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Introduccion

Introduccion

La Quimica Bioinorgénica puede definirse como la parte de la Quimica Inorganica
que estudia el papel que desempenan los elementos distintos del carbono presentes en
los seres vivos™. Es decir, intenta comprender la naturaleza de las interacciones entre los
sistemas tipicamente inorganicos y el medio biologico (p.ej. el papel de los cationes
metalicos situados en el centro activo de una proteina) asi como su mecanismo de
actuacion. Se trata, pues, de un campo interdisciplinar con aportaciones de diferentes
areas cientificas como la Quimica (Inorganica, Organica, Fisica), la Biologia, la

Bioquimica, la Medicina y la Fisica®.

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

como:
1) Estudio de la funcién de los biometales y de sus mecanismos de actuacion

2) Sintesis de modelos sencillos que reproduzcan el comportamiento de sistemas
mas complejos (por ej: estudio de centros activos de enzimas dependientes de

iones metalicos)

3) Adicion de iones metalicos o complejos de coordinacion a sistemas biolégicos

como pruebas de estructura y funcién.

Entre los elementos objeto de estudio cabe distinguir:

a) Elementos esenciales (al menos 28) necesarios para el correcto funcionamiento
del metabolismo de los seres vivos. Estos pueden ser divididos en tres grupos
de acuerdo con su abundancia en los sistemas biologicos: elementos
mayoritarios (entre 1000 y 10 gramos), elementos traza (entre 1y 0,1 gramos) y

elementos ultratraza (del orden de miligramos)®.

b) Elementos toéxicos que perturban de manera importante el metabolismo
originando patologias diversas mediante fendmenos de intoxicacibn aguda o
crénica®.

c) Elementos con interés farmacoldgico, terapéutico o de diagndstico.

I véanse, por ejemplo: a) J.S. Casas, V. Moreno, A. Sanchez, J.L. Sanchez, J. Sordo, Quimica Bioinorganica,
Sintesis (2002) Madrid; b) E.J. Baran, Quimica Bioinorganica, McGraw Hill (1994) Madrid; c) S.J. Lippard,
J.M. Berg, Principles of Bioinorganic Chemistry, University Science Books (1994) Mill Valley; d) R.W. Hay,
J.R. Dilworth, K.B. Nolan (eds.), Perspectives on Bioinorganic Chemistry, vol. 4, Jai Press inc. (1999)
Connecticut; e) H.B. Kraatz, N. Metzler-Nolte (eds.), Concepts and Models in Bioinorganic Chemistry, Wiley-
VCH (2006) Weinheim.

2 Cantidades referidas a un adulto de unos 70 Kg.
® H. Sigel (ed.) Metal ions in Biological Systems, vol. 20, 283-317, Marcel Dekker (1986) New York.
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Figura 1. Tabla periédica donde se resaltan los elementos esenciales* mas significativos (en
verde los mayoritarios y azul los traza y ultratraza), algunos elementos téxicos (naranja) y otros
considerados de interés farmacolégico® (amarillo).

El estudio de las interacciones entre iones metalicos y moléculas de interés biol6gico
se ha ido desarrollando de forma exponencial desde sus inicios en la década de los afios
70%78, La entidad de esta disciplina se pone de manifiesto por la existencia de una
asignatura propia en muchos planes de estudio de universidades europeas vy

americanas’.

Actualmente se han producido importantes avances en Medicina a raiz de la
incorporacién de iones metalicos con fines terapéuticos. En este sentido, la bibliografia
existente pone de manifiesto que la union de un metal a un farmaco organico puede
modificar significativamente su actividad (mecanismo de accion, -caracteristicas

farmacocinéticas, selectividad, citotoxicidad,...)’. Asi, por ejemplo, la quimioterapia de

* En la actualidad no existe una clasificacién cerrada de “elementos esenciales” por lo que, dependiendo de la
bibliografia consultada, se incluyen, o no, nuevos elementos cuya esencialidad es todavia dudosa
(actualmente en debate Li, As, Br, Sn, Cd, Sr).

® N. Farrell, Transition Metal Complexes as Drugs and Chemotherapeutic Agents, Kluer Academics Publishers
(1989) London.

® R.W. Gellert, R. Bau, H. Sigel (ed.), Metal lons in Biological Systems, vol. 8, p. 1-55, Marcel Dekker (1979)
New York.

"R.B. Martin, Y.H. Mariam, H. Sigel (ed.), Metal lons in Biological Systems, vol. 8, p. 57-124, Marcel Dekker
(1979) New York.

8 D.J. Hodgson, Prog. Inorg. Chem., 23 (1977) 211-254.

® C. Jones, J.R. Thornback, Medicinal Applications of Coordination Chemistry, RSC Publishing (2007)
Cambridge.
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combinacién de farmacos ha tenido mucho éxito en el tratamiento de ciertos tipos de
cancer y de algunas enfermedades como las viricas. En este contexto, cabe destacar el
uso de complejos de platino como potentes agentes anticancerigenos. Asi, desde el
descubrimiento de la accion antitumoral del cisplatino a finales de los afios 60 se han
desarrollado gran variedad de derivados intentando optimizar su accién y evitar al
méximo los efectos colaterales (nefrotoxicidad, toxicidad hematol6gica, neuropatologias,
etc.). En la actualidad, este compuesto, junto al carboplatino y al oxaliplatino, constituyen

herramientas terapéuticas de probada eficacia frente a tumores de ovario, vejiga o

testiculos.
o 0
o} o
H3N\Pt/CI H3N\Pt/ H3N\Pt/
HNT el N No HNT Yo o
o}
cisplatino carboplatino oxaliplatino

Figura 2. Anticancerigenos de platino

En décadas anteriores (afios ochenta y noventa) se investigé de manera exhaustiva
el mecanismo de accion del cisplatino y, aunque todavia hoy persisten aspectos sin
resolver, parece clara la interaccién del complejo de platino (mas concretamente, sus
productos de hidrélisis) con el ADN aunque también se ha comprobado la interaccién con
otras biomoléculas. La union intracatenaria a través de dos guaninas contiguas y a través
de una guanina y una adenina contiguas representan los modos de coordinacién mas
habituales (pGG y pAG). No obstante, la actividad de estos compuestos de platino es
muy limitada frente a tumores pulmonares o de colon asi como en tumores secundarios
(metéstasis). Ademas, el desarrollo de tumores resistentes a este tipo de farmacos obliga
a estudiar nuevos derivados activos que minimicen los efectos secundarios. Debido a lo
indicado, se estan desarrollando nuevos complejos correspondientes a otros metales de

transicion, tales como titanio®, rutenio® o cobre'®.
©

/ NH
{ /) / NH
N /)
Clun, AmyoCl AN
H
Cl Cl
SO(CHj3),
CloCp,Ti NAMI-A CuHQDMTS

Figura 3. Ejemplos de complejos anticancerigenos

9. Kostova, Current Med. Chem., 13 (2006) 1085-1107.
™ C. Marzano, M. Pellei, F. Tisato, C. Santini, Anti-cancer Agents in Med. Chem., 9 (2009) 185-211.
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Por otra parte, ademas de la mencionada eficacia de ciertos compuestos de
coordinacion como agentes anticancerigenos y antiviricos, también se han aplicado con
éxito en la preparacion de compuestos antiinflamatorios (p.ej: antiartriticos de oro),
agentes de vanadio miméticos de la insulina o agentes de contraste en Resonancia

Magnética de imagen (complejos de gadolinio (I11))°*2.

Otro campo en importante
desarrollo es el de la utilizacion de radiofarmacos en sistemas de diagndéstico (con
tecnecio)*®. No podemos tampoco dejar de mencionar otros farmacos cuya accién se
debe a la presencia de un metal. Tal es el caso del litio en el tratamiento de depresiones,
el bismuto utilizado para tratar Ulceras de estbmago, el hierro para solventar problemas
de anemia asi como el control de la presion sanguinea y el cobalto, como vitamina B,

para paliar la anemia perniciosa.

AcO

o
X X
ACO%S_M—PE% T Ojé\K o
AcO X0 o

OAc CHs

auranofin

cardiolite Dotarem

Figura 4. Ejemplos de otros compuestos con interés farmacolégico: auranofin (antiartritico);

BMOV (mimético de la insulina); cardiolite (radio-imagen) y dotarem (contraste en RMN).

Debido a la presencia de iones metalicos en todos estos farmacos, una de las lineas
importantes en Investigacion se centra en la elucidacion del mecanismo de actuacién de
los mismos. Para ello se deben realizar numerosos estudios in vitro e in vivo incluyendo
modelos que permitan reproducir su comportamiento quimico y averiguar los tipos de

interacciones existentes con las dianas biolégicas.

2c, Orvig, M.J. Abrams (eds.), Chemical Reviews: Medicinal Inorganic Chemistry, 99 (1999) 2201-2842.
135, M. Cohen, Current Opinion in Chem. Biol., 11 (2007) 115-120.
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Caracteristicas generales de los metales utilizados en la presente Memoria

Zinc

El zinc es un metal del grupo 12 junto con el cadmio y el mercurio. Forma el cation
Zn(Il), un i6n d*° de pequefio tamafio con caracteristicas especiales, que actGa como un
acido de Lewis frontera pudiendo interaccionar tanto con bases duras como blandas (O,
N, S, haluros...). Al presentar un solo estado de oxidacién y un elevado potencial de
reduccién (E’= -0,76 V) no participa en procesos redox de sistemas biol6gicos. Sus
principales indices de coordinaciéon son 4, 5y 6 con flexibilidad para adoptar diferentes
geometrias entre la tetraédrica, y la correspondiente a un octaedro distorsionado. La
quimica de coordinacion del Zn(ll) viene condicionada por la acidez del cation que es
modulada por la presencia de los diferentes ligandos. El catién [Zn(H.O)s]** presenta
labilidad para el intercambio de ligandos y acidez moderada generando la especie

[Zn(OH)(H,0)s]" (pka=8,95) cuyo hidroxilo sigue manteniendo caracter nucleofilico.

Se trata de uno de los metales mas importantes en los sistemas vivos, y representa
el segundo elemento de transicion en abundancia dentro de la corteza terrestre. A nivel
bioquimico, esta implicado normalmente en la catélisis enzimética aunque también tiene
un papel de regulador en la neurotransmision y estd presente en metaloproteinas que
regulan la expresion genética.

1415 De hecho, es el Gnico cation

El i6bn zinc aparece en mas de 300 enzimas
metalico para el que se conocen enzimas en cada una de las seis categorias en que
éstos se clasifican (Figura 5)* pudiendo realizar:

i. funciones cataliticas, cuando el Zn(ll) pertenece al centro catalitico y su eliminacion

produce la pérdida de actividad enzimatica, p. ej: carboxipeptidasa (Figura 5, pag. 8).

ii. funciones cocataliticas, es necesaria la presencia de otros metales y el Zn(ll) ocupa
posiciones proximas al centro activo. La actividad enzimatica requiere la acciéon

conjunta de ambos metales, p. gj: superéxido dismutasa (Figura 5, pag. 8).

iii. funciones estructurales, el Zn(ll) ayuda al mantenimiento de la estructura

cuaternaria de ciertos enzimas, p. €j. isoleucina tARN ligasa (Figura 5, pag. 9).

4 B.L. vallee, H. Gray, |. Bertini (ed.), Zinc Enzymes, p. 1-16, Birkhauser (1986) Boston.

5 JK. Barton, S.J. Lippard, T. G. Spiro (eds.), Nucleic Acid-Metal lon Interactions, p. 31-113, Wiley (1980)
New York.

'® Datos extraidos de la International Union of Biochemistry and Molecular Biology (IUBMB):

http://www.chem.gmul.ac.uk/iubmb/ 'y de la  Enzyme  Structures  Database (EC-PDB):
http://www.ebi.ac.uk/thornton-srv/databases/enzymes/.
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Clase |. Oxidoreductasas
Alcohol deshidrogenasa (EC 1.1.1.1)
e S S
@‘ F \@‘N(His)
©
| o PDB 1qlh funci?nnareasrigg;:tural funcién catall’ti((:«r’::) j(g;entro activo)
unidad asimétrica
(la forma activa es dimérica)
R-CH,OH + NAD" — R-CHO + NADH + H*
| Super6xido dismutasa (SOD) (EC 1.15.1.1)
& £ OlAsp)
- N(His) )N (His)
N(His) N(His) _
@O Centro activo
PDB 2v0a
2 02.-"' 2 H+—>02 + H,0,
Clase Il. Transferasas
ADN polimerasa (EC 2.7.7.7)
St O(Asp) § )
S > O(Asp)
(Asp)O 0(5') GMP
Centro activo
PDB 1zqt
NTP + ADN,, — PPi + ADN,.1
Clase Ill. Hidrolasas
| Fosfatasa alcalina (EC 3.1.3.1)
(His)N
o] His)N
2x l/o\\
® o )
5
@ OHy_ OH, \/(ASP)
OH, ,’: (e} O/ ”/I/’////(His)N
r N s O(Asp)
PDB 1lalk MO o 4 ' Centro activo
dimero
R-O-PO;* + H,0 — R-OH + HPO,*
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Carboxipeptidasa (EC 3.4.17.1)
(Glu)
/0
o]
@ N(His)
@ \o ) N(His)
O\/\O
(Glu) Centro activo
PDB 1cpx
R O R | ” R
H
R—H—<|:|-|—L|—H—c|:|-|—coo- + H 0 ——> R—N—CH—C—OH 1 H,N—CH—COOH
Clase IV. Liasas
| Anhidrasa carbénica (EC 4.2.1.1)
*H-N(His)
:\QHZ ot
N(Hi S 5
(His) N(His) o N(His) N(His)
® —>
N(His) .
N(His)
forma inactiva forma activa
Centro activo

PDB 1ca2
COZ + H20 — HC03_ + H+

Clase V. Isomerasas
| Fosfomanosaisomerasa (EC 5.3.1.8)

N(His)
FKN(HS)
\\ 0O(Glu)

(Glu)O
OH, .
Centro activo

PDB 1pmi
D-manosa 6-fosfato — D-fructosa 6-fosfato

Isoleucina tARN ligasa (EC 6.1.1.6)

Clase VI. Ligasas

\%lu/”/

funcién estructural

PDB 1ffy
ATP + L-lle + tARN(lle) — AMP + PPi + L-lle- tARN(lle)

Figura 5. Clasificacion (incluye ejemplos) de los enzimas que poseen Zn(ll). Se muestra una
representacion de la geometria de su centro activo y de la reaccion de cataliza.
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El zinc posee su propia homeostasis, es decir, mecanismos de absorcién, transporte
y almacenamiento lo que es indicativo de su esencialidad. La concentracion del Zn(ll)
esta regulada por metalotioneinas ademas de otros sistemas menos especificos como la

albamina o la macroglobulina y las transferasas del hierro.

Distribucion de Zn(ll) en el cuerpo humano

INGESTION

cantidad requerida de Zn(ll)
en dieta = 10-20 mg/ dia

INTESTINO

cantidad de Zn en cuerpo humano de 70 Kg = 2-3g
DELGADO Retencion: se excreta la mayor parte del metal ingerido

¢ mecanismo de difusién pasiva / proteinas de tranporte

SANGRE / PLASMA

Plasma (Zn?*-seroalbumina) TEJIDOS
Plasma (Zn?*-transferrina) PERIFERICOS

Plasma (Zn2+-a2-macroglobulina)

Y ) :
HiGADO MUSCULO

Reserva dindamica de Zn .
ap-macroglobulina

L (biomoléculav)/znz"

) L' (biomolécula)
zn_L Zn-L‘

?V
HECES, bilis

Distribucion de
Zn(ll) en la célula

[Zn?*]1<10° M
vacuola
[Zn?*]>10° M
ﬁ%

ap. Golgi
mitocondria ;3 9

ZRT1, ZRT2: Proteinas transportadoras especificas para la entrada de Zn(ll) al citosol;
CDF: Proteinas transportadoras especificas para la salida de Zn(ll);
MT : metalotioneina; Px: metaloproteinas

Figura 6. Esquema donde se indica la distribucién del Zn(ll) en el organismo y a nivel celular.
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Cadmio

El cadmio pertenece al mismo grupo que el zinc, el grupo 12, con un estado de
oxidacién +2 posee caracteristicas similares a las del Zn(ll) aunque también recuerda a
los cationes M(Il) del grupo de los alcalinotérreos. Por su configuracion electrénica d*° no
se comporta como un tipico i6n de transicion ya que tiene capacidad para dar multiples
geometrias por la ausencia de estabilizacién del Campo del Cristal. Por otra parte, debido
a su caracter polarizante sus enlaces poseen una covalencia considerable. En cuanto a
sus propiedades redox tiene cierto caracter reductor (E°= -0,40 V). Aln siendo un &cido
de Lewis frontera tiende a comportarse como un ién blando con preferencia por
interaccionar con grupos o ligandos que presenten atomos donadores como el azufre
(-SH).

El cadmio es un metal téxico y, aunque su toxicidad se ha relacionado con la
interferencia o sustitucion de elementos esenciales como el Ca(ll) y el Zn(11)*®, también
esta frecuentemente involucrado en el bloqueo de grupos -SH de cisteinas, presentes en
metalotioneinas, glutation, etc. inhibiendo enzimas, alterando el metabolismo celular. Su
toxicidad se ve incrementada con la deficiencia de Zn(ll). Se acumula facilmente a nivel
renal y produce efectos téxicos crénicos. Tiene actividad carcindgena y probablemente
teratdgena'’.

Se utiliza fundamentalmente en la industria de la aleacién, asi como en pigmentos,
estabilizantes, etc. La actividad de plantas incineradoras e incluso el humo del tabaco son
fuentes de exposicion y riesgo para este elemento. (el humo de un paquete de cigarrillos
presenta de 2 a 20 ug de Cd). Todo ello ha provocado que sea un contaminante de
productos alimenticios, habiéndose detectado en concentraciones elevadas en productos
tan variados como moluscos, crustaceos, peces, granos de arroz y de trigo y café. Se han
establecido los niveles maximos de ingesta semanal tolerable en 7 ug / Kg de peso

corporal.

H Segun la Internacional Agency for Research of Cancer (IARC) el Cd y sus sales son de Categoria 1:
Carcinégeno en humanos (http://www.inchem.org/documents/iarc/vol58/mono58-2.html)
Ver también las Fichas Internacionales de Seguridad Quimica del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene
en el Trabajo (INSHT): http://www.insht.es/portal/site/Insht

11
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CUTANEA
EDP = 0,02 ug

INHALACION INGESTION

ooz
EDR fumadores = 10 nug K

EDA =2 g

PULMON

0,1 ug/g
25% retencion
60% absorcion

contenido corporal:

adulto 50 afios = 10-40 mg [ GA STRTgﬁfTTEOSTlN AIJ

membrana glomerular

[
SUDOR, 0,2 ug/L [ HECES, bilis l
PELO, 0,2 ug/g 40 pg/dia ST'N‘?;_

EDD: entrada diaria dieta; EDC: entrada diaria comida; EDR: entrada diaria respiracion;
TME: tiempo medio excrecion; EDA: entrada diaria con agua; EDP: entrada diaria por piel;
TMV: tiempo medio de vida; GSH: glutation; MT: metalotioneina

E Retencién E
' TMV : 15-40 afios Y 1
i SANGRE / PLASMA .
. 1-2 ug/L unido a hemoglobina, :
, metalotioneina y !
' albumina [Cd-ALB] ;
' . i
! P . N
i | oTROS ORGANOS HiGADO W RINON :
i | pancreas I total = 2-20 ug/g .
| aorta $I||\;|SE_—2552}69/ L corteza renal = 20 ng/g i
' | corazon =v-20 anos nivel critico: 200-300 ug/g |!
' | musculo TME = 30-40 arios !
v | piel 1
H GSH -~ Cd(ll) MT .
H ( lisosoma Cd-MT H
Cd-GSH Cd-MT
H célula hepatica Cd-Aa E

Figura 7. Vias de absorcidn, transporte, distribucién, acumulacién y eliminacién del Cd(ll) en el

organismo humano (toxicocinética).

El tratamiento propuesto para las intoxicaciones agudas de cadmio en humanos
consiste en la administraciéon oral del ligando DMSA (acido meso-2,3-dimercapto
succinico) combinado con la administracion parenteral del complejo Ca(ll)-DTPA

(DTPA = &cido dietielentriaminpentaacético)™.

SH

HS SH HOOC_\ /—\N/——\N/—COOH SO
N
HOOCJ L \—COOH

COOH

HOOC COOH SH

DMSA DTPA DMPS

Figura 8. Ligandos usados comunmente para tratamientos de desintoxicacion con metales
pesados (Cd y Hg).

8 0. Andersen, Chem. Rev. 99 (1999) 2683-2710.
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Mercurio

Es un metal liquido a temperatura ambiente que posee una presion de vapor elevada
(14 mg/m® a 20°C). En forma de vapor es monoatémico y especialmente toxico. El i6n
Hg(ll) tiene caracter oxidante (E° = +0,85 V) presenta una configuracion d*° y es, también,
un cation polarizante que forma complejos con un alto grado de covalencia, ademas de
ser un acido de Lewis blando. Aunque pertenece al mismo grupo que el Zn y el Cd
presenta unas caracteristicas algo diferentes ya que, contrariamente a los dos anteriores,
su estado de oxidacién Hg(l), en forma de la especie Hg,?*, es bastante estable y no

tiende a dismutar.

El mercurio es un metal ampliamente distribuido en el medio ambiente, y
consecuentemente en los alimentos, como resultado tanto de las emisiones naturales
como de su utilizacion por el hombre en una serie de procesos industriales. Aunque
existen actualmente restricciones severas a la utilizacion de compuestos de mercurio,
este metal se ha utilizado de forma importante en mineria (amalgamas), refinado de otros
metales, plantas de compuestos alcalinos, produccién de baterias, lamparas, fungicidas,
explosivos, pigmentos, fabricacion de espejos, fotografia, odontologia e incluso en

farmacologia.

Ademas de las sales inorganicas tipicas y de sus compuestos de coordinacién, forma
compuestos organometalicos que favorecen su absorcion en el organismo,
principalmente (CHa;),Hg, por inhalacién debido a su elevada volatilidad, y CHsHg" X', por
ingestién debido a su adecuado balance hidrofilico/lipofilico. Estas especies con enlaces
Hg-C, las mas relevantes en la cadena alimentaria humana, pueden formarse por la
accion de microorganismos aerobios y anaerobios gracias a agentes de biometilacion
como la metilcobalamina o la S-adenosilmetionina. De esta forma, el mercurio esta
presente en la cadena alimentaria acuatica, distribuyéndose desde el plancton hasta los
predadores mayores. También se conoce el proceso inverso de biodesalquilacion
realizado por algunas bacterias para defenderse de la toxicidad de los compuestos
alquilados de Hg(ll) en el que intervienen proteinas especificas como la MerB (liasa) y

MerA (reductasa).

Tanto la toxicocinética como los efectos tdxicos dependen en qué forma se
encuentre: Hg®, Hg,**, Hg**, R,Hg, RHg". En general dentro del organismo experimentan
biotransformaciones (p.ej: tanto el Hg® como el Hg,** se oxidan a Hg?*) y se coordinan
con grupos —SH de distintas biomoléculas (cisteina, metalotioneinas, glutatién...). En el

caso de las formas organometdlicas liposolubles pueden penetrar la barrera
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Introduccion

hematoencefalica. Las distintas formas de Hg se acumulan, principalmente, a nivel de

rifion, higado, cerebro y testiculos™.

CUTANEA INHALACION INGESTION
Hg® (no cuantificada) Hg® (vapor) 80% Hg® (vapor) muy pobre
Hg?*/Hg,?* (8%) Hg?*/Hg,?* (no cuantificada) Hg2* Hg,2" (2%)
RHg"/R;Hg (importante RHg*/R;Hg (80%) RHg*/R,Hg (importante, n. c.)

pero no cuantificada)

valor normal de [Hg] en sangre = 10 pg/l
valor normal de [Hg] en orina < 20 ng/l

, SANGRE / PLASMA [ TRACTO ]

! Retencion Eritrocitos: Ha® tal >Hg2* GASTRO-INTESTINAL
LTMV - Hge : 60 dias ritrocitos: Hg°-- catalasa-->Hg

2+__ 2+
' Hg?*/Hgo* : 90 dias Hgz" —>Ho .
! RHg*/R,Hg : 70 dias RHg"™- Cys (90%)
)

! Plasma (Hg?*-seroalbtimina

bazo (desalquilacion RHg") \

cerebro (Hg®, desalquilacién RHg*) Y i
feto (RHg*/RzHg ) HIGADO RINON
testiculos (Hg®) desalquilacién RHg* desalquilacion RHg*

nervios periféricos (Hg®)

GSH v/ Hgz?"/ Hg**

Cys
Hg-GSH  Hg-Cys

SUDOR
PELO

ORINA

LECHE
SALIVA

TMV : Hge :60 dias

— se elimina oxidado a
HECES, bilis Hg?* como compuestos

hidrosolubles

OMS: Ingesta semanal tolerable de [Hg] total = 5 png/Kg ;
Ingesta semanal tolerable de [CH3Hg] = 3,3 ng/Kg
TMV: tiempo medio de vida; GSH: glutation; Cys: cisteina

Figura 9. Vias de absorcidn, transporte, distribucién, acumulacién y eliminacion de las distintas

formas de mercurio en el organismo humano.

