracil i el senyal a camp més alt correspon al darrer
carboni de la cadena alifatica. No obstant aix0, necessitariem tecniques de RMN
bidimensionals per tal d’assegurar I’assignacio.

Aixi mateix, l'espectre de 1F-RMN ens permet confirmar la presencia
d"un tnic tipus de fluor.
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Figura 136. Espectre 3C-RMN del compost N'-hexil-5-fluorouracil [12].

Si és necessari, el THI3C-HMBC, que mostra els acoblaments a tres
enllacos, ens permet confirmar 1'assignacié proposta. Pel N'-hexil-5-fluorouracil
[12] a la Figura 137 es mostra la resoluci6 inequivoca via HMBC.
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Figura 137. 2D-RMN "HC-HMBC del compost N'-hexil-5-fluorouracil [12]: s’han marcat en verd els acoblaments a un

enlla¢ (HMQC) i en vermell els corresponents a 'HMBC.
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Concretament, el proté que surt a 3.57 ppm, és l'tinic que presenta
acoblaments amb C(6) i C(2), pel que ha de correspondre a H(7), que es troba
directament enllacat a la base nitrogenada. Per altra banda, I'existéncia d'un
senyal [H(6), C(7)] ens situa perfectament el C(7) [0 = 48.1 ppm] que, a més es
confirma pel corresponent HMQC que s’aprecia en aquest cas. Finalment, a
partir dels senyals alifatics, es pot concloure una assignacié inequivoca proto-
carboni.

A vegades, per tal de confirmar l'assignacié de certs senyals, s’ha
realitzat el TH'H-COSY (Figura 138).

H:0

H(13114)
H(©)| pmso
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w}l 9H(7)

—10
=11

-12
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13 12 11 10 9 & 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 138. Espectre 2D-RMN 'H'H-COSY del compost N!-(3-ftalimidopropil)-5-fluorouracil [7] on s’ha marcat
I'acoblament entre els tres senyals, que ens indica que pertanyen a carbonis consecutius, C(7), C(8) i C(9).

O el TH'H-NOESY (Figura 139) per identificar la proximitat de certs
atoms, com per exemple de la N1,N"'-tetrametilen-bis-citosina [20].
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Figura 139. Espectre 2D-RMN "H'H-NOESY del compost N',N"-tetrametilen-bis-citosina [20] que ha permés distingir
entre els dos protons del grup NHz exociclic de la citosina.

5.5.2.2. Espectroscopia de Masses d’Alta Resolucid

Tots els productes que han presentat solubilitat adequada s’han
confirmat mitjangant ESI-HRMS.

A aquesta tecnica, a més, quan ens apareixen pics corresponents a
fragments més grans que la molecula objecte de 'estudi, com per exemple la
captacié d'una moléecula de dissolvent, o una interacci6 entre dues molecules, es
deu a fenomens d’interaccid existents entre les especies. El més interessant, al
nostre cas, ha estat la detecci6 al compost NI!-hexil-5-fluorouracil [12] de
'especie corresponent a un dimer d’aquest producte (especie [2M+Na]*: m/z,
451.2149) (Figura 140) que, presumiblement, correspon a una parella de bases
nitrogenades reconeguda per enllagos d’hidrogen, tal i com hem trobat a la seva
estructura de raigs X. Si la nostra hipotesis es correcta, 1'existéncia d’aquestes
interaccions en dissoluci6 i, fins i tot, en les condicions necessaries per a la
realitzaci6 d’aquesta tecnica, ens déna una idea de la fortalesa d’aquestes
interaccions i, a més, ens mostra un dels possibles motius de la gran
insolubilitat d’aquests composts.
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Figura 140. Espectre ESI-HRMS del compost N'-hexil-5-fluorouracil [12] on s’han marcat totes les especies detectades.
5.5.2.3.  Espectroscopia d'Infraroig

La caracteristica més significativa de 1'espectre IR és que la banda
[vC(2)=O+vN(1)-C(2)] (a 1720 cm?® a l'uracil i 1710 cm? al 5-fluorouracil)
desapareix per unir-se en una sola banda a 1683 cm- a la vibracié [vC(4)=0O +
vC(4)-C(5)] (a 1640 cm! a l"uracil i 1670 m-! al 5-fluorouracil). Per altra part, les
bandes [VN(3)-C(3)+vC(5)=C(6)] i [VN(1)-C(6)+vC(5)=C(6)] (a 1380-1390 i 1230-
1240 cm? tant al 5-fluorouracil com a l'uracil) romanen practicament
inalterades. La vibracié C-F al composts derivats de 5-fluorouracil s’ha assignat
temptativament a una banda d’intensitat debil que apareix als espectres al
voltant de 670 cm! (apareix a 642 cm! al 5-fluorouracil).

A la Figura 141 s’ha il'lustrat el cas del N!,N'-tetrametilen-bis-(5-
fluorouracil) [17].
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Figura 141. Espectre d'Infraroig del compost N',N"-tetrametilen-bis-(5-fluorouracil) [17] on s’han marcat les bandes que
provenen de vibracions caracteristiques del 5-fluorouracil: en blau, la banda modificada, per la substitucié en N!
corresponent a [vC(2)=0+vN(1)-C(2)] + [vC(4)=0O + vC(4)-C(5)]; en rosa, [VN(3)-C(3)+vC(5)=C(6)] i en verd, [VN(1)-
C(6)+vC(5)=C(6)], que romanen practicament inalterades; i en groc, la vibracié [vC-F].

Pel que fa a la caracteritzaci6 espectroscopica de tots els productes
sintetitzats cal dir que als Annexos (Annex II: Espectres d’Infraroig, Annex IlI:
Espectres de Masses d’Alta Resolucio i Annex IV: Espectres de Ressonancia Magnetica
Nuclear) es reprodueixen els espectres de RMN, IR i ESI-HRMS dels productes.
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6. Conclusions

II.

I11.

IV.

Les conclusions més rellevants que es desprenen d’aquesta memoria sén:

S’han sintetitzat 11 complexos amb diferents metalls i 5-halouracils, dels
quals quatre han pogut ser cristal'litzats. Aquests composts formen
complexos tipus [M(Ura)2(NHs)2(H20)x] on la coordinacié és sempre a
través del N i les estructures cristal'lines es generen principalment
gracies a enllacos d’hidrogen intra i intermoleculars. De tots ells, es deu
mencionar el reconeixemet dels uracils dos a dos, mitjancant un tandem
d’enllacos via C=0---H-N.

S’han preparat els complexos binaris amb acid o-iodohiptric
corresponents als metalls Co, Ni, Cu, Zn, Cd i Ag. El complex de Cu(II)
[Cu(I-hip)2(H20)5]'3H20  presenta una estructura de piramide base
quadrada distorsionada, mentre que el compost de Zn(Il),
[Zn(I-hip)2(H20)2]2-2H>0, la presenta de bipiramide trigonal. Per la seva
part, el complex amb Ag(I) presenta dos tipus de plata amb entorns de
coordinacié distints, bipiramide trigonal i octaedre. Es interessant
precisar la capacitat d’aquest lligand per a generar xarxes bidimensionals
amb Ag(I). Per altra banda, el corresponent complex de Ag(I) amb N-(2-
pirimidil)glicina condueix a estructures tridimensionals. Es molt
probable que la disposicié relativa entre l'enllag peptidic i el sistema
aromatic (perpendicular a l'acid o-iodohiptric i coplanar a la N-
pirimidilglicina) sigui responsable de les caracteristiques diferencials
dels dos tipus de complexos.

S’ha preparat el primer complex ternari d'un metall 3d amb aciclovir i
iodohiptric, que constitueix un dels millors exemples d’apilament a
complexos ternaris amb nucleobases caracteritzat per difraccié de raigs
X. L’apilament present entre l'acid o-iodohiptric i l'aciclovir és un
important patr6 de reconeixement probablement responsable de la
isoestructuralitat dels tres derivats amb Zn(II), Co(Il) i Ni(Il). A més,
aquest apilament promou la presencia de dues molecules
enantiomeériques a 1'estat solid que constitueixen la unitat de repeticié
que genera la xarxa cristallina.

S’han preparat 5 complexos ternaris de Cu(Il) amb diferents acids
hiparics i 1,10-fenantrolina o 2,2’-bipiridil on s’han observat un
interessant nombre de interaccions presents a les estructures, com sén els
agrupaments C-I''mrmI-C 1 Caromatic-H 11" "1 " H-Caromatic. Aquests
complexos presenten una important activitat citotoxica front a
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adenocarcinoma de pulmé. La formacié a tots els casos de [Cu(phen)z]*
(o [Cu(bpy)2]*) és essencial per a l'activitat dels composts. L’eliminacio
de l'atom de iode de l'anell aromatic o l'allargament de la cadena
peptidica disminueix de forma significativa I'activitat biologica.

V. A tots els complexos amb acid o-iodohiptric hi hem trobat interessant
patrons de reconeixement amb els atoms de iode, que poden esser
similars als que es formen entre la tiroxina i les molecules a que s’enllaga.

VI.  S’ha posat a punt un metode per a I'obtencié de tota una serie de N1-
alquil-pirimidines i N!,N"-polimetilen-bis-pirimidines, especialment
derivats de wuracil i 5-fluorouracil, per6 també de timina i citosina.
D’aquests productes obtesos s’ha pogut resoldre l'estructura de tres
d’ells i constatar la presencia de patrons de reconeixement mitjancant
enllacos d’hidrogen que es repeteixen a tots els productes relacionats.

VII.  Bastant sovint els patrons de reconeixement apareixen en grups, incloent
apilaments i enllagos d’hidrogen que ajuden a la formaci6é dels
complexos ternaris, tal i com hem observat que ocorr als complexos
descrits a aquesta memoria. A més, molts dels patrons de reconeixement
descrits s’han trobat als sistemes biologics i d’altres seran, de ben segur,
descoberts en un futur probablement no massa llunya.

De la tasca inclosa a aquesta memoria, de moment s’han publicat els sis
articles i la patent espanyola que s’enumeren a continuaci6 (s’han inclos al CD
adjunt) ija hi ha un article més en fase de preparaci6/avaluacio:

i.  Uracilato and 5-halouracilato complexes of Cu(ll), Zn(I) and Ni(Il). X-
ray structures of [Cu(uracilato-N"1)2(NH3)2]-2H>0, [ Cu(5-chlorouracilato-
N1),(NH3):](H20),, [Ni(5-chlorouracilato-N1),(en)2]-2H,O and [Zn(5-
chlorouracilato-N1)(NHj3)s]-(5-chlorouracilato-N1)-(H,0).

A. Terron, A. Garcia-Raso, ].J. Fiol, S. Amengual, M. Barcel6-Oliver, R.M.
Toétaro, M.C. Apella, E. Molins, 1. Mata, |. Inorg. Biochem., 2004, 98, 632-
638.

ii.  Ternary complexes metal [Co(Il), Ni(Il), Cu(ll) and Zn(I)] - ortho-
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Finalment, de la tasca realitzada en la resolucié d’estructures de raigs X
per altres companys del grup de recerca, de moment s’han publicat tres articles
i n’hi ha dos més en fase de preparacié/avaluacio:

ix. Amnion-mt interactions in Dbisadenine derivatives: a combined
crystallographic and theoretical study.
A. Garcia-Raso, F.M. Alberti, J.J. Fiol, A. Tasada, M. Barcel6-Oliver, E.
Molins, D. Escudero, A. Frontera, D. Quifionero, P.M. Deya, Inorg. Chem.,
2007, 46, 10724-10735.

x. A combined experimental and theoretical study of anion-n interactions
in bis(pyrimidine) salts.
A. Garcia-Raso, F.M. Alberti, J.J. Fiol, A. Tasada, M. Barcel6-Oliver, E.
Molins, D. Escudero, A. Frontera, D. Quifionero, P.M. Deya, Eur. |. Org.
Chem., 2007, 5821-5825.