El tratamiento de las intoxicaciones por mercurio es complicado por las importantes
diferencias entre la toxicocinética de las diferentes formas Hg°, Hg,**, Hg**, R,Hg, RHg". No
obstante, la administracién via oral del ligando DMSA (acido meso-2,3-dimercapto succinico)
(Figura 8) ha resultado ser efectiva para el tratamiento de las intoxicaciones por Hg° y
compuestos inorganicos de Hg(ll), mientras que el DMPS (&cido (D,L)-2,3-dimercapto-1-
propanosulfénico) (ver Figura 8) es mas eficiente en el caso de compuestos

organometalicos™.

19 Segun la Internacional Agency for Research of Cancer (IARC) sélo el metilmercurio (CHs),Hg puede
clasificarse como Categoria 2B: posible carcindgeno en humanos, mientras que el resto de formas estan
clasificados como no carcindgenos (Categoria 3):
http://www.inchem.org/documents/iarc/vol58/mono58-2.html.

Ver también las Notas Técnicas de Prevencion (NTP) del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo (INSHT): http://www.prevencionintegral.com/NTPs/@Datos/ntp_184.htm.
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Plata

Pertenece al grupo 11 de los elementos de transicién junto con el cobre y el oro. El
estado de oxidacion estable es el +1 y como ion Ag(l) presenta una configuracion
electronica d'°. Debido a su potencial de reduccién (E° = +0.80 V) se reduce faciimente a
plata metélica Ag® por accion de la luz por lo que los haluros de plata se han utilizado
frecuentemente en fotografia. El ion Ag(l) es un acido blando de Lewis con un elevado
poder polarizante y con una gran tendencia a formar complejos con atomos dadores
(N, O, S, P,...). La naturaleza de la interaccion entre el ion Ag(l) y ligandos N-dadores, se
considera comparable a un enlace de hidrégeno fuerte®. El indice de coordinacién
preferente es el 2 dando lugar a complejos lineales?, aunque posee una esfera de
coordinacion flexible pudiendo adoptar indices de coordinacion entre 2 y 6, lo que permite
generar una gran variedad de geometrias (lineal, plano cuadrada, trigonal, tetraedro
distorsionado, octaédrica, etc). Esta flexibilidad lo convierte en un ién interesante para los

procesos de autoensamblaje en Arquitectura Molecular.

La plata en forma metalica es considerada como un elemento toxico aunque, debido
a la insolubilidad de la mayoria de sus sales es relativamente dificil obtener disoluciones
de concentracion suficientemente elevada para resultar letal para los organismos vivos.
El cation Ag(l) tiene propiedades antimicrobianas y en forma de nitrato de plata se utiliza
como agente bactericida o desinfectante. EI compuesto polimérico con sulfadiazina se
usa en el tratamiento de quemaduras para prevenir infecciones ya que libera Ag(l)
lentamente. Asimismo, el 6xido de plata (Ag.O) se puede usar para purificar agua y en
veterinaria es utilizado como germicida y parasiticida general. El origen de la citotoxicidad
del cation Ag(l) aun se desconoce aunque se cree relacionado con su caracter blando
como acido de Lewis y su tendencia a interaccionar con residuos cisteina de enzimas
implicados en la biosintesis de las membranas celulares bacterianas, lo que podria
producir lesiones irreversibles en dichas membranas asi como en las paredes celulares
de las bacterias®.
9 N—
L_n{\
[N

Figura 10. Ligando sulfadiazina

a7 Blake, N.R. Champness, P. Hubberstey, Wan-Sheung Li, M.A. Withersby, M. Schrdder, Coord. Chem.
Rev. 183 (1999) 117-138.

2 a) J.C. Bailar, H. J. Emeleus, R. Nyholm, A.F. Trotman-Dickenson (eds.), Comprehensive Inorganic

Chemistry, vol.3, Pergamon (1973) Oxford; b) G. Wilkinson, R.D. Gillard, J.A. McCleverty (eds.),
Comprehensive Coordination Chemistry, Pergamon (1973) Oxford.

22 W .K. Jung, H.C. Koo, K.W. Kim, S. Shin, S.H. Kim, Y.H. Park, Appl. Environ. Microbiol., 74 (2008) 2171—
2178.
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La Quimica Supramolecular

La capacidad de biomoléculas, como las proteinas y los &cidos nucleicos, para
reconocer selectivamente y unirse a otras especies formando unidades de mayor
complejidad estructural es un elemento clave en la quimica de la naturaleza. Con el fin de
intentar explicar cdmo se llevan a cabo estos procesos surgio la Quimica Supramolecular,
iniciada a partir de los trabajos pioneros de Jean-Marie Lehn en 1969 sobre la idea del
reconocimiento molecular y que le condujeron a obtener el Premio Nobel de Quimica en

el afio 1987 junto con Cram y Pedersen®.

Lehn defini6 la Quimica Supramolecular como “la quimica de los enlaces
intermoleculares” o también “la quimica de las moléculas”’, generadas mediante la
formacion de uniones no covalentes entre ellas. La importancia de este nuevo campo de
investigacion hace confluir los intereses de muchas areas de la Quimica y de ciencias
afines, entre las que podemos citar la Quimica Bioinorganica, la Quimica Bioorgéanica, la
Bioquimica, la Ciencia de Materiales, la Nanotecnologia, etc. Dentro de esta nueva
disciplina se incluye la Arquitectura Molecular que se ocupa, especificamente del disefio,
construccién, estructura y estereoquimica de especies moleculares complejas con
potenciales aplicaciones: se han logrado construir receptores macrociclicos inorganicos
de iones y moléculas, materiales porosos (zeolitas artificiales), materiales Opticos,

catalizadores selectivos de ciertos procesos, etc.”?

Como ya se ha indicado, es necesario estudiar la interaccién entre moléculas
mediante uniones no-covalentes, entre las que se incluyen las metal-ligando o enlaces de
coordinacion, los enlaces de hidrégeno, las fuerzas de Van der Waals, las fuerzas
electrostaticas (idnicas, dipolares, etc.), las interacciones =n-m, anién-n, catidn-r,

hidrofébicas/hidrofilicas, etc.

Asi, mediante la eleccién apropiada de ciertas moléculas, denominadas bloques de
construccion pueden, en muchos casos, formarse estructuras predecibles. Para obtener

los resultados deseados debemos disponer de dos tipos de bloques:

2 yéanse, por ejemplo: a) J.M. Lehn, Supramolecular Chemistry, VCH (1995) Weinheim; b) J.W. Steed, J.L.
Atwood, Supramolecular Chemistry, Wiley (2009) Hoboken.
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Sustratos: iones metdlicos o compuestos de coordinacion con posiciones

labiles y geometrias bien definidas.

Receptores: ligandos disefiados con geometrias y nimeros de posiciones de

enlace adecuados, capaces de coordinar al sustrato.

La union de estos bloques, puede generar una gran variedad de arquitecturas finitas
e infinitas, de distinta dimensionalidad, mono-, bi- y tridimensionales, dependiendo de la

geometria del ligando y del indice de coordinacién del metal.

SUSTRATO RECEPTOR

ion metalico o ligando rigido lineal bidentado
compuesto de coordinacion

ic=2 ic=3
@
o ©
oo oo * o o
= > v e ¢
o ¢ ... o O ©
*—0 e O o ¢
@
ic>3
® & &
o ® LX)
o @ e 0 &
® ¢ Polale
@
PAS o0 @

Figura 11. Ejemplos de las posibles estructuras que se pueden generar al coordinar un
cation metdlico con diferentes indices de coordinacién y un ligando bifuncional
lineal.

La sintesis de estas supramoléculas se suele llevar a cabo mediante un proceso
denominado autoensamblaje (self-assembly) basado en la idea del reconocimiento
molecular, es decir, en la selectividad que presenta una determinada molécula por otra, lo
que estéa intimamente relacionado con la geometria concreta de ambos bloques. Este es
el principio general de llave-cerradura (key-lock) propuesto por E. Fisher®* quien explicd
la notable especificidad de la catalisis enzimatica hace ya mas de un siglo, fijando las

bases de lo que hoy en dia se conoce como reconocimiento molecular.

24 E. Fischer, Ber. Deutsch. Chem. Ges., 27 (1894) 2985.
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El proceso de autoensamblaje tiene lugar en dos etapas:

i) Preparacion de los bloques de construccion haciendo uso de los métodos
tradicionales de sintesis.

ii) Reconocimiento entre los componentes mediante la formacion de enlaces no

covalentes entre ellos dando lugar a la formacion de la supramolécula.

$ - —
U

Asociacion reversible de bloques de moléculas complementarias
dando lugar a la formacion de una estructura polimérica

La presencia de moléculas bifuncionalizadas permite el autoensamblaje molecular
generando:
- supramoléculas discretas (ciclicas)

- supramoléculas infinitas o polimeros de coordinacion.

Dentro del grupo de supramoléculas discretas se encuentran diversos sistemas tales

como los Metalociclos, los Rotaxanos, los Catenanos, los Calixarenos, etc.

Metalociclo % Rotaxano

&7}
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g Calixareno

Figura 12. Representacion esqueméticaé/ejemplos de distintos tipos de supramoléculas
discretas, representando un Metalociclo®, Rotaxano®, un Catenano®’ y un Calixareno®.

Catenano

Centrandonos en los metalociclos, éstos se caracterizan por presentar geometrias
sencillas, bien definidas y cuyo ciclo contiene varios metales. Para su construccion son

necesarias la combinacién de subunidades angulares (A) con subunidades lineales (L).

RECEPTORES SUSTRATOS

ANGULAR

LINEAL | - Nom--mmmmees T — Hg-—

Figura 13. Dos ejemplos de subunidades angulares (pirimidina y complejo Pd(dien)2+) y lineales
(pirazina y el cation metalico Hg”")

V) Capo, J. Benet-Buchholz, P. Ballester, Inorg. Chem. 47 (2008) 10190-10192.
%6 C.J. Chuang, W.S. Li, C.C. Lai, Y.H. Liu, S.M. Peng, I. Chao, S.H. Chiu, Org. Lett., 11 (2009) 385-388.
%" C. Peinador, V. Blanco, J.M. Quintela, J. Am. Chem. Soc., 131 (2009) 920-921.

Bp, Mendoza-Espinosa, B.A. Martinez-Ortega, M. Quiroz-Guzman, J.A. Golen, A.L. Rheingold, T.A. Hanna,
J. Organometal. Chem., 694 (2009) 1509-1523.
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En funcion de las caracteristicas de las unidades ensambladas podemos encontrar
varios tipos de formas geométricas. Asi, mediante la combinacion de distintas
subunidades con distintos &ngulos y posiciones de enlace es posible obtener poligonos o
incluso poliedros.

POLIGONOS

/\ A I

POLIEDROS

Jo— o A =ATA

Figura 14. Distintas posibilidades geométricas de sintesis de metalociclos.

El nimero de geometrias posibles que se generan dependen de:

i. la geometria de coordinacién del ion metalico y las caracteristicas del ligando o
receptor utilizados (un incremento de su tamafio y flexibilidad aumenta las

posibilidades estructurales).
ii. elcontraibn que acompafia al ibn metalico.

ii. las condiciones de reaccion (disolvente, pH, concentracion, etc.).

A medida que aumenta la dimensionalidad, aumenta también el numero de
estructuras posibles, aunque éstas son menos predecibles. Estructuras de baja
dimensionalidad pueden, mediante interacciones no-covalentes, incrementar en una

dimensiodn, o dos, la estructura final del polimero de coordinacion o red supramolecular.
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Interacciones no-covalentes

Las interacciones moleculares ya sean de cardcter inter o intramolecular engloban
un gran numero de interacciones que son la base del reconocimiento molecular,
responsables de la conformacion de las moléculas y del empaquetamiento cristalino®®°.
Por lo general, la descripcion de alguna de estas interacciones incluye tanto términos
atractivos como repulsivos que pueden describirse mediante una curva de potencial de
tipo Lennard-Jones. En general, se aprecia la formacién de alguna de estas interacciones
cuando la distancia interatdbmica es menor que la suma de los radios de Van der Waals

de los atomos implicados.

{ término repulsivo (%)

! término atractivo (r®)

Figura 15. Curva de potencial de Lennard-Jones.

Las interacciones de naturaleza electrostatica entre dos cargas opuestas suponen
la base de muchas de las interacciones no-covalentes (pares ionicos, enlaces de

hidrégeno, anién-r o stacking, que se tratan en este apartado).

La fuerza del enlace iénico entre dos cargas permanentes es comparable a la del
enlace covalente, aunque, en funcién de la naturaleza de dicha carga podemos encontrar
una gradaciéon de la fuerza de dichas interacciones (iones, dipolos o cuadrupolos). Asi,
por ejemplo, entre los grupos carbonilo (C=0) se observa la interaccion entre dipolos lo

que permite su asociacion en distintos modos®".
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Figura 16. Ejemplos de distintos modos de interaccién entre dipolos.

? G.R. Desiraju, Angew. Chem. Int. Ed. 46 (2007) 8342 — 8356.
% H.-J. Schneider, Angew. Chem. Int. Ed. 48 (2009) 3924 — 3977.
3L E.H. Allen, C.A. Baalham, J.P. Lommerse, P.R. Raithby, Acta Cryst B54 (1998) 320-329.
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Enlace de hidrégeno

Se puede definir como una interaccion dipolar entre un grupo D-H (donador de
protones) y un grupo A (aceptor de protones) D-H---A, ambos con cierto caracter
electronegativo (también pueden definirse, de forma equivalente, D-H como aceptor de
electrones y A como donador de electrones al tratarlos como bases de Lewis). En la
forma de enlace méas simple un donador interacciona con un aceptor linealmente, aunque
también pueden observarse interacciones con varios aceptores formando enlaces de

hidrégeno bifurcados®.

La naturaleza del donador y del aceptor determinan la fortaleza de dicha
interaccion, asi, dentro de los enlaces de hidrégeno se observa una amplia gradacion de
fuerzas que se traducen en diferentes distancias y angulos de enlace lo que permite

clasificar los enlaces de hidrogeno en fuertes, moderados o débiles.

Tabla 1. Clasificacion general de los enlaces de hidrc')geno32

fuerte moderado débil
naturaleza de | principalmente | principalmente | electrostatica /
la interaccion covalente electrostatica dispersion
d(D---A) A 22-25 25-3.2 >3.2
angulo (°) ~180 > 130 >90
Energia
4 40 - 15 15-4 <4
(Kcal mol™)

Normalmente no se observan enlaces perfectamente lineales, si no que existen
distintas posiciones posibles dentro de un cono de revolucién aunque esta direccionalidad
es una de las caracteristicas del enlace de hidrogeno frente otro tipo de interacciones
débiles como las de Van der Waals. La formacion de enlaces de hidrégeno también
afecta a la propia geometria de las moléculas implicadas permitiendo la formacion

preferente de algun conformero modificando distancias y &ngulos de enlaces covalentes.

En general, cuanto mas electronegativos y polares son, tanto dadores como
aceptores, mas fuerte es el enlace. La presencia de algun ion fortalece, ademas, dicha
interaccion. Asi, por ejemplo, podemos encontrar dadores: H;O" > O-H > N-H > C-H; y en
el caso de los aceptores: OH > O-H >NO3; > N-H > Cl > n. En el extremo inferior
encontramos los enlaces de hidrégeno débiles formados con grupos C-H, entre los que
uno de los mas comunes es el C-H---O, hasta llegar a los mas débiles que son los
C-H---n (< 2.5 Kcal mol™)®,

%2 T Steiner, Angew. Chem. Int. Ed. 41 (2002) 48-76.
% M. Nishio, Phys. Chem. Chem. Phys. 13 (2011) 13873-13900.
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Anién-nt

Se trata de un tipo de interaccién muy estudiada en los Gltimos afios* que ha ido
demostrando su importancia tanto en la formaciéon de estructuras cristalinas como en
sistemas bioldgicos. Su naturaleza es de tipo electrostatico entre un anién y un anillo
aromatico (sistema w) polarizado por dicho anion. La fortaleza de este tipo de
interacciones se puede situar al nivel de los enlaces de hidrogeno (5-10 Kcal mol™). Tanto
el tipo de anion (su carga y tamafio) como los sustituyentes del sistema aromatico
determinan la fortaleza de esta interaccién ya que ambos factores influyen en que el
sistema esté mas o0 menos polarizado y en el valor del momento cuadrupolar. Este tipo de
interacciones afectan y se ven afectadas por otras como son la presencia de enlaces de
hidrégeno o interacciones de stacking, ya que ambas interacciones se fortalecen o

debilitan, principalmente debido a efectos electrostaticos™.

Su direccionalidad es variable ya que normalmente el aniébn no se sitla
exactamente sobre el centroide del anillo (debido, entre otros factores, a que los anillos
tampoco suelen ser electrobnicamente simétricos). Estudios recientes muestran que la
localizacién del anion sobre el plano del anillo varia muy poco la energia de dicha

interaccion (< 1 Kcal mol™) tanto si se sitlia en el centro como en los extremos del anillo.

Figura 17. Distintas situaciones del anién respecto al sistema .

Las denominadas interacciones par solitario-n (lone pair-7)** pueden considerarse
como una generalizacibn donde no participa un anién si no un par de electrones y
parecen tener cierta importancia en sistemas biolégicos (por ejemplo en la estabilizacion
de ADN).

% A. Frontera, P. Gamez, M. Masacal, T.J. Mooibroek, J. Reedijk, Angew. Chem. Int. Ed. 50 (2011) 9564-
9583.

% D. Quifionero, A. Frontera, C. Garau, P. Ballester, A. Costa, P. Deya, ChemPhysChem 7 (2006) 2487-2491.
% T.J. Mooibroek, P. Gamez, J. Reedijk, CrystEngComm, 10 (2008) 1501-1515.
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Interacciones w-1t

Este tipo de interacciones, también denominadas de apilamiento o stacking se dan
entre sistemas aromaticos (sistemas mw). Son interacciones relativamente débiles
(0-10 Kcal mol™®) pero tienen un papel fundamental en la estabilizacion de sistemas
biolégicos (como ADN y proteinas) y en sistemas supramoleculares®’. Se pueden
distinguir distintos modos de interaccién: disposicion paralela, paralela desplazada o
disposicion en T (que podria tratarse como un caso particular de interaccion X---m).
Normalmente se encuentran distancias entre 3.3 - 4.1 A y angulos entre 0 — 19 ©, por lo
que la disposicion entre anillos no tiene por qué ser perfectamente paralela.

Existen varios modelos para intentar explicar la naturaleza de este tipo de
interacciones®. Hunter y Sanders describen este tipo de interacciones mediante un
modelo competitivo entre interacciones de Van der Waals (fuerzas de dispersion) e
interacciones electrostéaticas (en este modelo los autores interpretan las interacciones de
Van der Waals de tipo atractivo proporcionales al area de solapamiento entre ambos
anillos). Aunque comuUnmente se denominan interacciones = -x, realmente estas
interacciones, son repulsivas y la interaccion verdaderamente favorable es la n—c. Todo
esto explicaria, segin este modelo, que los apilamientos perfectamente paralelos no
sean favorables y que se den desplazamientos, aunque siempre con solapamiento entre

los sistemas .

atraccion

(o-7)

repulsion
(m—m)

paralela desplazada

Figura 18. Disposicién perfectamente paralela (repulsiva) y desplazada (atractiva)

Como ya se ha comentado en el caso de interacciones anion-r, los sustituyentes del
anillo aromético y la presencia de heteroatomos también afecta a la estabilidad del
stacking®. Asimismo, existe una cierta sinergia con otras interacciones como enlaces de

hidrégeno y anion-r*°.

87 3. Sponer, K.E. Riley, P. Hobza, PhysChemChemPhys, 10 (2008) 2595-2610.

% a) C.A. Hunter, J.K.M. Sanders, J. Am. Chem. Soc. 112 (1990) 5525-5534.b) C.R. Martinez, B.L. Iverson,
Chem. Sci., 3 (2012) 2191-2201.

% S.E. Wheeler, J.Am. Chem. Soc.133 (2011) 10262-10274.
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Macromoléculas naturales: los acidos nucleicos

Los polinucledtidos son uno de los ejemplos mas importantes e interesantes de
macromoléculas naturales, junto a los péptidos y proteinas. Son el resultado de la unién
de una base nitrogenada, que puede ser purica (adenina o guanina) o pirimidinica
(citosina, timina o uracilo), un azdcar (D-ribosa o 2-desoxi-D-ribosa) y un grupo fosfato.

NH,
N N Adenina (Ade, A)
0 AL
HO-P-0O N™ N
I O
OH )
N NH -
O (OH) / Guanina (Gua, G)
o= P o] N

o (OH) \fj\ Timina (Thy, T)

o= P 0] N
(e}
O (OH) Citosina (Cyt, C)
-p- N O
© F.’ °7 o
OH 0
C|) (OH) ﬁﬁ Uracilo (Ura, U)
0=P-0 N" "0
I @)
OH
OH(OH)

Figura 19. Polinucleotido con las distintas Bases Nitrogenadas.

Existen dos estructuras fundamentales: las monocatenarias (ARNs) y las
bicatenarias (ADN). Ambas son moléculas clave para la replicacién celular. Asi, el ADN,
que es la portadora del cédigo genético, transfiere la informacion fuera del nucleo hacia el
citoplasma a través del ARN mensajero (m-ARN) el cual, a nivel de los ribosomas permite

la sintesis de proteinas traduciendo la informacion a secuencias de amino&cidos.

25



Introduccion

ADN
transcripcion
m _A R N nucleo
\_/citoplasma
m-ARN

t-ARN /‘\‘ m-ARN

( j ribosoma

(r-ARN + proteinas)
traduccion

Proteinas

Figura 20. Esquema de los procesos clave de transcripcion y traducciéon en el metabolismo
celular.

El ADN posee una estructura de doble hélice enrollada, compuesta por cadenas de
nucleétidos antiparalelas y complementarias dejando las bases dentro de la estructura
formando parejas. Cada cierto niumero de nucleétidos se produce una vuelta completa de
la espiral permitiendo la formacién de hendiduras o huecos. Uno de menor tamano y otro
mayor que permite el acceso a las bases nitrogenadas que se encuentran en el interior,

por ejemplo, por parte de las proteinas encargadas de la transcripcion.

A ‘:p_q‘;rz\—r

t re Surco mayor

Paso de rosca , = 22 A

34 A
10,5 pb
(pb=pares de bases)

Surco menor

12 A

Figura 21. Principales caracteristicas de la doble hélice de ADN de Watson-Crick.