xi.  Ruthenium(IIl) complexes with modified nucleobases: N°-substituted
adenines
].J. Fiol, A. Garcia-Raso, F.M. Alberti, A. Tasada, M. Barcel6-Oliver, A.
Terrén, M.J. Prieto, V. Moreno, E. Molins, Polyhedron, 2008, 27, 2851-2858.
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7. Annex I: Dades Cristal-lografiques

En el CD adjunt s’inclouen els arxius .cif de totes les estructures de raigs
X presentades a aquesta memoria juntament amb el programa gratuit de
visualitzacié Mercury,'70 emprat per a I'estudi de les mateixes. A continuacio es
reprodueixen les principals dades cristal-lografiques. Per altra banda, aquestes
dades poden esser consultades a partir dels arxius cristal lografics utilitzant un
processador de textos tipus wordpad. Als ORTEP que es reprodueixen de cada
compost no es mostren les aigiies d’hidrataci6 per millorar la claredat de les
imatges. A aquestes imatges s’ha utilitzat la coloracié estandard dels atoms:
carboni, gris; hidrogen, blanc; oxigen, vermell; nitrogen, blau; clor, verd; fluor,
rosa; coure, blau intens; zinc, taronja; plata, gris; cobalt, rosa; niquel, verd.

7.1. Complexos amb 5-haloUracils

A la Taula 9 es mostren les principals dades de la resolucié dels cristalls
corresponents als complexos amb 5-halouracils. La solucié de les fases s’ha fet
mitjancant el programari SHELXS97.83 Als quatre cristalls, els atoms d’hidrogen
han estat introduits a posicions calculades, excepte per a les molecules d’aigua
que han estat localitzats al mapa de Fourier.

¢ [Cu(Ura-N1)2(NHs)2]-2H20O [23]:

@ ®
) - \
¢ ¢ . “ P
—" Vg

«  [Cu(5-ClUra-N1),(NHs)s]-2H20 [26]:

170 C.F. Macrae, P.R. Etgington, P. McCabe, E. Pidcock, G.P. Shields, R. Taylor, M. Towler, J. van de Streek, J. Appl.
Crystallogr., 2006, 39, 453.
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* [Zn(5-ClUra-N1)(NHs)s]'(5-ClUra)-H>O [28]: El parametre de Flack
d’aquesta estructura, que ens indica la configuracié absoluta del
complex, és zero i no presenta mesura de la desviaci6 d’aquesta dada.
Aix0 es deu a que durant la resolucié s’ha aplicat la restricci6 TWIN, que
tracta el cristall com a racemic (amb zones d"una o altra configuracio).

* [Ni(5-ClUra-N1)2(en)2]-2H20 [33]: La unitat asimetrica és la meitat de la
férmula unitat (presenta un centre d’inversié coincident amb I'atom de

niquel que genera I'estructura completa).
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[23] [26] [28] [33]
Formula empirica CsH16CuNeOs CsH14Cl2CuN6Os CsHi5CLaN7OsZn CeHi12CIN4Nios0s
Pes molecular 355.81 424.69 425.54 253.00
Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2) 294(2)
Longitud d’ona A) 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
Sistema cristal‘li Ortorombic Monoclinic Monoclinic Triclinic
Grup espacial P212124 P21/n P2 P-1
Dimensions de la cel'la unitat a (é) 5721 731Q) 6.213(2) 7764(2)
b (A) 14.702 12.89(3) 17.514(3) 8.099(3)
c(A) 16.234 16.339(18) 7.173(3) 8.554(2)
a () 90 90 90 108.38(2)
B() 90 92.149(15) 99.33(3) 103.57(3)
v () 90 90 90 93.22(3)
Volum (A3) 1365.4 1537(6) 770.3 491.2(2)
Z 4 4 2 2
Densitat (calculada) (Mg/m?3) 1.731 1.835 1.835 1.711
Correcci6 d’absorcio PSI-SCAN PSI-SCAN PSI-SCAN PSI-SCAN
Coeficient d’absorcié (mm-?) 1.639 1.808 1.978 1.309
F(000) 732 860 432 262
Dimensions del cristall (mm3) 0.62 x 0.36 x 0.10 0.58 x 0.15x 0.13 0.70 x 0.29 x 0.09 0.45 x 0.38 x 0.06
Interval de Theta per presa de dades (°) 2.51a30.40 2.01a24.98 2.88 a30.41 2.60 a 29.96
Intervals dels indexs -8<=h<=0 B<=h<=8 -B<=h<=8 -10<=h<=10
0<=k<=20 0<=k<=15 0<=k<=24 -11<=k<=10
-23<=1<=0 0<=1<=19 -10<=1<=0 0<=1<=12
Reflexions mesurades 2381 2703 2563 3022
Reflexions independents 1588 [R(int) = 0.035] 2340 [R(int) = 0.0265] 2402 [R(int) = 0.0373] 2844 [R(int) = 0.0168]
Completat a Theta maxima (%) 99.9 99.9 100 99.9
Maxim i minim de transmissio6 0.5611 1 0.4094 0.7804 1 0.7419 0.36951 0.2309 0.9256 1 0.5904
Dades/Restriccions/Parametres 2381/18/209 2703/4/223 2402/4/217 2844/0/141
GoF a F? (qualitat de l'ajust) 0.985 1.239 0.898 1.110
ndex R final [1>2sigma(D)] R1 0.0383 0.0474 0.0427 0.0340
wR2 0.1032 0.122 0.0810 0.0916
fndex R (totes les dades) R1 0.0676 0.604 0.1156 0.0386
wR2 0.1113 0.1304 0.0908 0.0948
Parametre de Flack (conf. absoluta) 012y - 0 -
Coeficient d’extinci6 0.0o71(1yy e e -
Majors pic i forat de difracci6 (e*A=) 0.806 1 -0.887 0.5661-0.563 0.7161-0.995 0.669 i-1.096
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7.2. Complexos binaris amb I-hipH

A la Taula 10 es presenten les principals dades de la resoluci6 dels
cristalls corresponents als complexos binaris amb acid o-iodohiptric. La solucié
de les fases dels quatre complexos s’ha fet mitjancant el programari
SHELXS97.83 Els atoms d’hidrogen han estat introduits a posicions calculades,
excepte per a les molecules d’aigua. D’aquests hidrogens de les molécules
d’aigua, els dels composts [41a], [37] i les aigiies d"hidrataci6 del [42a] no han
pogut ser localitzats al mapa de Fourier. Per contra, al cristall [38] i a les aigties
de coordinaci6é del [42a] els atoms d’hidrogen s’han localitzat al mapa de
Fourier

e [Cu(I-hip)2(H20)s]-3H,O [41a]:
@(V <%
d & 4!" f’

~ w P

oo

*  [Zn(I-hip)2(H20)2]2:2H20 [42a]: Les molécules d’aigua d’hidratacié han
estat localitzades a tres posicions diferents, presentant dues d’elles
semiocupaci6é del 50%. La unitat asimetrica és la meitat de la férmula
unitat (la meitat del dimer).

Qﬁ;q?(f 5
[ . » t ‘%
\m

* [Ag(I-hip)]'1.25H20 [37]: La unitat asimetrica esta formada per dues
férmules moleculars (corresponents als dos tipus d’atoms de plata
presents a l'estructura).

oS0 & o
& %’5;% %o
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[Ag(pyr-gly)]-0.5H20 [38]:

W/

1
y S » E%’
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W
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[41a] [42a] [37] [38]

Férmula empirica CisH26CulaN2O12 CisH21:N2010Zn Ci1sH14Ag2I2N2Os 5 CsH7AgN3025
Pes molecular 779.75 745.55 863.85 269.02
Temperatura (K) 294(2) 293(2) 293(2) 294(2)
Longitud d’ona (A) 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
Sistema cristal li Monoclinic Monoclinic Monoclinic Tetragonal
Grup espacial P2i/a P2i/a C2/c 141/a
Dimensions de la cel-la unitat a (1‘%) 16.547(6) 13.783(3) 19.951(5) 12.262(2)

b (A) 8.1020(10) 9.064(4) 7.656(2) 12.262(2)

c(A) 20.274(5) 20.079(4) 31.410(3) 20.338(3)

a(°) 90 90 90 90

B(°) 97.94(3) 96.51(3) 94.240(10) 90

y(°) 90 90 90 90
Volum (A3) 2691.9(12) 2492.3(13) 4784.6(18) 3057.8(8)
z 4 4 8 16
Densitat (calculada) (Mg/m?3) 1.924 1.987 2.398 2.337
Correcci6 d’absorcio - DIFABS DIFABS DIFABS
Coeficient d’absorcié (mm-?) 3.164 3.516 4.266 2.602
F(000) 1516 1440 3232 2096
Dimensions del cristall (mm3) 0.75x0.45x 0.29 0.65 x 0.25 x 0.10 0.47 x 0.21 x 0.08 0.15x0.12x0.12
Interval de Theta per presa de dades (°) 2.03a24.99 1.02 a25.02 1.30 a 24.99 1.94 a 23.96
Intervals dels indexs -19<=h<=19 -16<=h<=16 -23<=h<=23 -14<=h<=12

0<=k<=9 0<=k<=10 0<=k<=9 -12<=k<=14
0<=1<=24 0<=1<=23 -37<=1<=0 -15<=1<=23

Reflexions mesurades 4866 4519 4353 4936
Reflexions independents 4724 [R(int) = 0.0271] 4387 [R(int) = 0.0236] 4196 [R(int) = 0.0616] 1195 [R(int) = 0.0806]
Completat a Theta maxima (%) 99.8 99.4 99.7 100.0
Maxim i minim de transmissio 0.4606 i 0.2000 0.71701 0.2650 0.59401 0.1240 0.7453 1 0.6962
Dades/Restriccions/Parametres 4724/0/307 4387/7/320 4196/0/299 1195/2/117
GoF a F2 (qualitat de 'ajust) 1.010 1.069 1.041 1.095
fndex R final [I>2sigma(D)] R1 0.0446 0.0704 0.0556 0.0340

wR2 0.1170 0.2032 0.1457 0.0635
fndex R (totes les dades) R1 0.0549 0.958 0.1081 0.0681

wR2 0.1247 0.2204 0.1777 0.0712
Coeficient d’extincio 0.00844) -
Majors pic i forat de difraccié (e*A?) 1.2941-1.389 1.5891-1.047 1.4481-1.877 0.4391-0.592
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7.3. Complexos ternaris amb ACV

A la Taula 11 es mostren les principals dades de la resoluci6 dels cristalls
corresponents als complexos ternaris amb acid o-iodohiptric i aciclovir. La
solucié de les fases dels dos complexos s’ha fet mitjancant el programari
SHELXS97.8 Els atoms d’hidrogen s’han introduit a posicions calculades,
excepte els de les molecules d’aigua, que han estat localitzades al mapa de
Fourier. A continuacié també es mostren els difractogrames de raigs X de pols
dels dos productes amb l'estructura resolta i del complex “isoestructural” de
niquel.

[Co(I-hip)2(ACV)(H20)3] [39]:

.
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[Zn(I-hip)a(ACV)(H20)s] [44]:
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[Ni(I-hip)2(ACV)(H>O)s] [40]:
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Taula 11. Dades cristal‘lografiques per als complexos ternaris d’acid o-iodohipuric i aciclovir.