Dentro de esta estructura fundamental se pueden encontrar distintas conformaciones
de diferente estabilidad que dependen de las condiciones en las que se encuentren. Se

diferencian en varios factores como el numero de bases por vuelta o el tamano del hueco.
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Figura 22. Comparacion de las tres conformaciones en las que se puede encontrar el ADN a

nivel fisiolégico: a-ADN, b-ADN, z-ADN*

Tabla 2. Comparacién de las distintas conformaciones del ADN*

a-ADN b-ADN z-ADN
Sentido de giro dextrdgiro dextrégiro levagiro
Giro por par de bases 33° 36° 60°
Pares de bases por vuelta 11 10,5 12
Elevacion de la hélice por
P 26 A 34 A 37 A
par de bases
Paso de rosca
. 28 A 34 A 45 A
(elevacion por vuelta)
o m ) ) purina: sin
Enlace glucosidico anti anti o ]
pirimidina: anti
. L om purina: C3’-endo
Conformacion del azucar C3-endo C2-endo S
pirimidina: C2’-endo
Diametro 26 A 20 A 18 A

0 A. Ghosh, M. Bansal, Acta Crystallog., D59 (2003) 620-626.

4 Adaptado de: D. Voet, J.G. Voet, Bioquimica Omega (1992) Madrid.

NH,
N | N\>
KN N

0.

sin

c2

PO c3'

PO BASE PO BASE
Lo
O
Cc3'

oP C2'-endo

C3'-endo
c2
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La estructura mas comun es la forma b-ADN, que es muy similar a la forma a-ADN.
Ambas tienen un sentido de rotacién dextrogiro aunque la forma a-ADN es algo mas
achatada, tiene un giro mas amplio y un didmetro mayor. Esta segunda forma suele
aparecer formando apareamientos con ARN o en condiciones no fisiolégicas. La forma
z-ADN se puede producir en condiciones mas extremas introduciendo disolventes como
el etanol o cuando se produce la metilacion de bases y suele estar asociada a secuencias
alternadas G-C. Su formacién no es, en general, favorable ya que es una estructura
menos estable, su sentido de rotacién cambia a levogira, dando una forma mas alargada
donde practicamente no hay diferencias entre el surco mayor y el menor. No obstante,
parece jugar un papel importante como sistema de regulacién de la expresion genética o
como lugar de reconocimiento para ciertas proteinas*’. Esta forma abunda cerca de

lugares de replicacién y aparece intercalada en el b-ADN. La conversion entre las formas

b-ADN y z-ADN puede tener lugar como sistema natural para liberar la tension en el
43,44

superenrollamiento producido durante la transcripcion

&
4 N
y NG

Figura 23. Representacién del mismo polinucleétido en las formas a-ADN (mas ancha), b-ADN
(la forma méas comuin) y z-ADN (en zig-zag). Cada cadena antiparalela se ha representado de
diferente color.

2 M. Filomonova, V. Gubskaya, R. Davidov, A. Garusov, |. Nuretdinov, Int. J. Biol. Macromol., 43 (2008) 289-
294.

“3D.B.Oh, Y.G. Kim, A. Rich, Proc. Nat. Acad. Sci., 99 (2002) 26, 16666-16671.
“4 Rothenburg, F. Koch-Nolte, F. Haag, Immunological Reviews, 184 (2001) 286-298.
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Dentro de la cadena de ADN los pares de bases complementarias (cadenas
antiparalelas) interaccionan entre si a través de enlaces de hidrogeno donde ciertas
posiciones actian como dadoras y otras como aceptoras de dicha interaccion. Esta
complementariedad produce de forma natural un reconocimiento molecular entre bases
complementarias adenina-timina (o uracilo en el caso del ARN) y guanina-citosina
mediante interacciones tipo Watson-Crick.

H —
,'/H/N
L
(H;C) N/H"/NYN
N o

Figura 24. Interacciéon Adenina-Timina (o Uracilo) y Guanina-Citosina tipo Watson-Crick.

Existen otras posibilidades distintas como la Watson-Crick reversa o las tipo
Hoogsteen y Hoogsteen reverso (ver Figura 25). Estos modos de interaccién aparecen en
condiciones donde existan perturbaciones en la estructura, por ejemplo cuando el ADN

tiene unida una proteina u otro ligando, por ejemplo durante el proceso de replicacion®.

(CHg) R
HN—H----- 0, HN—H----- 0, /
N \ \ N \
7 AN 7 AN
/ N----- H—N / N----- H—N
N N\ N
/ — R / —— (CHa)
K N 0 R N o
A-T(U) Watson-Crick -T(U) Watson-Crick reverso

I A-T(U) Hoogsteen I A-T(U) Hoogsteen reverso I A-C Hoogsteen reverso
R

LS G g
/N /N

A-C Wobble R N A-C Wobble reverso

Figura 25. Distintos tipos de interacciones adenina — pirimidina detectadas®®*’.

48 Véase, por ejemplo: a) J. Aishima, R.K. Gitti, J.E. Noah, H.H. Gan, T. Schlick, C. Wolberger, Nucleic Acids
Research, 30 (2002) 5244-5252 b) D.A. Low, J. Casadesus, Current Opinion in Microbiology, 11 (2008),
106-112.

6 Adaptado de I. Tinoco, Jr. Apéndice 1 de: The RNA World (R.F. Gesteland, J. F. Atkins, eds.), Cold Spring
Harbor Laboratory Press (1993) 603-607.
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También se ha observado su aparicion por la presencia de un metal o un intercalador
o por la presencia de bases alteradas, por ejemplo metiladas (N®-metiladenina). En el
caso del ARN existe mucha mas facilidad para este tipo de interacciones ya que la
estructura es monocatenaria por lo que hay més libertad de movimientos. Actualmente se
han detectado unas 29 posibles interacciones entre bases que incluyen, ademas de las
canonicas o tipo Watson-Crick (2), otras correspondientes a purina-pirimidina (9), purina-
purina (11) y pirimidina-pirimidina (7)*’. Entre todas ellas, tres implican la interaccion entre

dos anillos de adenina:

R R
\ /
N A" "N N
8¢} o
X N\ “ N, NN
pe D
R R

N1- (tipo Watson-Crick) - (tipo Hoogsteen) N1- , N7-

~3

Figura 26. Interacciones adenina-adenina detectadas

Aunque es imposible negar la importancia de los enlaces de hidrégeno en la
estabilizacién de estas macromoléculas, Unicamente este tipo de interaccién entre bases
no explica la estabilidad de la estructura; de hecho parece no ser el factor mas
importante. Asi, a pesar de que la presencia de enlaces de hidrogeno es fundamental
para el reconocimiento entre bases, la existencia de otras interacciones como las de
stacking o apilamiento entre bases resultan esenciales para explicar la estabilidad de los

acidos nucleicos.

N
"

Figura 27. Stacking o apilamiento entre bases.

7 a) U. Nagaswamy, N. Voss, Z. Zhang, G.E. Fox, Nucleic Acid Research, 28 (2000) 375-376.
b) U. Nagaswamy, M. Larios-Sanz, J. Hury, S. Collins, Z. Zhang, Q. Zhao, G. E. Fox, Nucleic Acid
Research, 30 (2002) 395-397.
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Es interesante mencionar que todas las bases puricas provienen de la hipoxantina
cuyo nucledésido, la inosina, es el precursor de todas ellas asi como de las xantinas
(cafeina, teobromina y teofilina).

(e}

N,

T

N N
hipoxantina R

l l l ! l
Yo X |

adenina guanina cafeina teobromina teofilina

Figura 28. El anillo de hipoxantina es precursor de las bases puricas y las xantinas.

Las bases nitrogenadas presentes en el ADN y sus analogos estructurales no solo
son importantes a nivel de &cidos nucleicos sino que también son fundamentales tanto
como bases libres como en forma de nucledtidos o nucleésidos. El papel de los
nucleétidos de adenina dentro del metabolismo celular®® es muy ubicuo ya que estan
implicados en la transferencia de grupos acilo (Acetil CoA), la energia celular (ATP) y los
sistemas de transferencia de H y H" (NAD(P)H / NAD(P)" y FADH, / FAD o FMNH, /
FMN).

En la Figura 29 se recoge la estructura quimica y algunas caracteristicas basicas de
la reactividad de todos ellos

8 H. Rosemeyer, Chemistry & Biodiversity, 1 (2004), 361.
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Acetil CoA ATP
NH,
NH,
N
\fo Ho\P// . </ | XN
HO Ve o o )
S \ O \O—CH _ T N =
2 O—P—0~~P—(—p—0" N
> HO, o\ |
o_ o_ O—CH,

. ) ) . . La adenosina trifosfato (ATP) es el almacén de energia
El Acetil coenzima A (Acetil CoA) actlia de transferidor de ) )
. . del metabolismo celular. Actda en mdltiples procesos de
grupos acilo. Se genera en la degradacioén de la glucosa por la ] ] )
o . ) S biosintesis como donador de grupos fosfato mediante la
descarboxilacion del piruvato y mediante la B-oxidacion de los - 3 » .
fosforilacion de otras moléculas por accion de las cinasas,

acidos grasos. ) ) )
enzimas encargados de la transferencia dichos grupos

fosfato.

Coenzimas NAD'/NADH y FAD/FADH,

o
N
[¢] [H] , NH
HiC N /K
@i ) § ‘NN‘“’ i )
/k | "
HyC N \N ¢}

Actian en la mayoria de procesos Redox como transferidores de hidruros (H) o atomos de hidrégeno (H). Son
fundamentales en la biosintesis de ATP actuando como intermediarios (cadena respiratoria). Asimismo, actian en procesos

vitales como la glucogénesis, la sintesis de acidos grasos o la fotosintesis.

AMP ciclico (c-AMP)

NH,

XN

1)

Obtenido mediante la ciclacion del ATP por acciéon de la adenilato ciclasa, que es activada mediante un cambio
conformacional producido en las proteinas G*°, que estan asociadas a la membrana celular. EI c-AMP constituye un
segundo mensajero celular, ya que activa las protein-cinasas que, a su vez, activan otros enzimas por fosforilacién. Se han
encontrado gran cantidad de moléculas que interaccionan con receptores de este tipo (asociados a proteinas G) como

acetilcolina, adrenalina, dopamina, etc. todos ellos neurotransmisores.

Figura 29. Ejemplos de nuclettidos de adenina que actiian en el metabolismo celular.

A, Delgado, C. Minguillén, J. Joglar, Introduccion a la Quimica Terapéutica, Ed. Diaz Santos (2003) Madrid.
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Un ejemplo donde se aprecia la conexion entre todas estas moléculas es el tipico

proceso de generacion de energia en los organismos aerobios, la glucélisis seguida del

ciclo del acido citrico o ciclo de Krebs.

Glucosa
2 ATP
+
2NADH —============-"3
o :
2 v
HgCJ\COOH —
Cadena respiratoria ATP
Ac. grasos (fosforilacion oxidativa)
—> 2NADH """
A

2 HyC” OSCoA

B-oxidaci()r\ Q

Ciclo de K%

3 NADH

A

1 FADH, X2
+

1 GTP (ZATP)

Figura 30. Glucdlisis y ciclo de Krebs con los derivados de adenina implicados‘”.
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Figura 31. Representacion del Ciclo de Krebs con los sustratos y enzimas implicados (adaptado de
IUBMB: http://www.chem.gmul.ac.uk/iubmb/enzyme/reaction/misc/CAcycle.html)
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Cabe afnadir, ademas, que en todos los 6rganos del ser humano se han encontrado
receptores especificos para el nucleésido de adenina (la adenosina) y su estudio y el de
posibles antagonistas tiene mucha importancia en Medicina ya que, al parecer, actian en
la regulacién de las sefiales del dolor, control de la presién sanguinea, etc., de hecho, la
mayoria de farmacos moduladores de la adenosina son empleados como diuréticos o
vasodilatadores. Se ha visto, ademas, que en ciertos tejidos tumorales existe una
sobreexpresion de dichos receptores y que su bloqueo puede ser una alternativa al uso

de corticoides contra procesos como las inflamaciones, las alergias y el asma®.

Si nos centramos en las bases nitrogenadas propiamente dichas, ademas de la
adenina, las adeninas metiladas (N-metiladenina y N,N-dimetiladenina) son

constituyentes comunes del t-ARN.

H3C\NH H3C\N/CH3

S IR

kN/ N kw/ N
Figura 32. Adeninas metiladas.

Asimismo, otras adeninas N°-sustituidas constituyen un importante grupo de
hormonas vegetales, las citoquininas, responsables del crecimiento y la diferenciacion
celular. Ademas de su actuacion como fitohormonas algunas de ellas presentan actividad
antimetabdlica y anticancerigena inhibiendo ciertas cinasas en varios tipos de tumores, lo

gue, consecuentemente, afectara a su metabolismo celular.

trans-zeatina Isopenteniladenina

HO

Figura 33. Ejemplos de citoquininas naturales

Por otra parte, muchos derivados de adenina, son tipicos metabolitos secundarios
gue presentan diferentes propiedades bioldgicas. Por ejemplo, se ha podido aislar la

eritadenina de ciertos tipos de seta japonesas (como el Shii-take o el Reishi) que parecen

35



Introduccion

ayudar a reducir los niveles de colesterol en sangre y las N°-(3-oxoprop-1-enil)purinas
poseen actividad citotoxica frente a varios tumores. Estas dltimas se forman por accion
de la bleomicina, antibidtico utilizado como anticancerigeno, que se une al ADN en su

forma monocatenaria y provoca su ruptura.

NH, NH,
NTO N\ XN

COOH

H

Figura 34. Estructura de la eritadenina y la N9—(3—oxoprop-l-enil)adenina.

El mecanismo parece estar relacionado con la unién al ADN por intercalacion y la
generacion radicales O (por la presencia de un i6n Fe(ll) en su estructura) que produce
la oxidacion de la desoxirribosa. Este proceso provoca una cascada de reacciones en las
que se rompe el enlace C3-C4 del azlcar y que termina con la sintesis de estos

derivados de purina como producto final, las cuales parecen ser los verdaderos

responsables de la actividad anticancerigena de la bleomicina.

H,N o}
e HsC H o
H \
N o S\/\/
@
HaC N
NH, N
N CHj o) \ s
| "
Z o HO N
H,N o) NH N \
CH, HN o) k/L
N CH, HO CH, S
H
N o
0 \ H,N
Ho. o \ "
~,
CH, i H
o} N ©
OH O < R
OH H B HN N N—Z
OH 2 {
o H,C—0H : N R
o N -
i
1
HoN H,N CH;3 02

Figura 35. Estructura de la Bleomicina A,y detalle de su coordinacién con el ién Fe(ll) (adaptado
de ref. 48).
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Existen también alcaloides naturales derivados de las purinas conocidos como
asmarinas, aislados de ciertos tipos de esponjas marinas. Estos compuestos triciclicos,

poseen actividad citotdxica frente a varias lineas celulares tumorales.

RS RS
HO\N (MeO)\N
N \ N> Nl \ N>=
| )
P LA~

N N \

Figura 36. Estructura basica de las asmarinas.

Dentro de este tipo de compuestos alcaloides con un anillo de adenina podemos
encontrar también la triacantina (6-amino-3-dimetilalilpurina), aislada de las hojas de una

acacia, y la estructura triciclica derivada formada calentando el clorhidrato

i LK

Figura 37. Triacantina y el triciciclo de pirotriacantina.

correspondiente.
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Quimica de coordinacion de la adenina

En los nucledtidos y en el ADN la adenina se une al azlcar a través del nitrégeno N°
por lo que posee tres posiciones libres para coordinarse a un metal: N', N> y N’. La
basicidad de estos nitrogenos sigue el orden: N*>N">N°, siendo el pKa en disolucion

acuosa aproximadamente 4°°. Es decir, a pH neutro la adenina se encuentra sin protonar.

Existen dos tautdmeros: N’ y N°, siendo este dltimo el mayoritario en disolucién

acuosa.

NH2

g \>s<— &)

Figura 38. Tautomeros de la adenina.

Los iones metalicos, dependiendo de su naturaleza, pueden interaccionar con los
acidos nucleicos a través del grupo fosfato, los grupos hidroxilo, el azicar o las bases
nitrogenadas (a través de diferentes posiciones: C, N, O) o combinaciones de ellas,
estableciendo enlaces efectivos. La interaccion de un metal con las bases nitrogenadas
puede ser, asimismo, intracatenaria o intercatenaria en funcién del entorno de
coordinacién del metal y de su tamafio. También pueden hacerlo indirectamente, a través
de enlaces de hidrégeno o mediante interacciones por apilamiento, es decir, por
intercalacién de grupos presentes en el complejo entre dos bases de la doble hélice.
También puede dar lugar a la escision de la cadena, que implica la rotura del

polinucleétido™® %% 5.

%0 B. Lippert, Coord. Chem. Rev., 200-202 (2000) 487-516.
Los valores de pKa pueden variar segun el método y la bibliografia consultada moviéndose entre 3,8-4,2.
Los valores tanto para la adenina libre como para las adeninas sustituidas por N® varian muy poco. Ver, por
ejemplo: a) G. Kampf, L.E. Kapinos, R. Griesser, B. Lippert, H. Sigel, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, (2002)
1320-1327. b) B. Lippert, Chemistry & Biodiversity, 5 (2008) 1455-1474.

° véase por ejemplo: a) A. Houlton, A.G. Sykes (ed.) Advances in Inorganic Chemistry, vol. 53, p. 87-158,
New aspects of Metal-Nucleobase Chemistry, Elsevier Science, (2002) San Diego; b) R.B. Martin, Y.H.
Mariam, H. Sigel (ed.) Metal ions in Biological Systems, vol. 8, cap.2: Nucleotides and derivatives: their
ligating ambivalency, p. 57-83, Marcel Dekker (1979) New York; c) S.J. Lippard, Progress in Inorganic
Chemistry, vol. 37, Wiley Interscience (1989) New York. d) G.H. Clever, C. Kaul, T. Carell, Angew. Chem.
Int. Ed., 33 (2007) 6226-6236.
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Intercalacion /
Interacciones no covalentes XN
(esfera externa) </ | )
Enlaces covalentes 9 N N/
intracatenarios wm<
Enlaces covalentes ", \\\\O“yp\o
intercatenarios ("'M — () o

Escision A\

de cadena
_’M‘\\
7 N

Figura 39. A la izquierda, modos de interacciéon complejo metalico-ADN. A la derecha, se muestra
de manera especifica los posibles puntos de coordinacién entre un complejo metdlico y un
nucledtido.

Cuando la posicion N° esta bloqueada, como es el caso de los nucleétidos o en los
derivados alquilados, la coordinacién méas habitual es a través de la posicion N’. Aunque
dependiendo del medio (disolvente, pH...) se han podido determinar practicamente

cualquier modo de interaccion, incluso multidentadas®.

En la bibliografia han sido utilizadas de forma habitual purinas N°-alquilsustituidas:

NH2 O O
N N N
f\/[ \> j | \> 1 )
N N H,N N N N N
\ ? \ N \
R R R
R= metil, etil, propil, alil ... R= metil, etil ... R= metil, etil ...
N®-alquiladenina N®-alquilguanina N®-alquilhipoxantina

Figura 40. Algunos ejemplos de bases nitrogenadas N°-sustituidas utilizadas como modelos
para el estudio de la interaccidn con un iGn metélico.

Con estos sustratos, se han descrito complejos con metales Zn(ll), Cd(ll), Hg(ll),

Cu(ll), Pt(ll), Ag(l), entre otros. Algunos de estos ejemplos se muestran en la Figura 41°.

52 Complejos de Zn: con adenina a) J. Maixner, J. Zachovd, Acta Crystallogr., C49 (1993) 927-929
b) M.J. McCall, M.R. Taylor, Acta Crystallogr., B32 (1976) 1687-1691 c) P. Amo-Ochoa, S.S. Alexandre, C.
Pastor, F. Zamora, J. Inorg. Biochem., 99 (2005) 2226-2230; con guanina d) F. Zamora, M. Sabat, /norg.
Chem., 41 (2002) 4976-4977; con ambos e) P. Amo-Ochoa, P.J. Sanz Miguel, O. Castillo, M. Sabat, B.
Lippert, J. Biol. Inorg. Chem., 12 (2007) 543-555.

Complejos de Cd: f) E.AH. Griffith, N.G. Charles, E.L. Amma, Acta. Crystallogr., B38 (1982) 942-944
g) K. Aoki, Acta. Crystallogr., B32 (1976) 1454-1459.

Complejos de Hg: h) M. Authier-Martin, J. Hubert, R. Rivest, A.L. Beauchamp, Acta. Crystallogr., B34
(1978) 273-276 i) L. Prizant, M.J. Olivier, R. Rivest, A.L. Beauchamp, J. Am. Chem. Soc., 10 (1979) 2765-
2767.
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Figura 41. Ejemplos de complejos metalicos descritos con purinas sustituidas.

La mayoria de estudios realizados se han llevado a cabo con monoadeninas pero
practicamente no existe bibliografia equivalente con sistema tipo bisadenina. Para
estudiar las posibles interacciones metal-dinucle6tido debido a su complejidad, se ha
propuesto el uso de modelos y las polialquilidén-bisadeninas son uno de ellos®® donde las
bases nitrogenadas estan unidas por una cadena alifatica en lugar del grupo fosfato y el
azucar. De esta forma, conseguimos la unién de dos bases sin la interferencia de estos
dos componentes que, como ya se ha comentado, son susceptibles de interaccionar de
forma importante en presencia de iones metalicos.

NH, NH,
NZ N\ /N N
k\N | N> j\‘ | N)

(C H2)x

Figura 42. N*?-polimetilén-bisadeninas.

Complejos de Ag: j) K. Aoki, Acta Crystallogr., C40 (1984) 772-775 k) C.S. Purohit, S. Verma, J. Am.
Chem. Soc., 128 (2006) 400-401; I) C.S. Purohit, A.K. Mishra, S. Verma, Inorg. Chem., 46 (2007) 8493-
8495.

Complejos de Pt: m) M. Garijo, T.Welzel, B. Lippert, Inorg. Chem., 46 (2007) 8222-8227 n) E.Y. Bivian-
Castro, M. Roitzsch, D. Gupta, B. Lippert, Inorg. Chim. Acta, 358 (2005) 2395—-2402.

3 D.T. Browne, J. Eisinger, N.J. Leonard, J. Am. Chem. Soc, 90 (1968) 7302-7323.
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En el caso de la union por una cadena trimetilénica la distancia entre bases es muy
similar a la que aparece en el ADN (3,4 A) y constituye, por tanto, un analogo de un
dinucledtido donde obviamos todas las interacciones que no sean debidas a las bases

nitrogenadas®.

Figura 43. Comparacioén de la distancia entre bases en un dinucledétido (dAdA) y
la trimetilén bisadenina.

Desde hace varios afos nuestro grupo de investigacion estd estudiando la
interaccion de bisadeninas (mas concretamente, la trimetilén bisadenina N°-Ade,C3) con
los iones metalicos d'® Zn(ll), Cd(ll) y Hg(ll). Fruto de este trabajo previo podemos
concluir que la quimica de las bisadeninas es completamente diferente alas N°-

alquiladeninas porque:

¢ |a solubilidad en agua de estos dos sistemas es totalmente diferente: mientras que
las alquiladeninas son solubles en agua, las bisadeninas son muy poco solubles,
debiendo utilizar siempre medio acido (desde HCI 0.1 M a 4 M) para facilitar la

disolucion del ligando.

e en condiciones similares de sintesis, HCl 1 M o superior y MCI,, con trimetilén
bisadenina y los iones metalicos mencionados sélo se obtienen complejos de esfera
externa mientras que para el caso de N®-alquiladeninas se obtienen siempre

complejos de esfera interna.

% F. Badenas, Complexos metalics amb derivats de bases puriques: Bis-adenines i Aciclovir, Tesis Doctoral
(2000) UIB.
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[Zn(9-metiladeninio)Cls]-H,0 °*

[(H-Ade),C3] [ZnCl,] -H,0 >

52b
2]

Catena-[Zn(9-metiladenina)Cl

Catena-[Cd(9-metiladenina)Cl, DMSO] *¥

A~

[(H-Ade),C3], [Cd,Clg(H20),]- 6H,0 >

Figura 44. Comparacion de estructuras obtenidas con alquiladeninas vs. bisadeninas

Asi pues, el trabajo con este tipo de moléculas resulta complicado aunque fruto de
esta investigacion, han sido publicados previamente varios articulos™ y una tesis
doctoral®.

N®?-Ade,Cs: conformacion entre anillos de Adenina

Fruto del conocimiento estructural del que se disponia previamente es posible
realizar un estudio conformacional referente a la disposicion relativa existente entre
ambas adeninas en las distintas estructuras cristalograficas obtenidas con la trimetilén
bisadenina.

55 a) A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, F. Badenas, X. Solans, M. Font-Bardia, Polyhedron, 18 (1999) 765-772.
b) A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, F. Badenas, X. Solans, M.Font-Bardia. Polyhedron, 18 (1999) 3077-3083.
c¢) A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, F. Badenas, A. Tasada, M.G, Basallote, M.A. Mafiez, M.J. Fernandez-Trujillo,
D. Sanchez, J. Inorg. Biochem. 93 (2003) 141-151. d) A. Garcia-Raso, J.J. Fiol, F. Badenas, A. Tasada,
F.M. Alberti, X. Solans, M. Font-Bardia, Polyhedron, 26 (2007) 949-957.
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Gauche y paralela

Eclipsada y paralela

N°-[(H-Ade),C3] [ZnCly] N°-[(H-Ade),C3] [HgCl4]

Gauche y antiparalela Eclipsada y antiparalela

9
N -(H-Ade)203 Ng-Ad62C3
N°-[(H-Ade),C3]> [CdCls(H20)]

Figura 45. Comparacion de la conformacion del ligando bisadenina (N°-Ade,C;)*

Comparando la conformaciéon de los anillos de adenina de las bisadeninas
(N°-Ade,Cs) en los distintos compuestos obtenidos podemos observar que, entre los seis
compuestos caracterizados por rayos X, se distinguen cuatro conférmeros diferentes. Los
compuestos diprotonados tienen tendencia a la forma gauche donde se alejan los anillos
lo més posible debido a repulsiones electrostaticas pero, por otra parte, el efecto del
contraion es importante permitiendo, en el caso del tetraclorozincato, una conformacion

eclipsada y paralela (“efecto pinza”).