[391 [44]
Férmula empirica C26H31ColaN7O12 Co6H311bN7012Zn
Pes molecular 946.31 952.75
Temperatura (K) 294(2) 294(2)
Longitud d’ona (A) 0.71073 0.71073
Sistema cristal‘li Triclinic Triclinic
Grup espacial P-1 P-1
Dimensions de la cel'la unitat  a (A) 5.066(6) 5.080(3)
b (A) 16.681(5) 16.706(4)
c (A) 19.103(8) 19.081(4)
a(°) 91.01(3) 91.09(2)
B(°) 94.09(6) 94.15(3)
y(°) 98.12(5) 98.00(3)
Volum (A3) 1593(2) 1598.7
V4 2 2
Densitat (calculada) (Mg/m?3) 1.972 1.979
Correcci6 d’absorcio PSI-SCAN PSI-SCAN
Coeficient d’absorcié (mm-?) 2.550 2.773
F(000) 930 936
Dimensions del cristall (mm3) 0.45x0.33 x 0.19 0.65x0.19x0.18
Interval de Theta per presa de dades (°) 1.07 a 30.12 1.07 a29.97
Intervals dels indexs -7<=h<=7 -7<=h<=7
23<=k<=23 -23<=k<=23
0<=1<=26 0<=1<=26
Reflexions mesurades 9575 9566
Reflexions independents 9313 [R(int) = 0.0228] 9297 [R(int) = 0.0162]
Completat a Theta maxima (%) 99.1 99.9
Maixim i minim de transmissio 0.64301 0.3933 0.6061 0.4871
Dades/Restriccions/Parametres 9313/0/458 9297/0/464
GoF a F? (qualitat de 1’ajust) 1.080 1.075
index R final [I>2sigma()] R1 0.0359 0.0387
wR2 0.0897 0.1007
index R (totes les dades) R1 0.0513 0.0612
wR2 0.0970 0.1109
Majors pic i forat de difraccié (e*A?) 0.7101-1.835 1.4391-1.455
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7.4. Complexos ternaris de coure amb phen i bpy

Les principals dades cristal-lografiques dels complexos ternaris de Cu(II)
amb acids hiptrics i phen/bpy es troben a la Taula 12. Per a la solucié de les
tases dels complexos [45], [46] i [48] s"ha emprat el programari SHELXS97,8
mentre que per al complex [50], s’ha usat el SIR2004.8¢ A aquestes estructures,
els atoms d’hidrogen s’han introduit a posicions calculades, excepte els de les
molecules d’aigua, que no han pogut esser localitzats al mapa de Fourier.

* [Cu(I-hip)(phen)z]*(I-hip-)-7H20 [45]:

* [Cu(Hip)(phen)2]*(Hip~)-2H20O [46]: hi ha dues férmules unitat a la unitat
asimetrica. A la taula s’hi troben dues series de dades per a aquest
compost, corresponents a la resolucié localitzant les molecules d’aigua
d’hidrataci6 de I'estructura [11 molecules d’aigua per unitat asimetrica a
38 posicions distintes] i mesurant el forat vacant que omplen les
molecules d’aigua mitjancant l'aplicacié Squeeze!® del programari

PLATON.160
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*  [Cu(I-hip)(bpy)2]*(I)'1.5H20 [48]: presenta també dues férmules unitat
per unitat asimetrica.

¢ [Cu(B'GG)(bpy)2]*(I))-4HO [50]: A aquesta estructura les quatre
molecules d’aigua estan desdoblades a set posicions de diferent
semiocupacié; dues presenten ocupacié completa (100%), tres Ila
presenten del 40%, una del 30% i una altra del 50%.
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[45] [46] (H20 localitzada) [46] (Squeeze) [48] [50]
Formula empirica Cy2Hu4CulLN¢O13 CssHssCuaN12023 CssHe4Cu2N12012 CssHs2Cu214N1009 C51H34CuloNeOs
Pes molecular 1158.17 1758.73 1560.55 1667.78 935.98
Temperatura (K) 293(2) 293(2) 294(2) 294(2) 293(2)
Longitud d’ona (A) 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073 0.71073
Sistema cristal‘li Triclinic Triclinic Triclinic Monoclinic Triclinic
Grup espacial P-1 P-1 P-1 P2i1/n P-1
Dimensions de la cel-la unitat a (i}) 12.845(8) 17.096(7) 17.096(7) 15.912(3) 12.515(3)
b (A) 14.598(7) 17.239(3) 17.239(3) 17.705(4) 12.993(3)
c (A) 15.253(11) 17.305(5) 17.305(5) 22.472(4) 13.662(4)
a(°) 63.61(3) 71.374(18) 71.374(18) 90 66.144(16)
B () 67.06(4) 71.24(3) 71.24(3) 101.474(14) 65.31(2)
v(©) 68.12(4) 89.14(2) 89.14(2) 90 71.84(2)
Volum (A3) 2289(3) 4554(2) 4554(2) 6204(2) 1818.6(3)
Z 2 2 2 4 2
Densitat (calculada) (Mg/m?3) 1.680 1.283 1.138 1.785 1.709
Correcci6 d’absorcio DIFABS DIFABS DIFABS DIFABS -
Coeficient d’absorcié (mm-?) 1.895 0.543 0.527 2.738 2.353
F(000) 1154 1832 1612 3248 922
Dimensions del cristall (mm3) 0.36 x 0.35x 0.14 0.42x 0.38 x 0.19 0.42x 0.38 x 0.19 0.46 x 0.38 x 0.21 0.46 x 0.42 x 0.29
Interval de Theta per presa de dades (°) 1.55 a 24.99 1.25a20.99 1.25a20.99 1.44 a 24.98 1.73 a 24.98
Intervals dels indexs -14<=h<=15 -16<=h<=17 -16<=h<=17 -18<=h<=18 -14<=h<=13
-15<=k<=17 -16<=k<=17 -16<=k<=17 -21<=k<=0 -15<=k<=14
0<=1<=18 0<=1<=17 0<=1<=17 0<=1<=26 -16<=1<=0
Reflexions mesurades 8354 16877 9763 11182 6606
Reflexions independents 8021 [R(int) = 0.0393] 9763 [R(int) = 0.0048] 9763 [R(int) = 0] 10888 [R(int) = 0.0397] 6309 [R(int) = 0.0295]
Completat a Theta maxima (%) 99.5 99.8 99.8 99.9 98.7
Maxim i minim de transmissio 0.777310.5487 0.5021 0.064 0.9066 i 0.8091 0.597110.3657 -
Dades/Restriccions/Parametres 8021/0/577 9763/1775/1445 9763/1182/1108 10888/0/748 6309/427 /457
GoF a F? (qualitat de 1’ajust) 1.062 1.273 1.001 1.024 1.299
fndex R final [1>2sigma(l)] R1 0.0604 0.1046 0.0887 0.0666 0.0765
wR2 0.1560 0.2897 0.2561 0.1746 0.2488
fndex R (totes les dades) R1 0.1104 0.1847 0.1416 0.1257 0.1263
wR2 0.1806 0.3496 0.2895 0.2099 0.3253
Majors pic i forat de difraccié (e'A‘3) 0.7471-1.447 0.4781-0.700 1.321i-0.424 1.7671-1.686 2.0721-2.050
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7.5. Derivats de 5-XUra (X = H, F)

A la Taula 13 s’han reproduit les principals dades cristal-lografiques per
a les tres N'-alquilpirimidines que s’han pogut cristal-litzar. Per a la solucié de
les fases s’ha emprat el programari SIR2004.84 A aquests cristalls tots els atoms
d’hidrogen han estat calculats, fins i tot els del grup hidroxil terminal.

* N!-(3-hidroxipropil)-5-fluorouracil [9]: A la unitat asimétrica hi ha quatre
férmules unitat.

G @0

: &

0 vu
O @
€

e Nl-hexil-5-fluorouracil [12]: La cadena alifatica enllacada al N! del 5-
fluorouracil presenta moviment a dins l'estructura i, per tant, esta
desdoblada en quatre posicions amb diferent ocupacio, dues del 30%
cadascuna i altres dues del 20% cadascuna.

o 8
GG @@‘ @.
.

* Nl-hexiluracil [13]: presenta quatre féormules unitat a la unitat asimetrica.
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Taula 13. Dades cristal-lografiques per als lligands derivats de 5-FUra.

9] [12] [13]
Formula empirica C7HoFN205 C10H15FN202 C10H16N20:
Pes molecular 188.16 214.24 196.25
Temperatura (K) 293(2) 294(2) 294(2)
Longitud d’ona A) 0.71073 0.71073 0.71073
Sistema cristal li Triclinic Monoclinic Triclinic
Grup espacial P-1 P21/c P-1
Dimensions de la cel'la unitat  a (A) 9.611(3) 12.369(5) 13.111(4)
b (A) 11.772(8) 8.867(2) 13.285(8)
c(A) 14.916(5) 11.904(7) 13.332(6)
a(°) 84.08(4) 90 90.66(7)
B(°) 82.74(3) 117.17(4) 102.36(5)
y(°) 88.26(4) 90 94.35(4)
Volum (A3) 1664.9(14) 1161.5(10) 2260.9(18)
V4 8 4 8
Densitat (calculada) (Mg/m?3) 1.501 1.225 1.153
Correccié d’absorcio DIFABS DIFABS DIFABS
Coeficient d’absorcié (mm-?) 0.132 0.096 0.081
F(000) 784 456 848
Dimensions del cristall (mm3) 045x0.34x0.22 046x0.21x0.09 0.38x0.11 x 0.04
Interval de Theta per presa de dades (°) 2.33 a 24.64 1.85a25 1.54 a24.97
Intervals dels indexs -11<=h<=11 -14<=h<=13 -15<=h<=15
-13<=k<=13 0<=k<=10 -15<=k<=15
0<=1<=17 O<=1<=14 0<=1<=15
Reflexions mesurades 5602 2021 7328
Reflexions independents 5602 [R(int) =0] 2021 [R(int) =0] 7328 [R(int) = 0]
Completat a Theta maxima (%) 99.4 98.5 92.2
Maxim i minim de transmissio 0.9716 1 0.9431 0.9914 1 0.957 0.9968 1 0.9698
Dades/Restriccions/Parametres 5602/562/473 2021/211/275 7328/36/509
GoF a F2 (qualitat de l’ajust) 1.095 1.124 0.932
index R final [I>2sigma(I)] R1 0.114 0.1015 0.1006
wR2 0.3247 0.3588 0.2299
Index R (totes les dades) R1 0.2721 0.2321 0.3275
wR2 0.369 0.4153 0.2914
Majors pic i forat de difraccié (e*A-) 1.0181-0.565 0.1941-0.256 0.2251-0.206

Annex [: Dades Cristal-lografiques

142



8. Annex II: Espectres
d’'Infraroig






8. Annex II: Espectres d'Infraroig

8.1. N-benzoilglicilglicina (BGG) [1]
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8.2. N-(0-iodobenzoil)-glicilglicina (BIGG) [2]
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8.3. N1-(3-ftalimidopropil)-5-fluorouracil hemihidrat [7]
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8.4. Clorhidrat de N1-(3-aminopropil)-5-fluorouracil [8]
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8.5. N1-(3-hidroxipropil)-5-fluorouracil [9]
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8.7. N1-(4-hidroxicarbonilbutil)-5-fluorouracil monohidrat [11]
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8.9. N1-hexiluracil [13]
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8.10.

N1-decil-5-fluorouracil [14]
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8.11. N1 NY-trimetilen-bis-(5-fluorouracil) monohidrat [15]

100 —f et i ~~

—

. R | L4 |‘| 'l\l}| | ;g% iyt
. | I‘I [ [ -,‘|| |'I;|| §,| :
|

8
|
s%?m‘ e :

A998

% Transmittance
8
WHEN DR
6288
srzez
1236.31
s1zm

T
4000 3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

Annex II: Espectres d’Infraroig



8.13. N1 NY-tetrametilen-bis-(5-fluorouracil) hemihidrat [17]
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8.14. N1 N'-tetrametilen-bis-uracil hemihidrat [18]
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8.15.

N1 N'-tetrametilen-bis-timina hemihidrat [19]

Y% Transmittance

E| 8
gl'“"" Ll T

I _'”L' [
ag| |
e |
{ K r'r

[ [ ;
I L
d | g"| H é |
H |
\ ! :.ul |r |_‘ J E
| :.u L | |u g
Ik o & | L8 |
i L | \ll ¥ g ‘
' B
Rk
"a ! E g
| |
{ |
§
3000 2000 1000
Wavenumbers (cm-1)

8.16.