% | a nomenclatura paralela / antiparalela la referimos al sentido de giro resultante cuando nos movemos en
la direccién N9-C8-N7 segun sea el mismo sentido o el contrario entre ambos anillos de adenina.

NH,
N7

C3/N Y
(L

NNg
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Obijetivos

1. Completar el estudio de coordinacién de N°°- y N®f-polimetilén bisadeninas
consistente en sintetizar y caracterizar complejos con iones metélicos de transicién d*°:
Zn(I1), Cd(Il) y Hg(ll).

Ante la imposibilidad de obtener complejos de esfera interna con N*“-polimetilén
bisadeninas en condiciones similares a las utilizadas con N°-alquiladeninas 'y,
pensando que una posible razén de su gran dificultad para permitir interacciones
directas metal-adenina podria ser que operamos en condiciones de reaccion con

ambas adeninas protonadas®’. Se plantean dos alternativas:

a. Alejar ambos anillos con el fin de separar lo mas posible las cargas positivas
presentes en la estructura. Se procedera a completar el estudio iniciado que
planteaba, a su vez, dos posibilidades:

i. modificar la longitud de la cadena polimetilénica®.

i. unir los anillos de purina a través de los nitrégenos exociclicos N°, lo
gue permite, a igual longitud del espaciador, incrementar en dos

unidades la distancia entre anillos.

< [
< »

Nz «— NHz /\/\

HIN TH
N/ ' N\ /NI\N
N N\)N N KN ’ H> <H l N)

Figura 46. Comparacion entre una N° y N°-bisadenina

b. Modificar las condiciones de reaccién y utilizar medios acidos mas diluidos a fin
de intentar favorecer la formacion de complejos de esfera interna evitando que

se protonen ambos anillos.

*" Debido a la necesidad de utilizar medios &cidos para permitir la disolucion de los ligandos éstos se
encuentran protonados.

8 Como parece deducirse a partir de los datos espectroscopicos, alargar la cadena conduce a formar, con
N°-hexametilén bisadenina, complejos de esfera interna.
Debe mencionarse que en el tiempo donde se inicio y desarrolld este estudio (ver ref. 54) se desconocian
las caracteristicas espectroscopicas diferenciales de los espectros de IR al no haber podido obtener de
forma inequivoca un complejo de esfera interna.
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2. Extender el estudio a otras bispurinas: bishipoxantina y bisguanina.
NH, NH,
= N N N
IS
\N N N N/l

|
G926 9 D (X
9 9

3.  Sintetizar y caracterizar N*?-polimetilén bis(2-aminopirimidinas).

(CH2)X
cl HN/ \NH

N)\N NHZ(CH2)XNH2 N)\N N)\N
U BUOH/Et;N w U

4.  Realizar un estudio de coordinacién de las N*?-polimetilén bis(2-aminopirimidinas)
con el i6n Ag(l), ya que existe una amplia bibliografia acerca de la capacidad de estos

heterociclos para generar estructuras macromoleculares.
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3.1. CARACTERIZACION DE BISPURINAS:

3.1.1. N*?-polimetilén bisadeninas






Discusion. Caracterizacion de bispurinas
Preparacion de las N*?-polimetilén bisadeninas (N°-Ade,C,) (x=2,3,4)

Estos ligandos se sintetizaron segin un método previamente descrito®™® que
consiste en la formacién previa del i6n adeniluro a partir de adenina utilizando NaH, en
atmaosfera inerte (Ar), seguido de la reaccién con el correspondiente a,w-dibromoalcano
durante dos dias a temperatura ambiente. El sélido resultante se filtra y se lava con agua
y acetona®. Los productos se caracterizan con facilidad mediante métodos
espectroscopicos habituales: Resonancia Magnética Nuclear (RMN)®° y Espectroscopia
Infrarroja (IR), asi como Andlisis Elemental (AE).

NH, NH, NH,
1. NaH/DMF, atmosfera Ar

N 2. Br-(CH,),-Br, t.a. 2 dias N N N X N
\ /
N N

(CHz),

En la Figura 47 se muestra, como ejemplo, el espectro de *H-RMN de N°?-Ade,Cs.
El anillo de adenina presenta dos singletes desapantallados correspondientes a H(2) y
H(8) alrededor de los 8 ppm® y otro singlete mas ancho que corresponde al —NH,
exociclico del anillo de adenina. La cadena polimetilénica presenta hacia los 4.2 ppm los
-CH; unidos directamente a la adenina y algo més desapantalladas (entre 2.4 y 1.7 ppm,

segun la bisadenina) aparecen las otras sefiales alifaticas acopladas entre si (J~7 Hz).

HE2) -NH, 8 H,0 |
H(E) ﬁj‘\/ | N\>§ Heo \}
| " mKBHZ_g | | fMSO
| ‘\‘\ }\ ,HL “!‘J H(L1)
, J‘JL\,__//‘“‘ \-\// .\J SO S—

Figura 47. Espectro de 'H-RMN de N9’9’-AdeZC3

Sl es necesario, el producto se puede purificar en agua a ebulliciébn. En algunos casos se detecta por
'H-RMN la presencia de un segundo producto S|empre minoritario, que podemos asignar como el
correspondiente a la sustitucion asimétrica: N%?. Intentos posteriores de obtenerlo como producto
mayoritario o de aislarlo en forma pura resultaron infructuosos (para mas informacion véase péag. 143).
% | a caracterizacion se realizé mediante *H-RMN utilizando DMSO-ds como disolvente (resultdé el mas
adecuado para este tipo de productos). Normalmente no fue posible realizar los correspondientes
espectros de *C-RMN debido a la baja solubilidad de estos productos en los disolventes deuterados
utilizados habitualmente.

®1 | a identificacion inequivoca esta basada en datos publicados previamente (ver refs.54, 55a y 55b).
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N®9-polimetilén bisadeninas

Debido a la baja solubilidad de estos ligandos se procedié a la formacion de los
correspondientes clorhidratos para intentar aumentar su solubilidad. Sin embargo, no se
aprecid un aumento significativo tanto en agua como en los disolventes deuterados
utilizados normalmente. Por lo que se refiere a los espectros de *H-RMN, la protonacion
de estos sistemas conduce a desplazamientos quimicos significativos de las sefiales del
anillo de adenina, se aprecian desplazamientos entre 0.30-0.35 ppm en las sefiales del
H(2) y H(8) y la sefial que corresponde al —NH, exociclico se ensancha y desaparece
(Figura 48). No se detectan cambios significativos en las sefiales correspondientes a los

—CH,— alifaticos.

H(2) / H(8)

NH,

H(10
H\('?l/ ( )

ﬁJ\N | :\>f| ’ DMSO
Gy |

‘ \ | H(1D)

‘ f

....,/h"\“n—/\l\“vw J \‘\«-J“\__‘....J '\.

Figura 48. Espectro de 'H-RMN del clorhidrato de N*°-Ade,C,4

Al no suponer una mejora importante la utilizacion de los clorhidratos
correspondientes se emplearon los ligandos neutros en medio 4cido para la preparacion
de los distintos complejos que se realiz6 mediante calefaccién (50°C / 30 min) de una
disolucién del ligando con el correspondiente cloruro metalico (MCl,) en HCI (entre 0.1 M
y 4 M, segln el caso). La evaporacion lenta del filtrado resultante conduce, en algunas

ocasiones, a la obtencién de cristales adecuados para estudios de rayos X%,

La espectroscopia de 'H-RMN no resulta Gtil en la caracterizacion de estos
complejos ya que, por una parte, muchos de ellos son complejos de esfera externa y, por
tanto, su espectro no difiere del correspondiente clorhidrato y, por otra, en los casos en
que se han obtenido complejos de esfera interna, no se aprecian desplazamientos
significativos de las sefiales. Este hecho podria deberse a que el enlace metal-ligando es
muy débil, aunque la hidrolisis en DMSO-ds, que es el disolvente utilizado normalmente

para registrar los correspondientes espectros, es la causa mas probable.

2 Una mayor informacion de los aspectos experimentales concretos de cada uno de los productos se recoge
en la Parte Experimental de la presente Memoria (pag. 225).
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Por esta razon, los complejos obtenidos se caracterizaron mediante Espectroscopia
Infrarroja (IR) y Analisis Elemental (AE) lo que obligd a realizar un estudio detallado de
las bandas IR caracteristicas presentes en las bisadeninas neutras, protonadas y los
correspondientes complejos para determinar la naturaleza de la interaccién metal-ligando,
fundamentalmente en aquellos casos en los que no se pudo disponer de cristales
adecuados para el estudio de su estructura por difraccion de rayos X de monocristal. No
obstante, la obtencién de un ndmero significativo de estructuras que pudieron resolverse
mediante esta técnica nos permitid, no sélo conocer modos de interaccién de ligandos y
complejos, sino establecer patrones de bandas en los espectros IR lo que resultd clave

para interpretar las posibles estructuras de los complejos no cristalinos.
En este contexto, en primer lugar se presentaran:
1. los resultados obtenidos mediante rayos X ya que son los que, en Ultima instancia
resultaron imprescindibles para poder concluir, a partir de la informacion de IR, si se

trataban de complejos y cual era su naturaleza.

2. El estudio de las bandas maés caracteristicas del espectro IR, presentes en los

ligandos y sus correspondientes complejos.
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Descripcién de las estructuras:

N°-Ade,C, - 2 HCI - 2 H,O

Este clorhidrato completa la informacion estructural que ya se disponia previamente
|54

y en trabajos previos™.

y que fue presentada en una Tesis Doctora

Cl

Figura 49. Representacion ORTEP de Ng-AdeZCZ- 2 HCI - 2 H,O

La conformacién es antiperiplanar con los dos anillos equivalentes situados en

planos paralelos (diedro 180°).

Los cloruros interaccionan con cada adenina a través del N(1): [N(1)-H---Cl =
3.04 A, 156.2°]. Ambas adeninas de un mismo ligando interaccionan con las de otro a
través de un cloruro y una molécula de agua: y

asi como con un tAndem C(8)-H---N(7) (Figura 50, Tablas 3y 4).

° e

Figura 50. Interacciones principales (en naranja se indican los enlaces de hidrégeno principales y
en verde interacciones débiles adicionales).
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Tabla 3. Interacciones intermoleculares en Ng-AdegCg- 2HCI-2 HZO63

d(A) angulo(°)
N(1)-H Cl 3.04 156.2 Interaccion a través del cloruro
N(6)-H (0] 2.87 173.4
O-H N(3) 2.98
O-H Cl 3.22

Tabla 4. Interacciones débiles adicionales en N9’9'-Ade202- 2 HCI- 2 H,0O

d(A) angulo(°)
C(8)-H N(7)# 3.28 128.8 Interaccién adenina-adenina
N(6)-H’ o 3.40 142.3
N(6%)-H’ o 3.51 128.6
C(2)-H o 3.54 166.6
C(10)-H o 3.66 143.6
C(8)-H o) 3.38 147 .4
C(6) c(8)* 3.36 stacking
Cl  ct(N3C4)| 3.50 anion—n

ct: centroide de los atomos indicados

Cada anillo de adenina se apila mediante stacking (3.36 A) con la adenina de un
ligando vecino, formando una estructura escalonada. Adicionalmente se observa una
interaccion anion-n lo que conforma una estructura tipo sandwich, con el apilamiento
entre anillos central y dos cloruros, estabilizados por los enlaces de hidrégeno con las

adeninas y la molécula de agua, situados por encima y por debajo (Figuras 51 y 52).

Figura 51. Detalle del stacking entre adeninas

% La nomenclatura utilizada es (X) y (X’) para atomos de anillos diferentes dentro de la misma molécula,
mientras que (X)# indica atomos de otra molécula.

Las distancias indicadas son siempre entre heteroatomos. Los valores de distancias y angulos se indican
siempre redondeados vy sin el error (los datos de errores de todas las estructuras pueden consultarse en
los archivos cif anexos que acompanan a esta Memoria).
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Figura 52. Estructura tipo sandwinch con un stacking central entre adeninas (donde se observa la
disposicion escalonada de ambos anillos) y anion-r.
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N°-[H-(Ade),C5(ZnCl3)]>*

Figura 53. Representacion ORTEP de N°-[H-(Ade),C5(ZnCls)]

Este complejo representa el primero de esfera interna obtenido con una
N°®-polimetilén bisadenina®. Se encuentra en forma zwitteriénica donde un anillo de
adenina aparece protonado en N(1') mientras que el otro anillo se une via N(7) al anion

ZnCl;~ [d(Zn-N)=2.06 A], el cual presenta una geometria tetraédrica distorsionada

(Figura 53).

La conformacion entre ambos anillos de adenina es eclipsada y antiparalela,

equivalente a la que presenta la estructura de bisadenina neutra (Figura 54).

Figura 54. Conformacion del complejo Ng-[H-(Ade)2C3(ZnCI3)]

% Debe mencionarse la especial dificultad en obtener complejos de esfera interna con este tipo de ligandos
(en 1999 se describen los primeros complejos de esfera externa, hasta el 2003 y 2007 no se describen
complejos de esfera interna con bisadeninas)
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Si nos fijamos en las distancias y angulos de enlace, los cambios mas significativos
se encuentran en el anillo pirimidinico protonado de la adenina. Asi, alrededor del N(1°)
observamos la distancia N(1')-C(6’) anormalmente alta (1.46 A) y la N(1)-C(2))
anormalmente baja (1.26 A), respecto a los valores normales tanto en anillos de adenina
neutra como protonada (1.34-1.37 A). Asimismo se puede observar que el angulo
C(2')-N(1')-C(6’) es sensiblemente superior (126.3°) a los valores normales en las
adeninas protonadas que se encuentran en el rango 122.8-125.3° . Un aumento en este
angulo es tipico en la protonacién por N(1)®. Se observa, ademas, el aumento del &ngulo
N(1)-C6’)-N(6’) y una disminucion del angulo N(1°)-C6’)-C(4’) respecto a los valores
encontrados en el anillo neutro, ambos cambios estan en concordancia con la
protonaciéon del anillo en N(1). Por otra parte, en el anillo coordinado al metal sélo
observamos la distancia C(6)-C(5) algo méas baja (1.36 A), asi como la distancia N(6)-

C(6) anormalmente alta (1.38 A) respecto a los valores normales (1.30-1.34 A)>2*556¢,

Como puede deducirse de estos datos, indicados en la Tabla 5, en todos estos
casos, la protonacién altera de forma mas significativa el anillo de adenina que la
coordinacion con el metal. No obstante, la torsion entre los anillos del sistema es algo

mayor en el sistema coordinado frente al protonado®®°’.

65 . . . . .
Las bisadeninas correspondientes a complejos de esfera externa son adeninas protonadas y pueden
resultar dtiles para hacer comparaciones.

% Ver ref. 52a y a) M.R. Taylor, Acta Crystallogr. B29 (1973) 884-890; b) L.M. Cunane, M.R. Taylor, Acta
Crystallogr. B49 (1993) 524-530; c) L.M. Cunane, M.R. Taylor, Acta Crystallogr. D53 (1997) 765-776; d) V.
Zelendk, Z. Vargova, |. Cisarova, Acta Crystallogr. E60 (2004) 0742-0744.

Cabe destacar que todas las estructuras de adenina coordinadas con Zn(ll) halladas en la bibliografia
estan, a su vez, protonadas, salvo en un caso en el que se trata de una estructura polimérica, donde las
distancias y &ngulos observados son muy similares a los de la adenina neutra.

67 Aungue el anillo de adenina no es estrictamente plano, ya que C(2)-H y C(6)-N(6)H. se pueden situar fuera
del plano del sistema, la coordinacién altera en mayor grado la planaridad entre los anillos de imidazol y
pirimidina que conforman la base purica. A pesar de todo, los &ngulos entre planos son inferiores a 3°
(considerando el plano del imidazol y el formado por NIN3C4C5 de la pirimidina).

NH, *NHz ZnCl,
H. @~ s
N ZaN\
C O
\ 4 k
\\N \\N/ \N N
\ \
R ) R
H2N H2N ch|3
N VN
4 §\ o =
N\\ N—gr ""“\‘\\:r\v\
y N =—N. R
+ ~

Esquema donde se indican los cambios mas significativos en las distancias y angulos de enlace
(arriba: donde los aumentos se sefialan en rojo, las disminuciones en azul).y en la deformacion (abajo) del anillo de
adenina producidos tanto por la protonacién como por la coordinacion con el metal en el compuesto caracterizado.
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N®9-polimetilén bisadeninas

Tabla 5. Comparacioén de las distancias de enlace entre los dos anillos de adenina®

Anillo Anillo
Anillo protonado protonado | neutro Anillo metalado
d(A) d(A) d(A) d(A)
N(6) N(1’)  C®©)| 1.46 1.36 1.35 N(1) C(6) | 1.32
NH, N(1) C(2)| 1.26 1.37 1.34 N(1) C(2)|1.32
N(1) (6) 0(5 N(7) N@©') C(6')| 1.30 1.32 1.34 N®6) C(6) | 1.38
N@3) C(2)| 1.36 1.31 1.32 N@3) C(2) | 1.31
\>C(8) N(@3) C@4)| 1.35 1.35 1.35 N(3) C(4)] 1.33
C(z)k C®) C(5)| 1.40 1.41 1.41 C(6) C(5)|1.36
N ce@ N \ NO) | c@) cE)| 142 1.39 1.38 C(4) C(5)|1.40
N(3) R N(7) CE)| 1.41 1.38 1.39 N(7) C(5) | 1.41
N7) C@®)| 1.34 1.32 1.31 N(7) C(8)|1.33
N©) C@)| 1.32 1.36 1.37 N@©9) C(4)|1.36
N©) C@®)| 1.33 1.37 1.37 N@©9) C(8)|1.38

datos bibliograficos®

El entorno de coordinacion del metal es un tetraedro distorsionado
[d(Zn-Cl)=2.23-2.26 A, angulos CI-Zn-Cl = 106.8-114.2°]. Un enlace de hidrogeno
intramolecular estabiliza la unién por N(7) [N(6)-H --- CI(2) = 3.24 A, 160.8°]. El anién

triclorozincato se encuentra fuera del plano del anillo imidazdlico (7.6°).
Cada unidad estructural interacciona con otra mediante un tandem de enlaces de
hidrégeno entre ambos tipos de adeninas (la adenina coordinada al metal y la protonada)

tipo Watson-Crick representadas por -+ en la Figura 55 [N(6’)-H -+ CI(1)* =3.27 A, 168.0°;
N(1)-H - CI(3)* =3.06 A, 157.67].

Figura 55. Representacion de los dimeros de N9-[H-(Ade)2C3(ZnCI3)]

% Los valores marcados en negrita indican aquellos que se desvian respecto a los valores que aparecen
normalmente en la bibliografia para este tipo de compuestos (ver ref. 66). Para los datos del anillo
protonado se han comparado los previamente publicados (ref. 55) con los extraidos de la ref. 66b; en el
caso del anillo neutro se ha utilizado la estructura cristalografica de N °_Ade;Cs (ver ref. 55a)
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Por otra parte, la disposicién de las unidades moleculares en estructuras diméricas
obliga a adoptar una conformacién eclipsada y antiparalela entre ambas adeninas de una
misma unidad lo que permite interacciones de stacking entre ambos anillos imidazdlicos
(3.32 A, con un angulo entre planos de 15°; representado en azul en la Figura 55 y la
zona sombreada de la Figura 56). Ademas uno de los cloruros del anién triclorozincato se
sitia justo encima del N(6’) exociciclico de la adenina protonada formando una

interaccion anion-nt (3.35 A).

La estructura cristalina se completa con interacciones entre estas unidades
diméricas de bisadeninas del tipo Watson-Crick/Hoogsteen [N(6)-H---N(1%) = 2.85 A,
159.3%; N(6%)-H:--N(7’) =2.98 A, 171.5°] (marcado en rojo en la Figura 56).

Un resumen de las interacciones intermoleculares mas significativas se muestra en
la Tabla 6.

Figura 56. Representacion de las interacciones entre dimeros (dimero encuadrado)

Tabla 6. Interacciones intermoleculares N9-[H-(Ade)203(ZnCI3)]

d(A) |angulo(®)
N@E')-H cCi(1)*| 3.27 168.0
N(1)-H CI@3)*| 3.06 157.6

N@E')-H N(1)?| 2.85 159.3

” Entre unidades diméricas
N(6)™“-H N(7’) 2.98 171.5
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Asimismo, ademas de las interacciones mencionadas, la estructura cristalina se
refuerza con una interaccion adicional de stacking intermolecular entre los anillos
implicados en el dimero y otra adenina situada en un plano paralelo, ademas de enlaces
de hidrégeno mas débiles del tipo C-H---Cl y C-H:--N*® que permiten la unién entre
capas no paralelas (a unos 57°).

Figura 57. Detalle de algunas interacciones adicionales: combinacion de stacking y anién-n
intermolecular en un dimero con stacking intramolecular.

Tabla 7. Interacciones intermoleculares débiles adicionales N°-[H-(Ade),C3(ZnCl3)]

d(A) |angulo(®)

ct(imidazol) ct(N9’C8) | 3.29 Stacking intramolecular
C(8) N(6)” o
N(6) c) 3.29 Stacking intermolecular
CI(3) N(6) 3.35 anion-n
C(8)-H N(3)" 3.49 | 139.1

4 , C-H---N(3)
c(11y*-H N(3) 354 | 1275
C(8')-H cli2y” | 3.68 175.5 o N
C(2y-H cl(2) 378 | 158.2 ~Fl(adenina)
C(10y""-H CI(1) 3.74 149.5
C(10y'-H  ci(1y® | 356 | 141.2 C-Heatstcoy-Cl
C(10’)-H ci2® | 3.52 133.5

ct: centroide de los atomos/anillos indicados

% Es conocida la acidez relativa del H(8) de la adenina que es incluso intercambiable en c ondiciones
adecuadas (ref. 66b, ver también, M. Garijo Anorbe, T. Welzel, B. Lippert, Inorg. Chem. 46 (2007) 8222-
8227)
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Esta estructura muestra diferencias significativas con su equivalente de esfera
externa N°-[(H-Ade),C;] [ZnCl,] - H.O, previamente descrita®®, donde la trimetilén
bisadenina se protona en ambos anillos a través de la posicion N(1). El metal, que se
encuentra en forma de tetraclorozincato [ZnCl,*], actia de “grapa” entre ambas adeninas
a través de una triple interaccion por enlaces de hidréogeno, lo que obliga a la molécula a
adoptar una conformacion totalmente eclipsada que permite stacking entre ambos anillos
aunque los anillos no son completamente paralelos (angulo entre planos de 9°) (ver
Figuras 58 y 59).

Figura 58. [N°-(H-Ade),Cs] [ZnCl4] - H,O

En este caso, podemos hablar de un “efecto pinza” que ejerce el anion
tetraclorozincato at ravés de los tres enlaces de hidrégeno tipo Watson-Crick
[N(6')-H:--Cl = 3.34 A, 154° N(6)-H:--Cl = 3.37 A, 153.1%; N(1)-H---Cl = 3.19 A, 171.59
que fijan la conformacion eclipsada. No obstante, como en el complejo de esfera interna,

forma dimeros mediante enlaces de hidrégeno de tipo Hoogsteen con otra bisadenina.

Figura 59. Interacciones en el complejo de esfera externa Ng-[(H-Ade)2C3] [ZnCl4] - H,O: unidad

dimérica.