N1 N7-tetrametilen-bis-citosina [20]
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8.17. N1,NV-pentametilen-bis-(5-fluorouracil) [21]
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8.18. N1,N7-(p-xilen)-bis-(5-fluorouracil) [22]
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8.19. [Cu(uracilat-N1)>(NH3)2]-2H20 [23]

8.20. Cu(5-fluorouracilat-N1)>(NHs)2(H20)2 [24]
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8.22. [Cu(5-clorouracilat-N1)2(NH3)2]-2H20 [26]
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8.24. [Zn(5-clorouracilat-N1)(NH3)s]- (5-clorouracilat)-H2O [28]
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8.26. Ni(5-bromouracilat-N1)2(NH3)113 [30]
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8.27. Cu(5-iodouracilat-N1)>(NHs)2(H20)2 [31]
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8.29.

[Ni(5-clorouracilat-N1)z(en)2]-2H>0 [33]
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8.33.  [Ag(I-hip)]'1.25H,0 [37]
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8.34. [Ag(pyr-gly)]-0.5H20 [38]
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8.35.  [Cu(I-hip)2(H20)s3]-2H,O [41]
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8.36.  [Zn(I-hip):(H20)2]2-3H,0 [42]
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8.37.

[Co(I-hip)2(ACV)(H20)3] [39]
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8.38. [Ni(I-hip)2(ACV)(H20)s] [40]
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8.39.  Cu(I-hip)2(ACV)-3.5H,0 [43]
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8.40. [Zn(I-hip)2(ACV)(H20)s3] [44]
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1. [Cu(I-hip)(phen)2]*(I-hip-) - 7H>O [45]
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8.42. [Cu(Hip)(phen):]*(Hip~)-2H20 [46]
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8.43.

[Cu(BGG)(phen):]*(BGG")-6H20 [47]
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8.45.

[Cu(I-hip) (bpy)2]*(I-hip-)-4H20 [49]
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9. Annex III: Espectres de Masses d”Alta Resolucid

9.1. Clorhidrat de N1-(3-aminopropil)-5-fluorouracil [8]
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9.3. N1-hexil-5-fluorouracil [12]
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9.4.1. Cinetica per ESI-HRMS (espectres a temps 0, 1, 2.5, 5.5 i 24 hores

respectivament)”!
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171 Vegeu Figura 119, a la paginal02, per a una assignacié completa d’aquest espectre.
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9.6. [Cu(BGG)(phen)2]*(BGG-)-6H0 [47]
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10.Annex IV: Espectres de Ressonancia Magnetica Nuclear

10.1. N-benzoilglicilglicina (BGG) [1]
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10.3. 02,04-bis-trimetilsilil-5-fluorouracil [3]
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10.5. 02,04-bis-trimetilsilil-timina [5]
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10.7. N1-(3-ftalimidopropil)-5-fluorouracil hemihidrat [7]
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10.8. Clorhidrat de N-(3-aminopropil)-5-fluorouracil [8]

H20 TH-RMN
€]
7 Cl
8
9 o DMSO
10NHs
H(7)
H(©) H(8)
N(10)-Hs*
T T T T T Ea irRan T T | Rttt ekttt i B S S |
11 10 9 g 7 & 5 4 3 2 1 ppm
BBC-RMN
C(6) DMSO
C()
J c()
T T T T 1 C(7) |
145 140 135 130 ppm |
C@®)
S 1 O 1 11—

T T T T T 1
170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

YF-RMN

-

F(5) ppm

[ T e : . T
-166 -167 -16 -169 -170 -171 -172 73 -174  ppm

Annex IV: Espectres de Ressonancia Magnetica Nuclear [}



10.9. N1-(3-hidroxipropil)-5-fluorouracil [9]
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10.10.

N-(4-metoxicarbonilbutil)-5-fluorouracil [10]

o}
HN3—<Z 1H-RMN
[o} 4 I'N 0
=t o 0 H>O
H(3) ¢ 10 | , ||
N\ 12 |’ H(S)
H(6) % 1[ ‘ “|
HE) || I
H() H(10) P/ I ﬂ
[T e
11.7 ppm U H(13) L“
8.1 8.0 ppm
b —_—
e 1.6 1.5 ppm
3.6 Bpm
25 oem DMSO
PR — _)h; L I L_JL RE—
[T RAARAREAY RAL L T T T T T T T T )
12 1 10 9 k] i 3 5 4 3 2 1 ppm
2 BBC-RMN
N
o 4 I'N 0
5 6
56 8 S o
10
F 1\
T DMSO

B R TI TS TRApr et

190

reTete ripes T T T
170 160 150 140 130 120 110 100

180 90 80 70 60 50 40
F-RMN
F(5)
T T T T T T T 1
-168.5 -169.0 169.5 A170.0 705 -171.0 4715  ppm

30 20 ppm

Annex IV: Espectres de Ressonancia Magnetica Nuclear



H(13

THBC-HMBC

E
g
[a 8
©
T
=5
==
= i
T

H(6)
i |

wwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwwww

;
e
]

-

C(6) —2

ppm

N1-(4-hidroxicarbonilbutil)-5-fluorouracil monohidrat [11]
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10.14. N1-decil-5-fluorouracil [14]
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10.15. N1 NY-trimetilen-bis-(5-fluorouracil) monohidrat [15]
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10.16. N1, N'-trimetilen-bis-uracil hemihidrat [16]
HN N\/N/Nl 5 hm
T77T e
H(7)
DMSO
H(3) H(5)
H(8)
)| /. e J J L/ J
1I2 Jll l‘D ; é ..;» 4I= ; ; (I) ppm
°Y§ AN 13C-RMN
HNTNWNI 5 NH
5 8 DMSO
C()
C(6)
c©)
c@) C(7)
C(@®)

210 20

T
0 190 1

T T T T
80 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80

T T T
70 60

T T
50 40 30
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10.17. N1 NY-tetrametilen-bis-(5-fluorouracil) hemihidrat [17]

F

o H.O

A
F. N *NH
NN
XL
PN ° H(E)

HQ)
DMSO

TH-RMN

H(g)

12 11 10 | ] 7 6 5 4 3 2

C(@®)