65



N®9-polimetilén bisadeninas

Tabla 8. Interacciones intermoleculares N9-[(H-Ade)gC3] [ZnCl4] - H,O

d(A) angulo(°)
7 ;
E((z))_ﬂ I'\\ll((:#)) igg 12;; En la formacién de la unidad dimérica
N(©’')-H  CI(3) 3.34 154
N(6)-H Cl(4) 3.37 1531 Entre los anillos de adenina y el anién
N(1)-H  CI(2) 3.19 171.5
N(1')-H  OH: 2.60 167.8

Ademas del stacking intramolecular ya mencionado, también podemos observar
otra interaccion de stacking entre anillos equivalentes de dos moléculas adyacentes
(3.33 A) combinado con dos interacciones anién-n, donde el aniéon se orienta
perpendicularmente hacia la nube = del anillo de adenina [interaccion 1:
CI(3):--centroide[C(6)N(1)C(2)]:  3.20 A; interaccion 2: CI(4)---C(8): 3.33 A, CI(1)---C(2)):
3.48 A}, asi como distintas interacciones débiles C-H---Cl (Tabla 9 y Figura 60).

Tabla 9. Interacciones intermoleculares débiles adicionales Ng-[(H-Ade)2C3] [ZnCl4] - H,O

d(A) |angulo(®)
ct(C4N9) Ct(Cgl,Ngl) 2.9 stacking intramolecular
N(3) c() 3.14
C(8) N(7)* 3.33 stacking intermolecular
CI(3)  ct(CBN1C2)*" | 3.20
CI(4) c(8)*? 3.33 anion—n
CI(1) c(2)* 3.48
C(8'y*-H ClI(4) 343 | 1746
C(8)*-H CI(3) 3.69 153.4 Interacciones adicionales
C(2)*-H CI(3) 3.76 170.9 adenina-cloruro
C(10)"-H CI(1) 3.75 141.4

ct: centroide de los atomos indicados

Figura 60. Interacciones intermoleculares débiles en Ng-[(H-Ade)zC3] [ZnCl4] - H,O (stacking marcado
en azul, las interacciones tipo C-H---Cl marcadas en rojo y las anién-n marcadas en verde).
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Complejos poliméricos de Cadmio de esfera externa

Segun el tamafio de la cadena polimetilénica del ligando se observan cambios en
la disposicion espacial de la propia bisadenina (conformacion) asi como en la naturaleza

del propio polianion de Cd(ll).

{NO-[(H-Ade)2C][CdsCho]-6Hz0} | N°-[(H-Ade)2Cs][Cd2Cls(Hz0)z]-4Hz05% | {N°-[(H-Ade)oCa2 [CduCliz(H0)z]-4Hz0}--%

En este apartado se procedera a hablar de las caracteristicas concretas de cada

uno de ellos:

{Ng-[(H-Ade)2C4]2 [Cd4C|12(H20)2] -4 HZO}mSSd

o

Ci(5)

CI(3)
Cl(4)

Cd(1)

Cl(4)

Figura 61. Representacion ORTEP de {N°-[(H-Ade),C,], [Cd4Cl;»(H,0),] - 4 H,O}.
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La conformacion del ligando es antiperiplanar, situando las dos adeninas,
protonadas en N(1), lo méas alejadas posibles y en planos paralelos. La disposicién de la
cadena es practicamente ortogonal (diedro de 180°).

Figura 62. Conformacion del ligando en {N°-[(H-Ade),C,], [Cd4Cl12(H,0),] - 4 H,0}.

Los iones Cd(ll) forman una estructura polimérica infinita cuya estructura béasica es
la misma que en el complejo equivalente con Ade,C; previamente descrito®?. Asi, en el
caso de la trimetilén bisadenina, solo se forman dimeros del tipo [Cd,Cls(H,0),]* con dos

u,-Cl puente.

Figura 63. Dimero [Cd,Cls(H,0),]* con N°-Ade,C3 Al lado, representacién esquematica del anién
de Cd(Il) (cada unidad se representa por un octaedro visto desde la posicion apical)

" En esta representacion los iones Cd(ll) ocupan el centro de un octaedro visto desde arriba donde los cloros
ocupan los vértices. Las moléculas de agua se han representado mediante circulos rojos, el circulo relleno
indica que la molécula se sitta en el vértice superior mientras que si es un circulo hueco esta en el inferior.
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En el caso del complejo equivalente con N°-Ade,C, el polimero se forma por
repeticion de tetrameros de Cd(ll) constituidos por la unién de dos dimeros [Cd,ClsH,0]>
a través de dos ,-Cl(1), puente. La unidad central de este tetramero es, a su vez, un

dimero como el descrito para el complejo anterior. Los tetrameros se unen por las caras

del octaedro compartiendo cloruros puente: ,-Cl(2), p,-CI(3) y ps-Cl(4).

Figura 64. Estructura polimérica de Cd(ll) con el ligando N°-Ade,C, (encuadrada se indica la
unidad de repeticién del polimero donde puede observarse como unidad central el dimero
presente en la estructura con N9—AdeZC3). Abajo, representacion esquematica del polimero de
Cd(ll) (cada unidad se representa por un octaedro visto desde la posicién apical).

Si observamos las distancias Cd-Cl, estas se encuentran en un rango entre
2.59 - 2.72 A con la excepcion de los Cl terminales que estan situados a menor distancia:
d[Cd-CI(5)]=2.54 A y d[Cd-CI(6)]= 2.59 A, asi como la distancia Cd-O, también terminal,
de 2.33 A. Asimismo, destaca una distancia méas larga d[Cd-Cl(4)]= 2.87 A que
corresponde al uz-Cl(4), coherente con una mayor distorsion del sistema. Estas distancias
son parecidas a las descritas en otras estructuras similares, donde se observa que a
mayor grado de interaccién con los cloruros mayor es su distancia a los Cd(ll)
correspondientes’.

Por otra parte, los angulos observados, corresponden, como ya se ha comentado, a
una estructura pseudo-octaédrica, y muestran valores que oscilan entre los 81.0 - 99.3°y

167.4 - 174.9° (valores de distancias y angulos en la Tabla 10).

™ a) A. Thorn, R.D. Willett, Cryst. Growth & Design, 5 (2005) 673-679. b) A. Thorn, R.D. Willett, B. Twamley,
Cryst. Growth & Design, 6 (2006) 1134-1142.
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Tabla 10. Distancias y éngéjlos Cd-Cl correspondientes a la unidad aniénica en el complejo
{N"-[(H-Ade)2C4]2 [Cd4Cl12(H20)2] - 4 H0}-

d(A) d(A)
Cd(1) CI(1) pa|2.59
Cd(l) Cl2) po|260| Cd@2) CI2) w | 261
Cd(1) CI(3) w|265]| Cd@) CI3) o | 272
Cd(l) Cl(4) ps|264| Cd@2) CI(4) s | 2.87

Cd(2) CI(5) 2.54
Cd(1) 0@ 2.33 | Cd(2) Cl(6) 2.49
angulo(®) angulo(®)

Cl(1) cd(1) Cl2)| 984 |CI(3) cd(@2) Cl@4)| 83.6
Cl(1) cd(1) CI3)| 90.8 |cCI@3) cd(@2) CI5)| 91.9
Cl(1) Cd(1) Cl4)| 1749 |CI3) Cd(2 CI®6)| 90.6
Cl(1) cd@) o@)| 922 |cCI@) Cd@2) Cl@2)| 167.4
Cl(1) cd) cl)| 86.1 |CI3) Cd@2) Cl@)| 837
Cl(2) cd(1) CI(3)| 885 |Cl@4) Cd(2 CI5)| 171.9
Cl(2) cd(1) Cl4)| 86.7 |Cl@4) cd(2) cCI®6)| 89.1
Cl(2) cd(1) O(1)| 168.3 |Cl@4) cd(2) Cl2)| 888
Cl(2) cd(1) Cl1)| 96.6 |Cl@) cd@) ci@)| 81.0
Cl(3) Cd(1) Cl4)| 895 |CI5) cd(2) CI®6)| 97.8
Cl(3) Cd(l) O@)| 865 |CI5) Cd(2) CI@2)| 94.4
Cl(3) cd(1) Cl)| 1743 |CI(B) Cd(2) CI@)| 91.8
Cl(4) cdl) o@)| 826 |CI6) Cd@2) Cl2) | 99.3
Cl(4) cd@) Cl1)| 932 |cCI6) Cd(2) CI@)| 169.0
O(1) cd) ci1)| 889 |CI2) cd@) ci@4)| 852

Las bisadeninas se disponen en capas alternadas de tipo AB rodeando la cadena

polianiénica.
— Capa A
/‘/g = — Capa B
)
Capa A
Capa B
ES— Capa A

Figura 65. Disposicién de las capas respecto a la cadena polianiénica (dentro de cada capa puede
observarse la interaccién entre anillos de adenina adyacentes asi como stacking entre bases).
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La disposicion de los ligandos en zig-zag, hace que las capas se dispongan en
forma de escalones que permiten la aparicion de huecos, lo que posibilita el
empaquetamiento de las cadenas polianionicas. La diferencia entre ambas capas es,
fundamentalmente, el tipo de interacciones con el anion ya que dentro de cada capa el
patron existente entre las distintas adeninas es equivalente, interacciones tipo
Hoogsteen: N(6’)-H --- N(7), aunque se diferencian en la distancia entre anillos (Figura 66
y Tabla 11).

Figura 66. Principales enlaces de hidrogeno presentes en
{Ng-[(H—Ade)2C4]2 [Cd4Cly2(H20),] - 4 H,O}. naranja: comunes; rojo: capa A; azul: capa B-

En la capa A las adeninas interaccionan a través de las posiciones N(1)-H y N(6)-H
(Watson-Crick), como dadores de enlaces de hidrégeno, con los cloruros del anion
[N(LA)-H---CI(3) =3.20 A, 144.0° N(6A)-H---CI(5) =3.27 A, 124.7°]. Las bisadeninas se
unen entre si mediante enlaces de hidrégeno tipo Hoogsteen [N(6A’)-H --- N(7A) =2.86 A,
161.89]

Por otra parte, en la capa B las adeninas igualmente se unen entre si mediante
enlaces de hidrogeno tipo Hoogsteen [N(6')-H---N(7) =2.98 A, 160.8°] aunque, en este
caso, el patron de interacciones entre las adeninas y el polianion es a través de una
molécula de agua [N(1)-H---O(4) =2.84 A, 111.7°] y con distintos cloruros [N(1)-H---CI(1)
=3.65 A, 140.0°; N(6)-H---CI(1) =3.46 A, 143.2° N(6)-H---CI(3) =3.42 A, 131.79]

Ademas de las interacciones con el polianion y otras interacciones adenina
polianion més débiles (CH---Cl) el apilamiento entre bases refuerza la union entre capas
(Figura 65y Tabla 12).
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Por otra parte las moléculas de agua ayudan a fijar el polianion [O(1)---Cl(6) =3.16
A, 0(2)---CI(2) =3.22 A, O(4)---CI(5) =3.21 A] e interaccionan entre si, estabilizando la
estructura [O(1)---O(2) =2.78 A, O(2)---0(4) =2.84 A, O(3)---0(4) =2.23 A|.

Tabla 11. Interacciones intermoleculares {N°-[(H-Ade),Ca], [CdsCl12(H20);] - 4 H,0}..

CAPA A CAPA B
d(A) | angulo(®) [d(A) | angulo(®)
N(6A)-H N(7A)| 2.86 | 161.8 N(6)-H N(7)|2.98| 160.8 Entreadeninasdeunamismacapa|
N(1A)-H CI(3) | 3.20 | 144.0 N(1)-H O(4)|2.84| 111.7
N(6A)-H CI(5) | 3.27 | 124.7 N(1)-H CI(1)|3.65| 140.0 , , o
Interacciones adenina-polianion
N(6)-H CI(1)|3.46| 143.2
N(6)-H CI(3)|3.42| 131.7
d(A)
O() CI(6)|3.16
0O(2) CI(2)|3.22 | agua-anion

o) CI(5)|3.21

0o(1) 0O()|2.78
0(2) O(4)|2.84
0(3) 0O(4)|2.23

entre aguas

Estabilizacion de las cadenas
polianidnicas en la estructura cristalina

Tabla 12. Interacciones intermoleculares adenina-polianion débiles en
{N°-[(H-Ade);Cal> [CdsCha(H,0)o] - 4 H;0}
d(A) |angulo(®)
C(6A) N(7)* 3.32
# stacking
C(6) N(7A) 3.35
C(8A)-H Cl(1) 351 120.0
C(8)-H cl(2) 3.76 152.5
C(2)-H CI(5) 3.50 131.8 Interacciones adenina-
polianién
C(10)-H Cl(4) 3.63 | 103.8
C(10)-H Cl(6) 3.83 112.7
C(10)-H’ C(8A) 3.67 Interacciéon C-H -+«
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Ng'[(H'Ade)2C3]2 [CdzCIg(HzO)z] -4 H2055a

Este complejo de esfera externa también presenta los dos anillos de adenina
protonados en N(1) pero en conformacion gauche lo que no permite stacking
intramolecular. Como ya se ha mencionado anteriormente (ver Figura 63), el metal forma
una estructura dimérica [Cd,Clg(H,0),]* donde los iones Cd(ll) forman octaedros
compartiendo dos CI puente en el plano basal y las moléculas de agua ocupan posiciones

apicales opuestas (Figura 67).

Figura 67. N°-[(H-Ade),Cs], [Cd,Clg(H,0),]- 4 H,0

Las distancias Cd-Cl se encuentran en el rango 2.53-2.71 A, siendo més cortas las
distancias correspondientes a los Cl terminales, como en el caso anterior. Las aguas se
coordinan, en este caso, a distancias algo mas largas que en el caso del complejo con
Ade,C, (2.53 A).

Tabla 13. Distancias y angulos Cd-ClI correspondientes a la unidad aniénica en el complejo
N®-[(H-Ade),Cs]z [Cd;Cls(H20).]- 4 H,0

dd)
cd(1) cl(1) 2.53
Cd(1) Cl@)p| 2.71
Cd(1A) CI2) p| 2.63
cd(1) CI@3) 2.53
Cd(1) Cl(4) 2.57
cd(1) 0O(1) 2.53

angulo(®) angulo(°)
Cl(1) Cd(1) Cl2) 87.7 | Cl(2) cCd@1) CI2A)| 846
Cl(1) Cd(1) CI(2A)| 1641 | O(1) Cd(1) Cl2A)| 811
Cl(1) Cd(1) CI@3) 976 |CI(3) Cd(1) Cli(4) | 101.2
Cl(1) Cd(1) CI@4) | 101.8 |CI(3) cCd(1) O(1) 90.9
Cl(1) cd(1) ©0() 83.8 |CI(3) Cd(1) CI(2A)| 87.6
Cl(2) Cd(1) CI(3) | 168.0 |Cl(4) cCd(1) O(1) 165.8
Cl(2) Cd(1) CI(4) 882 | Cl4) Cd(1) CI(2A)| 91.8
Cl(2) cd(1) o) 789 |Cd(1) Cl(2) Cd(1A)| 95.4
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Las adeninas forman capas entre si mediante interacciones tipo Hoogsteen
[N(6)-H --- N(7)* = 2.99 A; N(6')-H --- N(7')" = 2.92 A]. Cada fila de adeninas interacciona

con la otra a través de moléculas de agua y de los aniones.

Figura 68. Interacciones intermoleculares méas destacadas en una capa en la estructura de
N°-[(H-Ade),Cs], [Cd>Cls(H;0)2]- 4 H,0

Tabla 14. Interacciones intermoleculares en N9-[(H-Ade)2C3]2 [Cd,Clg(H,0),]- 4 H,O

d(A) |angulo(®)

N@B)-H N@* | 299 159.5 Interaccion

N@E)-H  NT7) 2.92 158.8 | entre adeninas

N@E)-H  Cl2) 320 172.8 adenina- anion

N(1)-H  CI(3) 3.17 145.1

N@®’)-H O(2) 2.95 158.2 .

N(YH  O@) 570 1501 |2denina-agua
d(d)

O(1) Cl(4)|3.36
0O(2) CI(4)|3.21| agua-anion
O(3) CI(1)|3.127
0(2) 0@3)|2.75| entreaguas
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Como en el caso anterior, ademas de las interacciones con el anién y otras
interacciones adenina polianion mas débiles (CH---Cl), el apilamiento entre bases
refuerza la unién entre capas. En este caso una adenina se sitla sobre dos adeninas que
interaccionan mediante el tdndem de enlaces de hidrégeno correspondientes a otra
capa’® (Tablas 14 y 15, Figuras 68 y 69).

Figura 69. Detalle del stacking, interacciones entre capas en la estructura de
N°-[(H-Ade)Ca], [Cd:Cls(H0),] 4 Ho0

Tabla 15. Interacciones débiles adicionales en N9—[(H—Ade)2C3]2 [Cd,Clg(H,0),]- 4 H,O

d(A) | angulo(®)

CHCENE')  ct(N3C4Y | 3.35 .
Ct(C5'NT')  ct(C6N6)* | 3.38 Stacking

C@8)-H Ci1) | 354 | 1469

C(8')-H ci4) | 380 | 1467

CHiadey--Cl

C2)-H ci3) | 338 | 1232

C2)-H o(1) | 348 | 1689

C(11)-H cit) | 358 | 1559

C(10)-H ci3) | 355 | 1239

ct: centroide de los atomos indicados

235e pueden encontrar patrones de interaccion similares, por ejemplo: R.K. Castellano, V. Gramlich,
F. Diederich, Chem. Eur. J. 8 (2002) 118-129.
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{N°-[(H-Ade),C.], [CdsCl1o] - 6 H,0}..

Se trata de un complejo de esfera externa donde la bisadenina, protonada en N(1)

como en los casos anteriores, adquiere una conformacion eclipsada (Figura 70).

o(3)

Cict) ci3) ci2)

0(2)

Ci4)

Figura 70. Representacion ORTEP de {N*-[(H-Ade),C,], [CdsClio] - 6 H20}.

A pesar de dicha conformacion no es posible la presencia de stacking
intramolecular debido a las restricciones que ofrece la cadena alquilica (diedro entre
anillos 25°), aunque si se observa stacking intermolecular (3.35 A) entre anillos de

adeninas adyacentes (Figura 71).

Figura 71. Conformacion del ligando dimetilén bisadenina (detalle del apilamiento observado entre
anillos de bisadeninas adyacentes vistas lateral y frontal)
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El contraion de este complejo es un polimero de Cd(ll). En este polianion se
aprecian dos tipos de iones Cd(ll) los Cd(1) centrales y los Cd(2) terminales. Los
primeros estan unidos a Cl puente: p,-Cl(1), u-Cl(2) y us-Cl(3) por todas las posiciones
mientras que los segundos se unen a dos Cl terminales: CI(4) y CI(5). Ambos iones

poseen una coordinacién octaédrica compartiendo aristas.

Figura 72. Unidad polimérica de Cd(ll) con Ng—AdeZCZ_(encuadrada se indica la unidad de
repeticion). Abajo, representacion esquematica del polimero de Cd(ll) (cada unidad se representa
por un octaedro visto desde la posicién apical).

Las distancias Cd-Cl se encuentran en el rango 2.54-2.86 A, siendo las mas cortas

las pertenecientes a los Cl terminales (Cd-Cl(4)=2.54 y Cd-CI(5)=2.58 A) y la mas larga la

del ps-ClI(3) (2.86 A), como también ocurre en los casos anteriores (Tabla 16).
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Tabla 16. Distancias Cd-Cl y angulos en el complejo {N°-[(H-Ade),C;], [CdsCl] - 6 H,0}..

d(A)
Cd(l) CI(1) | 2.56
Cd(l) CI(2) M| 2.64
Cd(l) CI(3) M3| 2.67
Cd2) CI(1) | 2.64
Cd2) CI@2) M| 2.59
Cd2) CI(3) M3| 2.86
cd2) CI(3) M| 2.78

cd@2) Cl@) 254
cd@) cl(5) 258
angulo(°) angulo(©)

Cl(l) cd@) cl2)| 910 |ci1) cd@) ci(5)| 89.8
cl(1) cd@) cl3)| 923 |ci1) cd@) ci3)| 825
cl(1) cd@) Ci(T’)| 180.0 |cCi(1) cd2) Cl(2)| 166.3
Cl(1) cd@) Cl2) | 89.0 |cCI(1) cd2) Ci(3)| 83.4
cl1) cd1) ci@) | 877 |Cl2) cd@2) cI(3)| 835
cl2) cd1) ci@) | 953 |CI(3) Cd(2) Cl4)| 86.3
cl2) cd1) Cl2)| 180.0 |CI(3) Cd(2) CI2)| 91.8
cl2) cd1) ci@) | 847 |CI(3) cd@2) CI(3)| 815
Cl(3) cd(l) CI(3)| 180.0 |CI@4) cd(2) Ci(5)| 97.4
Cd(l) Cl1) cd@)| 979 |cCl4) cd@) cl3)| 86.3
Cd(l) Cl2) cd@)| 986 |Cl4) cd@) Cl2)| 925
Cd(l) CI(3) Cd(2)| 904 |Cl4) cd@) ci(3)| 167.0
Cd(1) CI(3) Cd@)| 932 |[CI(B) Cd(2) CI(3)| 172.0
Cd(2) CI(3) Cd@2)| 985 |CIB) Cd@) Cl@2)| 95.2
cl1) cd@2) cl4) | 996 |cCI(5) cd@2) cI(3)| 95.3

Puede observarse una gran similitud de interacciones con los casos anteriores: las
bisadeninas se unen entre si mediante enlaces de hidrégeno tipo Hoogsteen
[N(6)-H --- N(7) = 2.94 A, 154.8°]; asimismo los anillos de adenina interaccionan con los
cloruros del anién [N(6)-H --- CI(1)= 3.27 A, 140.8°; N(1)-H --- CI(2)= 3.09 A, 125.1° y
N(1A)-H --- CI(4) =3.14 A, 157.8°]. Ademas de estas interacciones, se pueden observar
enlaces con aguas [N(6')-H --- O(2) =2.96 A, 166.5°% N(6")-H’ --- O(3) =2.91 A, 154.9°] asi
como interacciones entre las propias aguas [O(1) --- O(2) = 2.75 A, O(2) --- O(3) = 2.86 A]
y entre aguas y el polianion [O(3) --- C(5) I= 3.27 A] (Figura 73, Tablas 17 y 18).

78



Discusion. Caracterizaciéon de bispurinas

Figura 73. Principales ignteracciones intermoleculares presentes en la estructura de
{N"-[(H-Ade).C], [Cd3Cly] - 6 H20}.

Tabla 17. Interacciones intermoleculares en {Ng'[(H'Ade)2C2]2 [CdsClyg] - 6 H,0}-

d(A) angulo(°)
N(6)-H N(7)"* Interaccién entre d(A
N(6)#-H N(7) 2.94 154.8 adeninas (A)
0O@3) CI(5)|3.27| agua-anion

N(6)-H  CI(1) 3.27 140.8 O 0@

Interaccion con el O(1) O(2) |2.75
N(1)-H Cl(2) 3.09 125.1 anion entre aguas
N(1)-H  CI4) 3.14 157.8 O@) 0(2) | 2.86
N(6)-H  O(3) 2.91 166.5 Interaccién con las

, moléculas de

N(E)-H  O(Q) 2.96 154.9 agua

Tabla 18. Interacciones débiles adicionales en {Ng-[(H-Ade)zcz]z [Cd3Clyg] - 6 H,0}

d(A) angulo(©)
C(5) c) 3.35 ,
CE) N©) | 335 stacking
C(®)Y-H N(T)
cEMH NTY 3.27 128.4
N(1)-H  Cl(1) 3.45 139.1
N®6)-H  CI(3) 3.47 134.9
C(B)-H  CI(5) 3.54 142.6
C(2-H  Cl@4) 3.79 153.4
C(10)-H  Cl(1) 3.46 145.4
C(10)-H  0(2) 3.64 159.0
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Ng'[(H'Ade)2C4] [HgC|3]2 -3 Hzo

Se trata de un complejo de esfera externa donde la bisadenina adquiere una
conformacion anti, situando las dos adeninas, protonadas en N(1), en planos paralelos lo

mas alejadas posibles. La disposicion de la cadena es ortogonal (diedro de 180°).

b CI(1)

@

Figura 74. Representacién ORTEP de N9—[(H—Ade)ZC4] [HgCls), - 3 H,O

El anién tricloromercuriato [HgCls] aunque es una especie poco comin ya ha sido
descrita’®. Se trata de una unidad asimétrica que puede entenderse como un 2+1 (una
unidad HgCl, + un anién Cl') con dos Cl unidos a corta distancia (2.34 y 2.39 A, 142.7°) y

otro mas abierto y a una distancia mayor (2.48 A, 108°).
©

Por otra parte, la distancia N(7)---Hg= 2.76 Ay la disposicién del anillo de adenina
indican la presencia de una interaccion, aunque no podemos considerarlo un verdadero
enlace por ser muy largo comparado con las distancias habituales en los complejos de

mercurio con nucleobases (2.0-2.2 A)™.

3 D.A. House, W.T. Robinson, Coord. Chem. Rev. 135/136(1994) 533-586.

" E. Zzamora, M. Sabat, B. Lippert, Inorg. Chim. Acta, 267(1998) 87-91. Ocasionalmente se han descrito
aductos muy débiles con distancias entre 2.3-2.7 A, asimismo, los datos de IR corroboran la presencia de
un complejo de esfera externa (ver en la discusién de espectroscopia infrarroja, Tabla 27 y Figura 82).
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También se observan interacciones débiles Hg---Cl con otro [HgCls] a 3.45 A que
completa la esfera de coordinacién del Hg (tipo bipirdmide trigonal: bpt 3+2), con una

distancia Hg-Hg de 4.41 A, excesivamente larga para poderse interpretar como dimeros.

Figura 75. Entorno del Hg en Ng-[(H-Ade)2C4] [HgCls)» - 3 H,O

Las estructura forma cadenas en zig-zag aunque las adeninas no interaccionan
directamente entre si, sino que lo hacen a través de una red de moléculas de agua
utilizando los nitrégenos N(1) y N(6). Cada adenina interacciona, ademas, con el anion a
través del N(6): [N(6)-H --- Cl(1)=3.18 A,157.39].

Aunque, las cadenas se disponen paralelamente enfrentando los aniones, como se
ha comentado anteriormente, el empaquetamiento lo completan cadenas adyacentes no
paralelas (con un diedro aproximado de 80°) que interaccionan a través de las aguas con
el anién [HgCls] (Figura 76).
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Figura 76. Interacciones mas importantes presentes y disposicién entre cadenas adyacentes

Tabla 19. Interacciones intermoleculares N9-[(H—Ade)ZC4] [HgClz), - 3 H,O

en N°-[(H-Ade),C,] [HgCls], - 3 H,O

d(A) angulo(°)
N(7) Hg 2.76
Interaccion con el anién
N(@B)-H  CI1) 3.18 157.3
N(1)-H 0(1) 2.78 146.5
N(6)-H 0(2) 2.82 134.8
O(1)-H N(3) 3.14
0(1) 0(2) 2.66 Interaccion entre aguas
0(2) Cl(2) 3.25 Interaccién agua-cloruro

Destaca, asimismo, la presencia de dos interacciones anion-w, una por encima y
otra por debajo de una adenina con dos aniones HgCl; de otra cadena [Interaccion 1:
CI(1)---centroide(pirimidina: 3.32 A; Interaccion 2: ClI(1)---N(9): 3.38 A, CI(3)---N(1): 3.44

A]. La estructura tridimensional se completa con otras interacciones débiles adicionales,

fundamentalmente del tipo C-H---X (Tabla 20 y Figura 77).
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Tabla 20. Interacciones intermoleculares débiles adicionales Ng-[(H-Ade)ZC4] [HgCl3]o - 3 H,O

d(A) angulo(°)
CI(1) ct(pirimidina)# 3.32
ci(1)* N(9)* 3.38 anion-r
cI3y* N(1)*" 3.44
N(8)*-H cl(2) 3.46 142.8
C(2)#3'H Ci(2) 3.48 144.8 Interacciones con el
C(10)*-H ci(1) 3.43 112.4 anion [HgClg]
C(10)*-H Ci(2) 3.65 160.6
C(11)-H 0(2) 3.61 154.4 C-H---O

ct: centroide de los atomos/anillos indicados

Figura 77. Interacciones débiles adicionales que implican el anion triclomercuriato
(interacciones anion-n marcadas en rojo)
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Espectroscopia Infrarroja (FT-IR)

El andlisis de los espectros infrarrojos permite la asignacion tentativa de las bandas
mas caracteristicas y obtener informacion de la posible protonacion y/o coordinacién del
ligando. Este estudio completa la informacion recopilada en una Tesis Doctoral previa®.

La protonacion de los ligandos produce, en todos los casos, un desplazamiento a
frecuencias mas altas de las dos bandas de elevada intensidad situadas sobre 1660 y
1600 cm™ en el ligando neutro, implicadas en la vibracién de flexion del nitrégeno
exociclico 8(NH,)™ (ver Tabla 21 y Figuras 78y 78b).

Tabla 21. Asignacion tentativa de las bandas mas si%nificativas en el espectro IR entre las

especies neutras y protonadas de N°°-polimetilén bisadeninas

. o . 75a AdeC; Ade,C3 AdexCy
Asignacion tentativa Ade,C; Ade,Cs AdesCy
HCI HCI HCI
8(NH2)+v(N1-C2)+v(Cs-Co) 1692vs,
1651vs 1690vs | 1664vs 1690vs 1671vs
+v(Ce-N6) 1650sh
8(NH2)+v(N1-Ce)+v(N3-Cs) 1600vs, 1625m, 1604vs, 1626s, .
Vs
+v(Cs-Cg) +6(CgH) 1579sh 1597s 1582sh 1595s

MwgneCaCels |

8(NH,)+8(CgH)+v(Cs-Cé)
1514w 1510s
+v(N7-Cg) +v(Ng-C10)

8(NH2)+8(C2H)+v(Cs-Ne)

8(CgH)+V(N7-Cg)+V(C5-N9)

8(NsH)+v(Cs-Ng)+8(C2H)
+v(Cs-No) +v(N7-Cg)

S3(NH2)+84er(anillos)

5(CzH)+V(C5-N7)+V(N1-Cz)
+v(Cg-Ng) +8(CgH)

1325s 1325w 1332s 1328s

Srock(NH2)+84er(anillo-6)
+6(CsH)

1310s 1304m 1296w 1305s

» a) G.C.P. van Zundert, S. Jaegx, G. Berden, J.M. Bakker, K. Kleinermanns, J. Oomens, A.M. Rijs,
ChemPhysChem 12 (2011) 1921-1927.
b) i) R.T. Conley, Espectroscopia Infrarroja, Ed. Alambra (1979) Madrid; ii) P.O.P. Ts’O, Basic princicples in
Nucleic Acid Chemistry, vol. 1 (1974) 406-416, Academic Press, New York; iii) I.A. Brownie, J. Chem. Soc
(1950) 3062; iv) E. Spinner, J. Chem. Soc. (1962) 3119; v) K. Nakamoto, Infrared and Raman Spectra of
Inorganic Compounds (1971) Academic Press, New York.

Abreviaturas utilizadas: vw, muy débil; w, débil; m, media; s, fuerte; vs, muy fuerte; br, banda ancha;
sh, hombro.
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N°-Ade,C,

HoN
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Figura 78. Comparacion entre los espectros IR de la forma neutra y sus respectivas formas
protonadas para los ligandos N9-Ade202, N°- Ade,Cyy Ng-AdeQC4

86



Discusion. Caracterizacion de bispurinas

N°-Ade,C,
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Figura 78b. Detalle comparativo de las bandas mas significativas de los espectros IR de las
formas neutras y sus respectivas formas protonadas para los ligandos N -AdezCz N -AdeZC3 y
N -Ade2C4
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Ha sido posible aislar complejos de esfera interna con Zn(ll). En todos los casos se
han aislado complejos zwitteridnicos equivalentes N°-[H-(Ade),C,(ZnCl3)], con un anillo
protonado en N(1) y el otro coordinado al metal a través del N(7), en el caso de

N®-Ade,C,, ademas, se ha podido aislar un complejo bis-zwitteriénico.

Ng-Ad92C2

N NH,
z
.

o~
"\

cl
CIJ_ci
aZn
/’\Il NH,
A\
N / “n
e St
YA 2
N
HoN
Ng-Ad62C3

L

lem™)

I ¥ I o T T I ' I ' I ! I ' I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura 79. Comparacion de los espectros IR entre la especie neutra, protonada y zwitteriénica
coordinada con Zn(1l) para los ligandos N°-Ade,C,, N>-Ade,Cs;
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Tabla 22. Asignacion tentativa de las bandas mas significativas para N°-Ade,C,

Asignacion tentativa’® Ade;C; (H-Ade),C> [H-(Ade)2C2(ZnCl3)]
8(NH2)+v(N4-C2)+v(C5-C¢)+v(Ce-Ns) 1651vs 1690vs 1701vs
8(NH2)+v(N1-Cg)+v(N3-C4)+v(C5-Cé)
1600vs,1579sh 1625, 1597s 1609s, 1581m

+5(CsH)
8(NHz) +v(N4-C2)+v(C4-Cs) 1557m
8(NH2)+8(CsH)+v(Cs-Cg)+v(N7-Cs)

1514w 1510s 1519s
+Vv(Ng-C10)
8(NH2)+8(C2H)+v(Cs-N¢) 1482s 1486m
8(CsH)+V(N7-Cs)+V(C5-Ng) 1436m 1455m 1457m
8(NgH)+v(Cg-Ng)+8(C2H)+v(Cs-Nog)

1415s 1424s 1425s
+V(N7-Cs)
8(NHz)+3ger(anillos) 1357m 1369w,1355m 1372,1351w
8(C2H)+v(C5-N7)+v(N4-C2)+v(Cs-No)

1325s 1325w 1330s
+3(CsH)
Srock(NH2)*+8aer(@nillo-6) +5(CgH) 1310s 1304m 1298s
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Figura 79b. Detalle de la comparacion de las bandas mas significativas de los espectros IR entre
la especie neutra, protonada y zwitteridnica coordinada con Zn(ll) para el ligando N°-Ade,C,
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Tabla 23. Asignacion tentativa de las bandas mas significativas para N°-Ade,C;,

Asignacion tentativa’>® Ade,Cs (H-Ade),C3 [H-(Ade)2C3(ZnCl3)]
8(NH2)+v(N4-C2)+v(C5-Cé¢)+v(Ce-N6) 1664vs 1690vs 1708vs, 1668s
8(NH2)+v(N1-Cg)+v(N3-C4)+v(C5-Cé)
1604vs,1582sh 1626s,1595s 1603vs,1578s

+3(CsH)
8(NHz) +v(N4-C2)+v(C4-Cs) 1557w 1557w
8(NH2)+8(CsH)+v(Cs-Cg)+v(N7-Cs)

1523w 1517s 1517m
+V(Ng-C10)
8(NH2)+8(C2H)+v(Cs-Ng) 1490m 1488m
8(CsH)+v(N7-Cs)+v(C5-No) 1453m 1441s 1455m
8(N6H)*+v(Cs-Ng)+5(C2H)+v(C5-Ns)

1422m 1413s 1418s
+V(N7-Cs)
8(NH2)+84es(anillos) 1375m
8(C2H)+v(C5-N7)+v(N1-C2)+v(Cs-No)

1337m 1332s 1331m
+3(CgH)
Srock(NH2)+84er(anillo-6)+5(CgH) 1303s 1296w 1303s
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Figura 79c. Detalle de la comparacién de las bandas mas significativas de los espectros IR entre
la especie neutra, protonada y zwitteridnica coordinada para el ligando N°-Ade,C,
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Como hechos caracteristicos cabe destacar el desdoblamiento y fuerte
desplazamiento de la banda a 1660 cm™, efecto caracteristico en la coordinacién del i6n
metalico. Los cambios en la region asignable a las vibraciones de deformacion dentro del
plano del anillo de purina (regién comprendida entre 1500 y 1000 cm™), donde se
observan cambios de intensidad y pequefios desplazamientos de frecuencia, pueden

explicar tanto la coordinacion al metal como la protonacion.

En el caso de N°-Ade,C,, ademas de aislar el complejo zwitteridnico equivalente
N°-[H-(Ade),C4(ZnCls)], ha sido posible, en las condiciones tipicas de formacién de los
complejos de esfera externa (HClI 1 M), aislar un complejo bis-zwiteridnico
N®-[(H-Ade),C4(ZnCl;),], este producto es el Unico simétrico, donde ambos anillos se
encuentran a la vez protonados y coordinados al metal, lo que se refleja en un espectro
mas sencillo, sin desdoblamiento de las bandas mas intensas. A pesar de ello se observa
un fuerte desplazamiento a frecuencias mas altas de dichas bandas debido, como ya se

ha comentado, a la coordinacion y la protonacion de cada anillo de adenina.
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Figura 80. Comparacioén de los espectros IR entre la especie neutra, protonada y Ios complejos
zwitteriénicos asimétrico y simétrico (bis-zwitteridn) con Zn(ll) para el ligando N °-Ade,C,.
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Tabla 24. Asignacion tentativa de las bandas mas significativas para N°-Ade,C,

Asignacion tentativa’>® Ade;Cy (H-Ade),C4 [H-(Ade)2C4(ZnCl3)]  [(H-Ade)2C4(ZnCl3):]
8(NH2)+v(N4-C2)+v(C5-Cg) 1692vs, 1700vs,

1671vs 1699vs, br
+v(Ce-Ne¢) 1650sh 1660m

8(NH2)+v(N4-Cg)+v(N3-C4)
+v(C5-Cg) +6(CgH)

1602vs 1612s 1602vs 1603s, br

8(NHz) +v(N1-C2)+v(C4-Cs) 1569s 1576m

8(NH2)+5(CsH)+v(Cs-Cé)

1517w 1519m 1515m
+v(N7-Cg) +v(No-C1o)
8(NH2)+5(C2H)+v(Co-Ne) 1481m 1463m 1486m 1497m
8(CgH)+v(N7-Cg)+v(Cs-No) 1440m 1436w 1441m 1441w
8(NgH)+v(Ce-Ng)+5(C2H)

1416s 1417s 1419s 1421s

+v(Cs5-No) +v(N7-Cs)

8(NHz2)+5aer(anillos) 1360m 1371m 1351m 1368m

8(C2H)+v(Cs-N7)+v(N4-C2)
+v(Csg-Ng) +6(CgH)

1329s 1314m 1327m 1318w

Srock(NH2)+8aer(anilloB)+3(CsH) | 1305s 1309s
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Figura 80b. Detalle comparativo de las bandas mas significativas de los espectros IR entre las
especies neutra, protonada y los complejos zwitteridnicos asimétrico y simétrico (bis-zwitterion)

con Zn(ll) para el ligando N°-Ade,C,
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Asi, en resumen, todos estos complejos de esfera interna caracterizados con el
ion Zn(1l) han sido obtenidos en condiciones acidas por lo que los cambios de frecuencia
e intensidad observados en los espectros de IR son debidos tanto a la protonacion como
a la coordinacion de los anillos. Los cambios en los espectros de IR que nos permiten
dilucidar las caracteristicas de una estructura concreta se encuentran, principalmente, en

la zona comprendida entre 1600 y 1650 cm™ y se resumen en la Tabla 25.

Tabla 25. Desplazamientos mas significativos de los complejos de Zn(ll) de esfera interna en la
zona entre 1600 y 1650 cm”

75 Bisadenina Bisadenina protonada y coordinada
Asignacion tentativa™?
protonada asimétrica simétrica
8(NH2)+v(N1-C2)+v(C5-Co) " desdoblamiento: 4
+20 a +40 cm “ +40 cm
+v(Ce-Ne) -20 a +40 cm
S8(NH2)+v(N1-C¢)+v(N3-C4) desdoblamiento: I 1
" +0cm +0cm
+v(Cs-Cg) +5(CgH) -5a+25cm

Los IR de los complejos neutros son muy similares entre si y similares, a su vez, al
espectro de la bisadenina neutra (en la Figura 81 se muestra la comparacién para
N°-Ade,C,).

L

il

[ Y T v T . T ' T ¥ T v T ' T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Flem™t)

Figura 81. Comparacion de los espectros IR entre la especie neutra 3/ los respectivos complejos
neutros con Zn(ll), Cd(Il) y Hg(ll) para el ligando N°-Ade,C,.
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Tabla 26. Comparacioén de las bandas mas significativas de los complejos neutros con N°-Ade,C,

Asignacion tentativa’>® Ade;Cs Ade;C4(ZnCly),  AdesC4(CdCly);  Ade;Ca(HgCla):
8(NH2)+v(N1-C2)+v(Cs-Ce)

1671vs 1649vs 1665vs 1641vs
+V(C5-Ne)

8(NH2)*v(N1-C4)+v(N3-Ca)
+v(C5-Ce) +5(CsH)

8(NHz) +v(N1-C2)+v(C4-Cs) 1569s 1579s 1577s 1572s
8(NH2)+5(C5H)+v(C5-Cq)

1602vs 1599s 1603s 1592s

1517w 1531w 1520w 1521m
+v(N7-Cg) +v(No-C1o)
8(NH2)+3(C2H)+v(Co-Ne) 1481m 14965 1498m 1485s
8(CaH)*+v(N7-Cs)*+v(C5-No) 1440m 1439w 1443m 1438m
8(NgH)+v(Ce-Ng)+5(C2H)

1416s 1423s 1426s 1414s

+v(C5-No) +v(N7-Cs)
8(NHz2)+5qer(anillos) 1360m 1374m 1361w 1368m
8(CzH)+v(Cs-N7)+v(N1-C)
+v(Cs-No) +5(CsH)

Srock(NH2)+5aer(anilloB)+3(CsH) | 1305s 1298w 1298m

1329s 1342m 1331s 1330s

N°-Ade,C,
) /N% _J

N
N
( K
HgCl, /¢N 4
N—{ N
N N/\\\/ \QN%/ HgCl,

N

1
N\

H,N

Tem™t)

f J U I T v T U— — 1 T U T v 1
2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000

Figura 81b. Detalle comparativo de las bandas mas significativas de los espectros IR entre la
especie neutra y los respectivos complejog neutros con Zn(ll), Cd(Il) y Hg(ll) para el ligando
N -Ad62C4.
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Discusion. Caracterizaciéon de bispurinas

Por lo que se refiere a los complejos de esfera externa, estos presentan

caracteristicas muy similares a los clorhidratos correspondientes, ya que, en todos los

casos, el ligando se encuentra diprotonado (Tabla 27 y Figura 82).

Tabla 27. Comparacion de las bandas mas significativas de los complejos de esfera externa
para N°-Ade,C,

. ., . _75a (H'Ad e)2C2 (H-Ad e)2C2
Asignacion tentativa (H-Ade).C,
[Cd3C|10] [ngcle]
8(NH2)+V(N1-C2)+V(C5-C5)+V(CG-Ns) 1690vs 1677vs 1676vs

S(N H2)+V(N1-C6)+V(N3-C4)+V(C5-C6)
+8(CgH)

1625s,1597s

1602s,1587s

1602s,1585s

8(NH2) +v(N1-C2)+v(Cs-Cs) 1557m 1556w 1554sh
8(NH2)+8(CgH)+v(Cs-Cg) +v(N7-Cs)

1510s 1513s 1514s
+v(Ng-C10)
8(NH2)+8(C2H)+v(Cs-Ng) 1455m 1465w 1464w
8(CgH)+v(N7-Cg)+v(Cs-No) 1424s 1431s 1429s
8(NgH)+v(Cs-Ng)+8(C2H) +v(Cs-Ng

(NeH)+v( )+8(C2H) +v( ) 14156

+V(N7-Cs)
8(NHy)+8ger(anillos) 1369w,1355m 1358,1350m 1352w
8(C2H)+v(Cs-N7)+v(N1-C2)+v(Cs-No)

1325w 1321m 1320m
+6(CgH)
Orock(NH2)+8ger(anillo-6)+38(CgH) 1304m 1302w
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Tabla 27(cont.). Comparacion de las bandas mas significativas de los complejos de esfera
externa para N°-Ade,C; y N°-Ade,C,.

H-Ade),C H-Ade),C H-Ade),C. H-Ade),C
Asignacion tentativa’® (H-Ade),Cs I Gl )2763] (H-Ade),C, I 2Cal I s
[Cd:Clg] [HgCl4] [Cd:Cle] [HgCl3]2
8(NH2)+V(N1-C2)+V(C5-C6)
1690vs 1692vs 1701vs 1692vs, 1693vs 1685vs
+V(C6-N5)
8(NH2)+v(N1-Cg)+v(N3-Ca) 1626s, 1639s, 1650sh 1635,
1608s 1616s,br
+v(Cs-Ceg) +8(CsH) 1595s 1602s 1612s 1601s
8(NH2) +v(N1-C2)+v(C4s-Cs) 1557w 1558w 1561w 1559w 1562w
8(NH,)+8(CgH)+v(Cs-Ce)
1517s 1516s 1520vs 1519m 1519s 1518s
+v(N7-Csg) +v(Ng-C1g)
8(NH2)+8(C2H)+v(Cs-Ng) 1463m 1466m
8(CgH)+v(N7-Cg)+v(Cs-No) 1441s 1452m 1444s 1436w 1438m 1443s
8(NsH)+v(Ce-Ng)+3(C2H)
1413s 1411s 1408s 1417s 1414s 1412s
+v(Cs-Ng) +v(N7-Cs)
8(NHy)+3get(anillos) 1349w 1348m 1342w
8(C2H)+V(C5-N7)+V(N1-C2)
1332s 1340m 1334m
+v(Csg-Ng) +8(CgH)
8rock(NH2)+8ger(anillo-6)
1296w 1306w 1313m 1314m 1321m 1317w
+8(C3H)

Estos resultados son analogos tanto en el caso de los complejos de esfera externa
con Cd(ll) y Hg(ll). En el caso de Cd(ll) sélo se han obtenido complejos de esfera
externa. Con Hg(ll), tanto con N°-Ade,C, como N°-Ade,C; también se obtienen
Unicamente complejos de esfera externa aunque, en funcién de las condiciones parece
variar la naturaleza del anién, no obstante, como en los otros casos, los espectros son

muy similares.

® para el complejo aislado en HCI 0.1 M [Ng-(H-Ade)zcg]g[H93CIlo]-2H20 se obtiene un espectro IR
completamente equivalente.
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Figura 82. Comparacion entre los espectros IR de las formas protonadas y los respectivos
complejos de esfera externa para los ligandos N°-Ade,C, N°*-Ade,C; y N°-Ade,C,



N®9-polimetilén bisadeninas

Ng-Adezcz

o

[cascto] f"
N
H-—3

%<§ /\/N / \N“"\
/j —

[ngs ] * ‘&N
N

'i'"(c‘m_l'] | T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000
Ng-Ade2C3
H® \%} H

N, [Hacl) "

Ny ¢
L

Wem™) e —r——————

T T T T T
2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000

Ng-Ade2C4

[ cazCre(t:0)] “ y NH,
N W/ N
H @N/;t/\\\/ \ZN/j

N\

N\

Sesavat,

TFlem™*)
— 7T

r T T T 1
2000 1900 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000

Figura 82b. Detalle de la comparacion entre los espectros IR de las formas protonadas y los
respectivos complejos de esfera externa para los ligandos N -Ade202 -AdeZC3 yN -Ade2C4
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En el caso de los complejos de Hg(ll) con N°-Ade,C, las sintesis conducen a
productos que permiten sugerir, la posibilidad de complejos de esfera interna aunque, al
no haberse podido caracterizar ninguna estructura de esfera interna con Hg(ll) por
difraccién de Rayos X ha sido imposible extraer conclusiones definitivas’”. En concreto, al
utilizarse HCI 2 M parece obtenerse un producto bis-zwitteriébnico cuyo espectro IR es

muy similar al del complejo bis-zwitteridnico con Zn(ll).