3C-RMN i DMSO
/5 o]
c@ e

N NP O
T T

[¢] H [¢]
C(6)

c@)
Ce)

T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

YF-RMN

F(5)

Y | S

T T T T T T T
-169.2 -169.4 -169.6 -169.8 -170.0 -170.2 ppm
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HBC-HMBC HO) HE®)
HE) H(6)
L L ; / ppm
c® — b e &vév
1 ‘ ."- ’ HMQC
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C(7) ———f - O REERREEEEE B fir s e (SN
- 60
i N ° — 80
F — N/\/N/NWNH
N, /Ko ° ~100
? 120
C(6) ——
cG) 140
c@
) — - 160
B kool ey T o T T L T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
10.18. N1 N'-tetrametilen-bis-uracil hemihidrat [18]
75 H:0 1H-RMN
S N, O
= N/\/M DMSO
/K 0 H(6)
(o} H o}
H(7) H(S)
HE
®G) HE)
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1BC-RMN o DMSO
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10.19. N1 N7'-tetrametilen-bis-timina hemihidrat [19]

’ H:0 TH-RMN
5% °
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A o
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10.20. N1 N7'-tetrametilen-bis-citosina [20]
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10.21. N1,N'-pentametilen-bis-(5-fluorouracil) [21]
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F 13C-RMN
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11.Annex IV: Termogravimetria

11.1.  Co(I-hip)2-4H,0 [34]

120
9.798% H20
(0.5830mag)
100 f \
A N\
80—
;{é‘
f» 60— 91.13% sense humitat
%" 81.24% 2 1hip (5.422mg)
: (4.834mg)
4 molécules H20
407 Calc.:9.74 %
Exp.:9.80 %
20
Residue:
753% CoO
(0.5208mg)
0 . T . T ™ T ™ T T T
0 100 200 300 400 500 600
Temperature (°C)
11.2. Ni(I-hip)2:4H,O [35]
100 }
9.471% H20
(0.8292mg)
A
80|
60 .: 89.10% sense humitat
oy . (7.801mg)
< N 79.67% 2 hip
= 4 molécules H.O (6.975mg)
2 Calc.:9.74 %
= Exp.: 947 %
40
204 Residue:
10.69% NiO
(0.9357mg)
0 T T T T T T : T ) T L
0 200 400 600 800 1000 1200

Temperature (°C)
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11.3.  Cd(I-hip)2-3H.0 [36]
120
6.723% H20
O (0.8807mg)
e
A
= :
40.08%
- (5.310mg)
53
= 60 86.80% sense humitat
i 80.06% 2 I-hip (11.50mg)
= . (10.61mg)
3 molécules H2O
0 Calc.: 6.96 %
Exp.:6.72 %
Residue:
20 13.00% GdO
(1.722mg)
200 400 600 800 1000
Temperature (°C)
11.4. [Ag(I-hip)]-1.25H,0 [37]
ad Ny Sww%HO
A Y
80
60— N
o= 1.25 molécules H2O o T
S Calc.: 5.18 % 7678 % Lhip
5 Exp.:5.09 %
]
=
404
20 V} Residu: Ag(0)
0 T T T T
0 200 400 00 800 1000
Temperature (°C)
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11.5.

[Co(I-hip)2(ACV)(H20)s] [39]

120
1 3.999% H20
(0.4824mg)
. | 2.256% H20
100 T 4 (] (0.2722mg)
4 ~—%
: T
80 B 5
£ 60 N 0
_g 2 molécules H.O H 84.51%
= Calc.: 3.80 % L e
. 0,
Exp.:3.99 % 1 molécula HO
40— Calc.: 1.90 %
Exp.:2.26 %
20 Residue:
9.160% CoO
(1.105mg)
0 T T T
0 100 200 300 500 600
Temperature (°C)
11.6.  [Ni(I-hip)2(ACV)(H20)s] [40]
100 =
6.651% H20
(0.2913mg) B.525%
(0.2858mg)
80
j 4453%
H (1.950mg)
_ 60— H 92.24% sense humitat
5 3 molécules H>O BT Aaiie
E Calc:5.71 % RS
@ Exp.: 6.65 %
2 P
40
38.20%
(1.498mg)
20—
Residue:
7.430% NIO
{0.3254mg)
0 T T T T T
0 100 200 300 400 500 600
Temperature (°C)
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11.7. [Cu(I-hip)2(H20)3]-2H20 [41]
100
I 12.10 % H20
A
80 .
60 |
&
< . 75.68% 2 l-hip
k=3 5 molécules H.O (6.384mg)
g Calc.: 11.70 %
40 Exp.:12.10 %
204
Residue:
10.11% CuQ
(0.7192mg)
T
0 T T T T T T T T
200 400 600 8OO 1000 1200
Temperature (°C)
11.8. [Zn(I-hip) z(Hzo) 2] 2:3H>0 [42]
100 }
\ 8,580% 7 H20 (3 crist. + 4 coord.)
(0.4722mg)
1
i T
A
80 -
63.11%
60— (3.474mg)
z :
E 7 molécules H.O
= 1 Calc.:8.55 %
= Exp.: 8.58 %
40
14.03%
(0.7721mg
20
ReSidue:
14.04% (Zn0)2
(0.7726mg)
1] T T T
0 200 400 600 800

Temperature (°C)

Universal V3.1E T2
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119.  Cu(I-hip)>(ACV)-3.5H;0 [43]
120
1 i 0
0] e
A
80
g
% 60 80.71%
2 : {3.991mg)
3.5 moleécules H.O
40 Calc.: 6.63 %
Exp.:7.02 %
20 ?zﬂag;f;]uo
&.emamg}
T
0 T T T T
0 200 400 600 800
Temperature (°C)
11.10.  [Zn(I-hip)2(ACV)(H20)s] [44]
100 }
\ 6.766% H20
é =
80
60 :
) 92.08% sense humitat
2 3 molécules H.O 85.26% (8.885mg)
£ Calc.: 6.77 % (8.228mg)
5 Exp.: 5.67 %
=
404
20
FResidue:
7.673% 2n0
(0.7404mg)
0 T T T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200

Temperature (°C)
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