N°-Ade,C,
cl
Cl/_al
oz
NH,
Z
. %( [
SIEAN / ) N=
N/
HoN | o
Zn
oy
gHé/
| NH,
N
N /\Z//<@
- N—H
H—) N/\\\/N J
\ /N) N il
HoN | o
/H\g\

Fom=1) | | | T
2000 1500 1000 500

Figura 83. Comparacion de los espectros IR entre las especies bis-zwitteridnicas con
Zn(ll) y Hg(ll) para el ligando N°-Ade,C,

f T T T
4000 3500 3000 2500

Tabla 28. Comparacion de las bandas mas significativas de los complejos bis-zwitteridnicos de
Zn(Il) y Hg(l1) con N°-Ade,C,

Asignacion tentativa’>? [(H-Ade)2C4(ZNnCls);] [(H-Ade)2C4(HgCls)s]
8(NH2)+v(N4-C2)+v(C5-Cg) +v(Cs-Ne) 1699vs, br 1693vs, br
8(NH2)+v(N4-Cg)+v(N3-C4) +v(Cs-Cé) +6(CsH) 1603s, br 1599vs, br

8(NH2) +v(N4-C2)+v(C4-Cs)
8(NH2)+8(CsH)+v(Cs-Cg) +v(N7-Cs) +v(Ng-C10)

8(NH2)+5(C2H)+v(Ce-Ns) 1497m 1495, 1485m
8(CsH)+v(N7-Cg)+v(Cs5-No) 1441w 1437w
8(NgH)+v(C6-Ng)+5(C2H) +v(Cs-Ng) +v(N7-Cs) 1421s 1419s
3(NHz)+5aer(anillos) 1368m 1364m
8(C2H)+v(C5-N7)+v(N1-C2) +v(Cs-Ng) +5(CsH) 1318w 1321w

Srock(NH2)+34er(anillo6)+5(CsH)

77 . . N . .
No ha sido posible una caracterizacion inequivoca de los aniones ya que, en general los Andlisis

Elementales de todos estos productos muestran la presencia de cloruro de mercurio pudiéndose tratar
bien de mezclas de productos, o de polianiones complejos cuya naturaleza, con las técnicas utilizadas, no
ha podido determinarse.
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Figura 83b. Detalle comparativo de las bandas mas significativas de los espectros IR entre las
especies bis-zwitteridnicas con Zn(l1) y Hg(ll) para el ligando N°-Ade,C,.

Por otra parte, al utilizar HCI 0.1 M se aisla de forma mayoritaria (60%) un posible

producto zwitteridnico N°-[H-(Ade),C(Hg,Cls)] y, posteriormente en pequefia cantidad

(6%) aparecen cristales de un complejo de esfera externa N°-[(H-Ade),C,] [HgCls],-3H,0O

que si ha podido caracterizarse.

Ng-Ad92C4

cl
C_/_c

e W
\ [ /N/\\\/N /NJ /Ym
HgCl, =N, (NH 2 }
— N7 N
%/\\\/ \QNg HgCl, VNp

T
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T L T 3 T
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Figura 84. Comparacioén de los espectros IR entre la especie ZW|tter|on|ca con Zn(ll), el complejo
neutro con Hg(ll) y la zwitteriénica Hg(ll) para el ligando N °-Ade,C,.
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Tabla 29. Comparacion de las bandas mas significativas del complejo neutro con Hg(ll) y los
compuestos zwitterionicos de Zn(ll) y Hg(ll) con N°-Ade,C,

Asignacion tentativa’>® Ade;C4(HgCly)2  [H-(Ade)2C4(ZnCls)] | [H-(Ade)2Ca(HgaCls)]
8(NHz)+v(N4-C2)+v(Cs-Ce) 1700vs,1660m 1693vs, 1658s,
+v(Cs-N¢) 1641vs 1639s
8(NH2)+v(N4-Cg)+v(N3-C4)

1592s 1602vs 1594vs
+v(C5-Cg) +6(CgH)
8(NH2) +v(N4-C2)+v(C4-C5s) 1572s 1576m 1572s
8(NH2)+8(CsH)+v(Cs-Cg)

1521m 1515m 1512m
+v(N7-Cg) +v(No-C10)
8(NH2)+8(C2H)+v(Cs-Ng) 1485s 1486m 1480m
8(CsH)+v(N7-Cs)+v(Cs-No) 1438m 1441m 1436m
8(NgH)+v(Ce-Ng)+5(C2H)

1414s 1419s 1415s
+v(Cs5-No) +v(N7-Cs)
8(NH2)+84ef(anillos) 1368m 1351m 1355m
8(C2H)+v(Cs-N7)+v(N4-C2)

1330s 1327m 1328m
+v(Cs-No) +5(CsH)
Srock(NH2)+84es(anillo6)+3(CsH) 1298m 1309s 1310s

Ng-Ad92C4
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1300 1200 1100 1000

Figura 84b. Detalle comparativo de las bandas mas significativas de los espectros IR entre la
especie zwitteridnica con Zn(ll), el complejo neutro con Hg(ll) y la zwitteriénica Hg(ll) para el
ligando N -AdeZC4
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En la siguiente tabla se recogen los resultados perfectamente establecidos, aunque
se indican, ademas, los compuestos que podian sugerir a partir de los datos obtenidos
(IRy AE).

Tabla 30. Cuadro resumen de los complejos caracterizados’® con las N°?-polimetilén bisadeninas
y metales de transicion d*.

Zn (Il
¢ (I
HCI 2 1M HCI 0’1M
Ad92C22HCI 2H20 [H-(Ade)QCZ(Zn C|3)]
S
Cl
NH, Cle\zﬁ/c' NH,
‘ N o -H
~
Ade,C, ® © N| X N\> </ JN
k F N N X,
zwitterionico
Clorhidrato (RX) Esferainterna (IR + AE)
[(H-Ade),C3] [ZnCl,]-H,0 [H-(Ade).Cs(ZnCly)]
D—
5]
Ade,C; L»])
zwitterionico
55b
Esfera externa (RX) Esfera interna (RX)™
[(H-Ade),C4(ZnCl3);]-3H,0 [H-(Ade),C4(ZnCl3)]-1,5H,0
Cl cl
3H,0 Cl\e}z( " clj\Zn/CI NH,
N @ H 3/2 H,0 o\
</ = |N /N N,
N \N <N « J
N
Ad e,Cy | N\ N> rN\ N/_\—/
Y,
N~ |
) ej‘ H/'é\‘/IN/>
" o’ \CI\Cl NH,
bis-zwitteriénico zwitterionico
Esfera interna (IR + AE)* Esferainterna (IR + AE)*

: Asignacion tentativa basada en las bandas caracteristicas del espectro IR

® En blanco y hegro se representan los ORTEPs de los complejos previamente caracterizados.
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cd (1) Hg (Il)

{[(H-Ade),C;],[Cd;sCl10]-6H,0} [(H-Ade),C;] [Hg-Cle]-2H.0

2[H9CIsl o ’ngch;l

& Tl D O
SRR | T

Esfera externa (RX) Esfera externa (IR + AE)*

[(H-Ade),C3],[Cd,Clg(H,0),]-4H,0 [(H-Ade).Cq] [Hg Cl]™

<

55a 55b

Esfera externa (RX) Esfera externa (RX)

HCIz 1M HCI 0’1M

[(H-Ade),Ca(HgCly) | [MHAGE)CAHECLE)]
{[(H-Ade),C,]5[Cd4Cl15(H,0),]-4H,0} . Zwitteriénico
bis-zwitteriénico

Esf int Esferainterna
sfera interna (IR + AE)*

(IR + AE)*

[(H-Ade).C,] [HgCl3],-3H,0

55d

Esfera externa (RX)
Esfera externa (RX)

 En HCl 4 M. Con HClI 0.1 M se obtiene el complejo de esfera externa de férmula:
[(H-Ade)2C3]2 [HgsClig]-2H20 aunque también podria tratarse del mismo complejo ya caracterizado
impurificado con cloruro de mercurio: [[(H-Ade)2Cs] [HgCls]-H20]2(HgCly).
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Los datos recogidos en la presente Memoria, junto con los publicados previamente,
permiten completar la informacion sobre las distintas conformaciones que pueden adoptar
los sistemas N°°-polimetilén bisadeninas en las diferentes estructuras caracterizadas por
difraccion de rayos X. Como puede observarse, ha sido posible aislar practicamente

todas las conformaciones posibles:

N°-[(H-Ade).Cs] [ZnCls] **° N°-[(H-Ade):C3] [HgCls] °*®

Gauche y paralela

Eclipsada y paralela
(H-Ade)202
Ng—Adezcs S5a
9 . 55d
{N -[(H-Ade)ZC4]2 [Cd4C|12(H20)2] 4H20}w N9-[H-(Ade)203(ZnCI3)] 55d

N°-[(H-Ade),Ca] [HgCls]z -3H20

Eclipsada y antiparalela
Antiperiplanar y paralela

55a

N°-(H-Ade).Cs
N°-[(H-Ade)>C3]2[Cd2Cls(H20)] > N°- [(H-Ade)2C2]o[CdsClio]-6H20

Gauche y antiparalela

Figura 85. Comparacién de la conformacion de los ligandos de Ng’g'-polimetilén bisadeninas
en las distintas estructuras aisladas y caracterizadas por difraccién de rayos X
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Discusion. Caracterizaciéon de bispurinas

Sintesis de N*¢-polimetilén bisadeninas (N°-Ade,C,) (x=2,3,4)

Como ya se ha comentando previamente, en una Tesis anterior™ se llegé a la
conclusién de que con N°?-polimetilén bisadeninas se obtenian principalmente complejos
de esfera externa. Pensando en que una posible razén era la presencia de cargas
positivas a poca distancia, ya que se hace necesario el uso de medio acido para
favorecer su disolucién, se planted, como alternativa, la formacion de NG'G'—poIimetiIén
bisadeninas debido a que, la unién a través de los nitrégenos exociclicos hace que

aumente la separacion entre anillos y, por lo tanto de las cargas positivas.

P [
< »

NH2 . ' NH2 M
HN NH
pZ N N N
T T .o
IS
LS e
AN )
K/ N N N N
Figura 86. Comparacion entre una N° y N°-bisadenina

La preparacion de los ligandos se realiz6 mediante un procedimiento descrito

55¢

previamente™" en el que se forma una suspensién de 6-cloropurina y trietilamina en

n-butanol y se refluye con un ligero exceso de la correspondiente a,m-polimetilén diamina
durante 4 h. El sélido resultante se filtra y lava con agua y acetona frias®. Los productos
pueden caracterizarse mediante métodos espectroscopicos habituales: Resonancia

Magnética Nuclear (RMN)® y Espectroscopia Infrarroja (IR), y Anélisis Elemental (AE).

o] CH,

1. BUOH/Et3N NH

(
N
= N 2. NHy-(CH,),-NH
N ’ \> 2-(CHz),-NH, /N Ny p N\
KN N < | ) K l >
H ” N N N

)X\
N

8 En ocasiones el crudo de reaccion aparece impurificado con clorhidrato de trietilamonio, siendo necesaria
una purificacién posterior mediante tratamiento del sélido en agua hirviendo.

8 Caracterizacion mediante *H-RMN. Normalmente no ha sido posible utilizar 3C.RMN debido a su baja

solubilidad en los disolventes deuterados utilizados habitualmente (DMSO-des resulté uno de los mas
adecuados).
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En la Figura 87 se muestra, como ejemplo, el espectro de "H-RMN de N°°-Ade,Cs.
El anillo de adenina presenta dos singletes correspondientes a H(2) y H(8) sobre los 8
ppm, tipicos de las sefiales de adenina® y otro singlete mas ancho que corresponde al
—NH exociclico del anillo de adenina. En alguna ocasion puede observarse, cerca de los
13 ppm, la sefial correspondiente al N(9)-H, se trata de una sefial mévil y faciimente
intercambiable. La cadena polimetilénica presenta alrededor de los 3.5 ppm los -CH,
unidos directamente a la adenina como sefales anchas, poco definidas, y algo mas
desapantalladas (entre 1.9 y 1.6 ppm, segun la bisadenina) aparecen las otras sefales

alifaticas que se acoplan formando tripletes anchos, poco resueltos.

10
11 6 |
é— H,C” SNH H,0 | 1‘
| |
H@) | Hie) = T
| b P B
| 2 2~y HAI0) I
:.|:I Hg it II ! H(11)
il -NH(6) 1l ,'i I
I|'|I \Jf\ _.' \.r | III I
) N i A\ Jik ;

Figura 87. Espectro de '"H-RMN de N®®-Ade,C;

Siguiendo un procedimiento equivalente a las N®°-polimetilén bisadeninas, se
procedié a la formacion de los clorhidratos, aunque, como en el caso anterior, la
solubilidad tampoco mejora significativamente. La protonacion de estos sistemas conduce
a desplazamientos quimicos significativos de las sefiales del anillo de adenina (alrededor
de 0.35 ppm en las sefales del H(2) y H(8)), la sefal que corresponde al -NH exociclico

se desplaza hasta mas de 9 ppm, no se aprecian variaciones significativas en las sefiales

alifaticas.
11 10 6 ‘
H(2) / H(8) E_HzC/\NH H(1§J) i DMSO
H\® N [ '
N7 8 1
‘ A\ i |
| > |
| 5)\N/ N i‘ H(11)
i | | (.
L I [ I
H(6) JH0 N
1 I\ e & .\"‘--.‘ [
ot e A A T N e A "

Figura 88. Espectro de 'H-RMN del clorhidrato de N®®-Ade,Cs

®2 La identificacién inequivoca esta basada en datos publicados previamente (ver refs. 54 y 55¢)
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La preparacion de los distintos complejos también se tuvo que realizar mediante
calefaccion (50°C / 30 min) de una disolucion del ligando con el correspondiente cloruro
metalico (MCl,) en HCI 1 M. La evaporacion lenta del filtrado resultante conduce, en
algunas ocasiones, a la obtencién de cristales adecuados para estudios de rayos X.

En la Parte Experimental de la presente Memoria se recoge una mayor

informacién de los aspectos experimentales concretos de cada uno de los productos

El espectro de 'H-RMN tampoco resulta atil en la caracterizacion de estos
complejos. Por lo que se procedid6 a su caracterizacibn mediante Espectroscopia
Infrarroja (IR) y Analisis Elemental (AE) haciendo un estudio similar las bandas IR
caracteristicas de las bisadeninas neutras y protonadas asi como de los correspondientes
complejos, para poder determinar la naturaleza de cada uno de ellos, fundamentalmente
en aquellos casos en los que no se pudo disponer de cristales adecuados para el estudio
de su estructura por difraccion de rayos X. La obtencidon de una serie de estructuras
cristalinas permitié la interpretacion final de los espectros IR de dichos complejos no

cristalinos.

109



N®®-polimetilén bisadeninas

Descripcién de las estructuras:

Né-Ade,C, - 2 HCI®

Ha sido posible obtener dos estructuras isomérficas que presentan diferencias
significativas a nivel de empaqguetamiento. Ambas tienen en comun la protonacion en
N(3) y presentan el tautdmero N(7)-H. Esto permite la interaccién de cada anillo con un

anién cloruro, y determina una disposicion anti entre ambas adeninas.

@ cK2)

N

ESTRUCTURA 1 ESTRUCTURA 2

Figura 89. ORTEP de los isbmeros NG—AdeZCZ - 2 HCI. Comparacion de ambas conformaciones.

Sin embargo, existen diferencias significativas en relacion a los planos donde se
ubican ambas adeninas. Esto se traduce en formas diferentes a nivel de
empaqguetamiento. Asi, en la Estructura 1, la cadena genera un escalén de 90°
separando ambos anillos en planos paralelos, mientras que en la Estructura 2, el ligando

presenta una disposicion practicamente plana (Angulo entre los planos de adeninas ~ 8°).

Las interacciones intermoleculares en la Estructura 1 muestran un tdndem de
enlaces de hidrégeno entre los anillos de adenina, que son completamente equivalentes
[N(3)-H --- N(9) = 2.86 A, 163.2°], dando origen a cadenas. Asimismo, cada adenina
interacciona con el anién cloruro de forma bidentada: [N(6)-H --- Cl = 3.11 A, 164.0°
N(7)-H --- Cl = 3.18 A, 153.3°] (Figura 90).

B A Garcia-Raso, F. M. Alberti, J.J. Fiol, A. Tasada, M. Barcelo-Oliver, E. Molins, D. Escudero, A. Frontera,
D. Quifionero, P.M. Deya, Inorg. Chem., 46 (2007) 10724-10735.
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cee,

cee,

Figura 90. Tandem de enlaces de hidrogeno entre adeninas formando cadenas en la Estructura 1
de N6-Ade2C2 - 2 HCI. Ademas, interaccion bidentada con el cloruro.

El empaquetamiento de la estructura cristalina se completa con stacking entre
anillos (3.43 A) lo que permite la union entre cadenas paralelas. Como en otros casos,
esta interaccion se combina con dos interacciones anion-n, por encima y por debajo del
anillo (a 3.36 y 3.42 A, respectivamente) aunque, como puede verse en la Figura 91, no
se trata de una interaccion tipo sandwich. Esta interaccion permite el empaquetamiento
entre cadenas no paralelas (43°). Se observan, ademas, otras dos interacciones débiles
adicionales con el anion: [C(2)-H---Cl= 3.45, 148.6° y C(8)-H---Cl=3.49, 139.0°], asi como

una interaccion C-H:--, que refuerzan la union entre cadenas (3.39 A).

Figura 91. Entorno de coordinacién del cloruro en la Estructura 1 de NG-AdeZCZ 2HCI: puede
observarse la interaccién anién-n con dos adeninas adyacentes que conforma el
empaquetamiento entre cadenas a unos 43°.
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En la Estructura 2, en cambio, la planaridad del ligando obliga a que ambos anillos
no sean estrictamente iguales en sus modos de interaccion. En este caso la interaccion
entre adeninas es mucho mas débil ya que se produce mediante un tandem de
interacciones C(2)-H:--N(1), en lugar de la interaccion N(3)-H---N(9) observada en el caso
anterior. No obstante, los cloruros se en lazan mediante interacciones bidentadas,
similares a las presentes en la Estructura 1: N(6)-H --- CI; N(7)-H --- Cl, ademas de una
interaccion adicional N(3)-H --- Cl, las cuales permiten la conformacion de planos, aunque

no son estrictamente iguales en ambos anillos (Figura 92).

Figura 92. Principales interacciones intermoleculares en la Estructura 2 de N°-Ade,C, 2HCI.

La estructura se completa, como en casos anteriores, permitiendo la union entre
planos, con una interaccion de stacking central con otra adenina equivalente
[adeninal: 3.38 A, adenina 2: 3.42 A] combinada, en ambos anillos, con interacciones
anion-n por encima y por debajo, con un cloruro estabilizado por enlaces de hidrogeno
(Figura 93).

Anillo 2 Lo

Anillo 1

Figura 93. Combinacién de stacking entre adeninas y anién-n
(comparacion entre la Adenina 1 y la Adenina 2) en la Estructura 2 de N®-Ade,C, - 2 HCI.
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Tabla 31. Comparacion de las interacciones intermoleculares presentes en ambas estructuras de
N°-Ade,C;, - 2 HCI.

ESTRUCTURA 1 | ESTRUCTURA 2 .
Adenina 1 Adenina 2
d(A) | angulo(©) | d(&) | angulo(®) | d(A) [ angulo()
N(3)-H N(9%) 2.86| 163.2
C(@-H N(1) | 330 | 135.0 C(2)-H N(1) |3.28] 1411
N(6)-H cl 3.11| 164.0 N()-H CI(1) | 3.21 | 1745 N(6')-H Cl(2) |[3.17| 1656
N(7)-H Cl 3.18| 1533 N(7)-H Cl(1) | 3.12 | 1555 N(7’)-H cl(2) |3.14| 1613
N@3)-H CI(1) | 3.03 | 167.9 N(3’)-H Cl(2) |3.03| 169.7
C(2)-H Cl 3.45| 1486
C(8)-H Cl 3.49| 139.0 C@8)-H CI(2) | 350 | 134.8 C(8)-H Cl(1) |3.45| 1351
C(10’)-H Cl(1) |380| 149.0
C(8) N(9) 3.43 ct(pir)  ct(pir) | 3.38 ct(C5N7’) ct(C2'N3’) | 3.42
Cl afct(pir)] | 3.42 Cl(1) rct(pin)] | 3.32 Cl(2) N@3) |3.43
cl n[ct(C6C2))] | 3.36 CI(2) C() |3.53

ct: centroide de los atomos/anillos indicados
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NG'[(H'Ad e)2C3(Zn Cl 3)2] 55¢

Figura 94. N°[(H-Ade),C3(ZnCls),]-2H,0

Se forma un complejo bis-zwitteridnico, donde cada anillo de adenina se protona por
N(1) y se coordina directamente, a través del N(7), a un anién triclorozincato
[d(Zn-N)=2.07 A], estabilizado por un enlace de hidrégeno intramolecular [N(6)-H --- CI(3)
= 3.35 A, 169.3°). El anién triclorozincato, que se encuentra fuera del plano del anillo
imidazdlico (12.2°), presenta una geometria tetraédrica distorsionada tipica en este tipo

de complejos.

Cada adenina interacciona con otra unidad compleja a través de un tandem enlaces
de hidrogeno: [N(9)-H---N(3%)= 2.93 A, 164.4°, que conduce a la formacién de cadenas
(Figura 95).

La disposicién entre anillos es de 71° lo que provoca que las cadenas tengan forma
escalonada. Esta disposicion favorece la interaccién anién-r entre un cloruro con la otra

adenina (3.31 A) dentro de una misma molécula.

La estructura tridimensional se completa a través de las aguas de coordinaciéon que
sirven de union entre cadenas: [N(1)-H---O= 2.75 A, 160.0°; 1
ademas de otras interacciones adicionales, principalmente de tipo C-H---Cl, que

refuerzan esta union (ver Figura 95y Tabla 33).
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Figura 95. Principales interacciones presentes en NG-[(H-Ade)zca(ZnCIa)z]-2H20. Unién entre
cadenas donde se aprecia su disposicion escalonada.

abla . Interacciones intermoleculares en - - e),C3(£NCl3), - 2
Tabla 32. Int i int lecul N®-[(H-Ade),C3(ZNnCls),]-2H,0

d(A) | angulo(°)
N@©)-H N@% 2.93 164.4 entre adeninas
N(1)-H (0] 2.75 160.0 adenina - agua
O-H cClQ) 3.25 164.4
agua - anion
O-H  ClI@3) 3.36 163.0

Tabla 33. Interacciones débiles adicionales en N6-[(H-Ade)2C3(ZnCI3)2]-2H20

d(A) |angulo(®

N(6)-H CI(3) 3.35 169.3 adenina--Cl
Interacciones intramoleculares
Cl(1) ct(N1Ce)| 3.31 anion-r
C2-H cl2h 3.43 144.1
CHage)-+-Cl
c@-H cli2h 3.40 139.2 e

C(10)}-H ci(1h 3.51 130.6

CHai-+-Cl
C10)-H cI(2% 3.63 132.6 e

ct: centroide de los atomos/anillos indicados
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NC-[(H-Ade),C3] [HgCl,] - 3 H,O*

La estructura cristalina esta formada por dos unidades complejas [(H-Ade),Cs]**
[HgCl,* similares, aunque no equivalentes. Ambas adeninas, de un mismo ligando,
adquieren una conformacién gauche por la formacién de un enlace de hidrégeno interno:
N(6)-H---N(7°).

Figura 96. N°-[(H-Ade),C3] [HgCl4]-3H,0

Los aniones forman estructuras tetraédricas distorsionadas. No obstante, el anion
correspondiente a la Unidad 2 esta especialmente distorsionado ya que posee dos
distancias muy largas y los angulos cercanos a 90° (ver Tabla 34), de manera que seria

mas similar a una piramide de base triangular, con un anién tricloromercuriato [HgCl; ]

interaccionando mas débilmente con otro cloruro (HgCl; + CI )%

Tabla 34. Distancias y angulos de enlace de los aniones en NG—[(H—Ade)2C3] [HgCly]-3H,0

d(A) d(A)

Hg(1) CI(1) | 2,57 | Hg(2) CI(5)| 2.37

Cl(2) | 2.52 Cl(6) | 2.38

CI(3) | 2.42 CI(8) | 2.63

Cl(4) | 2.42 Ci(7) | 2.71
angulo(®) angulo(®)

Cl(1) Hg(l) Cl2)| 1001 |CI5) Hg2) CI6) | 151.9
Cl(1) Hg(l) CI3)| 1076 | CI(5) Hg) CI7) | 98.0
Cl(1) Hg(l) CI4)| 1072 |CI5) Hg2) CI8) | 103.2
Cl(2) Hg(l) CI3)| 1083 |CI6) Hg2) CI7)| 962
Cl(2) Hg(l) CI4) | 111.3 | CI6) Hg) CI8) | 99.0
Cl(3) Hg(l) Cl4) | 1204 |cCl7) Hg2) cI8) | 968

8 Como se ha indicado anteriormente, el anién HgCls~ ya ha sido descrito en la bibliografia (ref. 73) y
aparece en la estructura con N°9-Ade,Ca: Ng-[(H-Ade)2C4] [HgCls]2 - 2 H20.
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No se aprecian interacciones entre ambos aniones, la distancia mas corta
corresponde a Hg(2)---ClI(3) (3.81 A), lo que resulta demasiado grande. Asimismo, la
distancia Hg-Hg, a 5.4 A descarta la presencia de dimeros.

Los ligandos forman capas alternadas donde los aniones interaccionan entre ambas
capas. Asimismo, dentro de una misma capa, se unen entre si anillos no equivalentes de

distintas bisadeninas a través de moléculas de agua: N(9)-H---O-H---N(3").

.
Figura 97. Principales interacciones en NG-[(H—Ade)ZC3] [HgCl4)-3H,0
(arriba capa 1 y abajo capa 2).
Tabla 35. Interacciones presentes en NG—[(H—Ade)2C3] [HgCl,]-3H,0
UNIDAD 1 UNIDAD 2
d(A) | angulo(®) d(A)| angulo(®)
N@B)-H N(7)|296| 1545 N@)-H N(7’)[3.02| 1595 ag”;;?r?;?fdce“r']?rza
N()-H O() | 2.76 | 166.1 N(9)-H O(6)|2.79| 167.5
O(5)-H N(3) | 3.02 0(6)-H N(3)|2.94
N(T')-H 0@) | 274 | 156.1 N(T’)-H O(2)|2.73| 168.1
N(@©)-H 0O(4) |2.79 171.9
N(1-H CI(7) | 3.13 | 153.64 N(1-H ClI(2)|3.12| 159.0
N(’)-H CI(2) | 3.22 159.1 N(6’)-H CI(7)|3.21 151.1 adenina-anion
N(@©@)-H Cl(4) | 319 | 1589

d(A)
0(3) O(5) |2.66
o(1) cClI@®) |3.15
0(2) ClI@3) [3.20
o) Cl1) [3.20
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Ademas de la interaccién intramolecular N(6)-H---N(7°), ya mencionada, cada
bisadenina interacciona con dos aniones [HgCI4]2_, una a traves del N(1) y la otra a través
del N(6’) de forma similar en ambas unidades (interacciones marcadas en verde). Puede
apreciarse, asimismo, una interaccion adicional que presenta diferencias significativas
entre ambas unidades. Asi, en el caso de la Unidad 1, el N(9’) interacciona con un anion:
N(9’)-H:--Cl(4) mientras que en la Unidad 2 lo hace con una molécula de agua:

N(9’)-H:--O(4) (interacciones marcadas en rojo) (Figura 98 y Tabla 35).

Unidad 1 \\\/

Unidad 2

Figura 98. Comparacion de las interacciones en los dos ligandos en N°-[(H-Ade),C3] [HgCla]- 3H,0
(en rojo la interaccion a través del N(9) que diferencia ambas).

En ambos casos se observa apilamiento (stacking) entre anillos equivalentes asi
como interacciones anion-n sobre estos mismos anillos, aunque, como ocurre con las
demas interacciones no son estrictamente iguales entre si. En la Tabla 36 se resumen

estas y el resto de interacciones observadas.

I 4 Unidad 2

Unidad 1

Figura 99. Comparacion de las interacciones anién-n (verde) y de apilamiento (azul) en las dos
unidades de la estructura de NG-[(H-Ade)ZC?,] [HgCl4]-3H,0 (vista lateral y apical).
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Tabla 36. Interacciones adicionales N°-[(H-Ade),Cs] [HgCls]-3H,0

UNIDAD 1 UNIDAD 2
d(A) | angulo(®) d(A) | angulo(®)
Cl(4) ct(N1Ce6) | 3.43 Cl(6) C(2) 3.43 aniéon-n
# ’ n #

C(6? C(8?# 3.38 N(9) C(.2). , 3.35 stacking

C(6") C(8) 3.40 C(5) ct(imid)” | 3.38

C(8)-H CI(8) 3.78 162.4 C(8)-H Cl(6) |[3.53| 150.0

C(8)-H CI(5) 3.46 127.1 C(8)-H Cl(6) 3.58| 137.0 C(8)-H---anién
C®)-H CI3) [3.44| 1229

C(2)-H 0O(1) 3.23 147.9 C(2)-H 0(2) 3.34| 158.7

C(2')-H N(3% 3.40 166.8 C(2')-H N@B3% |3.38| 171.0 | adenina-adenina

C(10)-H 0O(3) 3.54 160.9 C(10)-H Cl(1) |[3.70| 153.6
C(10)-H’ Cl(3) |3.78| 174.4

ct: centroide de los atomos/anillos indicados

Figura 100. Vistas diferentes de la disposicion en capas en N°-[(H-Ade),C3] [HgCl,]-3H,0: arriba
vista segun el eje b, abajo segun eje a. Ligandos (azul: ligando Unidad 1, rojo: ligando Unidad 2);
Aniones (verde: anion Unidad 1, naranja: anién Unidad 2).
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Espectroscopia Infrarroja (FT-IR)

Este estudio completa la informacién recopilada en una Tesis Doctoral previa®.
Como en el caso de las N°®%-polimetilén bisadeninas, la protonaciéon® de los ligandos
produce, en todos los casos, un desplazamiento a frecuencias mas altas de las dos
bandas de elevada intensidad situadas sobre 1620 y 1600 cm™ en el ligando neutro,
implicadas en la vibracién de flexién del nitrégeno exociclico 8(NHR)™ (ver Tabla 37 y
Figura 101).

Tabla 37. Asignacion tentativa de las bandas mas significativas en el espectro IR entre las
especies neutras y protonadas de N6'6-polimetilén bisadeninas.

. o . 75a Ade,C, Ade,Cs AdexCy

Asignacion tentativa Ade,C» AdezC3 AdezCy
HCI HCI HCI
8(NH2)+v(Cs-Cs)+v(Cs-Ns) 1625vs  1651vs 1621vs 1672vs 1621vs 1674vs
V(N3-C4)+v(Cs-Cs)+v(N7-Csg)
1594vs 1607s 1606vs 1599s, 1603vs 1590s,br

+8(CgH)+6(NgH)
S3(NH2)+8(C2H)

8(NH2)+v(N7-Cg)+8(CgH)

8(C2H)+8(NH2)+8(CgH)+8(NgH)
+v(N1-Ce)+V(C2-N3)+V(C6'NG)

8(C2H)+v(C4s-Cs)+v(Cs-Npg)
+V(C4-Ng) +8(N5H)+5(C8H)
+5(N9H)

8(NgH)+ 8(C2H)+v(C4s-No)

V(Nl-C2)+V(C5-N7)+V(C4-C5)
+8(C2H)+5(C3H)+8(N6H)

V(N1-C2)+V(C2-N3)+V(C5-Ce)
+V(C5-N7) +5(C2H)+8(N9H)

1301s 1297m 1303m 1296s 1289vw

v(CsH)+v(NoH)+3(CH) 1270s  1272s 1252s

drock(NH2)+6(C2H)+8(CgH)
+V(N1'C2)+V(C2'N3)+V(C5-N7)

1202s 1212vs

Abreviaturas utilizadas: vw, muy débil; w, débil; m, media; s, fuerte; vs, muy fuerte; br, banda ancha;
sh, hombro

% En las formulas correspondientes a las NG’GV-polimetiIén bisadeninas protonadas, que aparecen en las
siguientes figuras, se indica como lugar de protonaciéon el N(1) por analogia con resultados similares a
pesar de que la protonacion podria tener lugar sobre otras posiciones del anillo de purina como ocurre con
el N(3) en el caso de las estructuras de N°-Ade,C,-2HCI.
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Figura 101b. Detalle de la comparacion de las bandas mas significativas entre los espectros

IR de la forma neutra y su respectiva forma protonada para los ligandos
N°-Ade,C, N°-Ade,C;y N°-Ade,C,.
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Los complejos de esfera interna, aislados unicamente con Zn(ll), presentan una
estructura bis-zwitterionica N°-[(H-Ade),C,(ZnCls),] (x=3,4).

Tabla 38. Comparacion de las bandas mas significativas de la forma neutra, protonada y el
complejo de esfera interna con N°-Ade,Cs.

Asignacion tentativa’>

AdezC3

(H-Ade)263

[(H-Ade)2C3(ZnCl3)2]

8(NH2)+v(Cs-Ce)+v(Ce-Ng)

1621vs

1672vs

1673vs

v(N3-C4)+v(C5-Cg)+v(N7-Cg)+5(CsH)+3(NoH)

1606vs

1599s,

1619vs

8(NH2)+3(C2H)

1583s

1598vs

8(NH2)+v(N7-Cs)+3(CsH)

1512m

8(C2H)+8(NH2)+38(CgH)+6(NgH)
+v(N1-Cg)+v(C2-N3)+v(Cs-N6)

1454m

1434m,br

1437m

8(C2H)+v(C4-Cs)+v(Ces-Ng) +v(Cs-No)
+5(NeH)+3(CsH) +3(NoH)

8(NgH)+ 8(C2H)+v(C4-No)

1377m

1368w

v(N1-C2)+v(Cs-N7)+v(Cs-cs5)+8(C2H)
+8(CgH)+3(NeH)

1331s

1332m

1351s

V(N1-Cz)+V(Cz-N3)+V(C5-Cs) +V(Cs-N7)
+5(C2H)+5(NoH)

1301s

1303m

1297w

v(CsH)+v(NoH)+5(C2H)

1255s

Srock(NH2)+8(C2H)+8(CsH) +v(N4-C2)
+v(C2-N3) +v(Cs-N7)
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Figura 102. Comparacion de los espectros IR entre la especie neutra, protonada y el complejo
bis-zwitteriénico con Zn(ll) para el ligando N°-Ade,Cs.
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Figura 102b. Detalle de la comparacién de las bandas mas significativas de espectros IR entre la
especie neutra, protonada y el complejo bis-zwitteridonico con Zn(ll) para el ligando N ®_Ade,Cs.
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Tabla 39. Comparacion de las bandas mas significativas de la forma neutra, protonada y el
complejo de esfera interna con N°-Ade,Cy.

Asignacion tentativa’? AdezC,4 (H-Ade).C4 [(H-Ade)2C4(ZnCl3)2]
8(NH2)+v(C5-Ce)+v(Ce-N¢) 1621vs 1674vs 1678vs
V(N3-C4)+v(C5-Ces)+v(N7-
1603vs 1590s,br 1606vs
Cs)+8(CsH)+3(NoH)
8(NH2)+53(C2H)
8(NH2)+v(N7-Cs)+3(CsH) 1495m 1523w
8(C2H)+8(NH2)+5(CgH)+3(NgH)
1455s 1453,1433m 1453m
+v(N1-Cg)+v(C2-N3)+v(Ce-Ne)
8(C2H)+v(C4-Cs)+v(Cs-Ng) +v(C4-No)
+8(NeH)+5(CgH) +3(NgH)
8(NgoH)+ §(C2H)+v(C4-No) 1370m 1366m
v(N1-C2)+v(C5-N7)+v(C4-c5)+5(C2H
(N1-Capv(CorNr)tv{Ca-ca)2o(CaH) 1333s 1343w
+5(CsH)+3(NgH)
v(N1-C2)+v(C2-N3)+v(C5-Cg) +v(Cs-N7)
1296s 1289vw 1287w
+§(C2H)+3(NgH)
v(CsH)+v(NoH)+5(C2H) 1252s
Srock(NH2)+3(C2H)+58(CgH) +v(N+-C2)
+v(C2-N3) +v(Cs-N7)
N°-Ade,C,
Z
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Figura 103. Comparacion de los espectros IR entre la especie neutra, protonada y el complejo
bis-zwitterionico con Zn(ll) para el ligando N°-Ade,C,.
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Figura 103b. Detalle de la comparacion de las bandas mas significativas de los espectros IR de la
especie neutra, protonada y el complejo bis-zwitteridonico con Zn(ll) para el ligando N°-Ade,C..

Ademas del fuerte desplazamiento de la banda de 1620 cm™ a unos 1670 cm™, que
también puede observarse en los complejos de esfera externa y el clorhidrato, en los
espectros IR de los complejos de esfera interna se observan las siguientes

modificaciones:

a) la aparicién de una nueva banda de intensidad media sobre 1470 cm™.
b) el desdoblamiento de la banda que aparece alrededor de 1400 cm™.
c) el desplazamiento unos 10 cm™ de la banda sobre 1200 cm™, junto con la

desaparicién de la banda situada sobre 1250 cm™.

Estos cambios parecen ser caracteristicos de la formacion de estos complejos de
esfera interna bis-zwitteridnicos ( en las Tablas 38 y 39 y en las
Figuras 102 y 103).

127



N®®-polimetilén bisadeninas

Por lo que respecta a los complejos de esfera externa, se observan pocas

diferencias respecto a los correspondientes clorhidratos.
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Figura 104. Comparacioén de los espectros IR entre la especie protonada y los complejos de
esfera externa con los ligandos N°-Ade,C,, N°-Ade,C;y N°-Ade,Cs.
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Discusion. Caracterizacion de bispurinas

En el caso de N°-Ade,C, sélo se han aislado complejos de esfera externa. De hecho,

en las condiciones de reaccion para la formacion de los complejos con Zn(ll) sélo se ha

podido aislar el clorhidrato correspondiente.

Tabla 40. Asignacion tentativa de las bandas mas significativas en el espectro IR de los complejos

obtenidos con N°-Ade,C,

[(H-Ade)zCz]

[(H-Ade)2C2]

Asignacion tentativa’> (H-Ade),C;

[CACId] [HgCld]
8(NH2)+V(C5-C6)+V(C6-N5) 1651vs 1662vs 1643vs,br
V(N3-C4)+V(C5-Ce)+V(N7-Cs)+8(C3H)+8(NgH) 1607s 1632s 1586m
5(NH2)+3(C2H) 1573s 1503s
8(NH2)+v(N7-Cs)+3(CgH) 1514m 1527m 1505s
8(C2H)+5(NH2)+5(C5H)+5(NoH)+v(N1-Cs)

1453s 1465m 1461m
+v(C2-N3)+v(Cs-Ne¢)
8(C2H)+v(C4-Cs)+v(Cs-N6) +v(C4-No)
1424s 1437s 1424s
+8(NgH)+8(CsH) +3(NgH)
8(NgH)+ 8(C2H)+v(C4-Ng) 1380s 1407s,1393s 1403w,1385s
v(N1-C2)+v(Cs-N7)+v(C4-cs)
1343m 1336m 1358w
+8(C2H)+5(CsH)+5(NgH)
v(N1-C2)+v(C2-N3)+v(Cs-Cg) +v(C5-N7)
1297m 1312m 1292w
+3(C2H)+3(NgH)
Srock(NH2)+8(C2H)+8(CsH) +v(N4-C2)
1202s 1213s 1209s
+v(C2-N3)+v(Cs-N7)
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Figura 101b. Detalle de la comparacién de las bandas mas significativas de los espectros IR de la
especie protonada y los complejos de esfera externa con el ligando N°-Ade,C,.
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Tabla 41. Comparacion de las bandas mas significativas de los complejos de esfera externa con

Ns-Ad92C3
H-Ade)2C H-Ade),C
Asignacion tentativa’> (H-Ade),C; I 2Cdl I 2G4l
[Cd2Cle] [HgCl]
8(NH2)+v(C5-Ce)+v(Ce-N¢) 1672vs 1680vs 1662vs,br
V(N3-C4)+v(C5-Ces)+v(N7-
1599s, 1602vs 1644vs,br
Cs)+8(CsH)+3(NoH)
S(NH2)+3(C2H) 1583s
8(NH2)+v(N7-Cs)+3(CsH) 1512m 1515m
5(C2H)+5(NHz2)+5(C5H)+5(NgH)+v(N1-C)
1434m,br 1440m 1427s,br
+v(C2-N3)+v(Cs-Ns)
8(C2H)+v(C4-Cs)+v(Cs-Ng) +v(C4s-N
(CoH)*v(Co-Carv(Cotle) +v(CeNo) 1411s 1414s
+8(NeH)+5(CgH) +3(NgH)
8(NoH)+ 5(C2H)+v(C4-No) 1377m 1364m
v(N1-C2)+v(C5-N7)+v(C4-Cs)
1332m 1344w 1347s,br
+5(C2H)+5(CsH)+5(NeH)
v(N1-C2)+v(C2-N3)+v(C5-Cg) +v(Cs-N
(N1-C2)#(CarNa)v(Cs-Co) +v(CsrNy) 1303m 1297m
+8(C2H)+3(NgH)
Srock(NH2)+8(C2H)+8(CsH) +v(N4-C2)
1212vs 1206s 1201s
+v(C2-N3)+v(C5-N7)
N°-Ade,C;
HN/\/\NH
N~ ,?/H H\ﬁ x—N
4 A\
¢ P
H H
HN/\/\NH
®_H H ®
LD
X
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Figura 101c. Detalle de la comparacion de las bandas mas significativas de los espectros IR de la
especie protonada y los complejos de esfera externa con el ligando N°-Ade,C,
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Tabla 42. Comparacioén de las bandas mas significativas de los complejos de esfera externa con

Ns-Ad92C4
H-Ade)2C H-Ade)2C
Asignacion tentativa’> (H-Ade),C4 I 22 I )2Cdl
[CdCle] [HgCla]
8(NH2)+v(C5-Ce)+v(Ce-Ne¢) 1674vs 1665vs 1648vs
V(N3-C4)+v(Cs5-Ce)+v(N7-Cg)
1590s,br 1599vs 1614vs
+6(CsH)+3(NgH)
S(NH2)+3(C2H) 1573m 1575s
8(NH2)+v(N7-Cs)+3(CgH) 1495m 1515s
8(C2H)+3(NH2)+5(CgH)+8(NgH)+v(N1-Cé) 1453m 1454 1453m
S
+v(C2-N3)+v(Ce-Ng) 1433m 1429s
8(C2H)+v(C4-Cs)+v(Cs-Ng) +v(C4-No)
1405s 1412s 1397m
+8(NeH)+5(CgH) +3(NgH)
8(NgoH)+ §(C2H)+v(C4-No) 1370m 1365m 1352s
v(N1-C2)+v(Cs-N7)+v(C4-c
(N1-C2)+v(C5-N7)+v(C4-cs) 1332m
+5(C2H)+5(CsH)+5(NeH)
v(N1-C2)+v(C2-N3)+v(Cs-Cg) +v(C5-N7)
1289vw 1285w 1290m
+3(C2H)+3(NgH)
Srock(NH2)+8(C2H)+8(CsH) +v(N4-C2)
1202s 1207s 1210s
+v(C2-N3)+v(C5-N7)
NG-Ad92C4
RN
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Figura 101d. Detalle de la comparacién de las bandas mas significativas de los espectros IR de la
especie protonada y los complejos de esfera externa con el ligando N°-Ade,C,
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De forma similar a las N%°-polimetilén bisadeninas, en la siguiente tabla se recogen

los resultados obtenidos, donde, ademas, se indican, los compuestos sugeridos a partir
de los datos obtenidos (IR y AE).

Tabla 43. Cuadro resumen de los complejos caracterizados con las N6'6-polimetilén bisadeninas y

metales de transicion d'°.

N°® Zn(ll) cd(n)®® Hg(ll)
[(H-Ade)2C;] [HgCl4]
AdE‘zCz - 2 HCI H cl =
® N /Nj Hl
[(H-Ade),C2] [CdCl4] - H.0 <\N S IN\ N,
@ H Cl
HN
Ade,C, V\NH
. H @
N Esfera externa (IR + AE) NL N N\>
Clorhidrato (RX) N N
Esfera externa (IR + AE)’
(H-Ade);C3(ZnCls)s - 2 H,0 [(H-Ade)2Cs] [HgCla] - 3 H20
[ ]
P
[(H-Ade),Cs] [Cd2Cle] 4‘;}0
e
Ad92C3 o ?‘)}) 00\8
< °d
* V = ‘P
Esfera externa (IR + AE) K d
o |
Esfera interna (RX)*>*° Esfera externa (RX)**
[(H-Ad€)2C4(ZnCls)2] - 1.25H,0 [(H-Ade)>C4] [HgCl4]-0.5 H,0
[(H-Ade),Cd] [CdoClg] - 0.25 | K R S R
H - e - 0. N |
R N 2C4a 2Clg N~
<\ g IN /4 HyO H20 <\ jlN /ng\m
e ) N B H Sk NE 2N cl él
N M P AN N\
Ade.C, of Yo TNINSTN, Cl\zfllm NH
H\ﬁ) N N/Q H\ﬁ) A N

P

Esfera interna (IR + AE)’

Esfera externa (IR + AE)’

LAy

Esfera externa (IR + AE)’

' Asignacion tentativa basada en las bandas caracteristicas del espectro IR

% En el caso de los complejos de Cd(ll) solo se propone un féormula empirica ya que, con los datos
espectroscopicos, se desconoce la naturaleza del anion (mondémeros, dimeros o polimeros) y solo se
puede asegurar que se tratan de complejos de esfera externa (ver Parte Experimental, pag. 239).
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Resumen de las interacciones en las estructuras cristalinas con bisadeninas

Se puede apreciar reconocimiento molecular entre los anillos de adenina, con una

predisposicion general a formar enlaces de hidrégeno tipo Hoogsteen [N(6)-H---N(7)].

En la mayoria de casos, donde la adenina esta protonada por N(1), éste nitrogeno
interacciona, junto al N(6) exociclico, con los aniones presentes en las distintas
estructuras o con moléculas de agua (cara Watson-Crick). En la forma neutra y en el
complejo de esfera interna con N®“-trimetilén bisadenina, N°-[H-(Ade),C; ZnCl], se
combina la union entre adeninas tipo Hoogsteen [N(6)-H:--N(7)] con la de Watson-Crick
[N(6)-H---N(1)].

Cara Watson-Crick
Adenina-Anién
(dador-dador)

Cara Hoogsteen

Adenina-Adenina
(dador-aceptor)

{\

Figura 105. Ejemplo del modo basico de Interaccién de las adeninas en las estructuras
estudiadas.

Aparecen, ademas, otro tipo de interacciones no candnicas entre adeninas como

son C(8)-H---N(7), que aparece en las dos estructuras con N°-Ade,C,.

Figura 106. Ejemplo del complejo de esfera externa {[(H-Ade),C;], [Cd3Cl4g] - 6 H,0}.
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En el caso de las N®®-bisadeninas cambia este comportamiento cuando cambia el
esquema de protonacién [N(3)-H y N(7)-H]. Asi, cuando se presenta este patrén de

N(6)-H.

protonacion la cara preferente para interaccionar con otra adenina es N(3)-H---N(9),
(aunque también se observa una no candnica C(2)-H:--*N(1) en los isomorfos de

N®-Ade,C, - 2 HCI), y la interaccion con el anién se produce por la combinacion N(7)-H y

Solo ha sido posible caracterizar por difraccion de Rayos X complejos de esfera
interna con Zn(ll) donde la coordinacién se produce por N(7), reforzada con una

interaccion adicional intramolecular entre el N(6) exociclico y el anion. En el caso del
complejo N°-[(H-Ade),C,] [HgCls], - 3H,O aunque no se trate de un verdadero enlace de

coordinacién se observa este mismo comportamiento: una interaccién fuerte a través del
N(7) con el metal y un enlace de hidrogeno adicional a través del N(6).

Se observan multiples interacciones adicionales mediante enlaces de hidrégeno
débiles con moléculas de agua y el propio anion. Las posiciones C(2)-H y C(8)-H del
anillo de adenina, son comunes en este tipo de interacciones, aunque mediante
interacciones mas débiles, los C alifaticos también participan.

Las interacciones de stacking y anién-nr son comunes en la gran mayoria de las
estructuras caracterizadas dandose,

por
(interacciones tipo sandwich).

regla general,

de forma combinada

b
Figura 107. Ejemplos de stacking (azul) y anién-n (verde)
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N N _trimetilén bisadenina
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Discusion. Caracterizaciéon de bispurinas

Sintesis de N*®-trimetilén bisadenina

La preparacion de este compuesto se realiza a través del esquema de sintesis que

se muestra en el esquema adjunto®’.

NH, NH,

N

N
N( ’ \> 1. NaH/DMF '\L/ ‘ \>
Ny N Ny

>
'
O,
2. N o
/\/N K/\
Br N
(¢]
N

NZ

| \> 1. NH,-NH, / EtOH
AN
N

L/\ 2.HCI2M
NH, -2HC NH,

N/ N

1. EtOH / NaOH 1M ‘ \>
_ §

N

2. EtzN / BuOH N
3. 6-Cl-purina
NH
N
NZ ‘ \>
K
N N

Asi, una vez formado el correspondiente anion adeniluro, con NaH, en atmdésfera

NH,

A

de Ar, se trata con N-(3-bromopropil)ftalimida a temperatura ambiente y en agitacion
durante dos dias. El s6lido obtenido se filtra y se lava con agua y acetona. Al producto
resultante, N°-(3-ftalimidopropil)-adenina, se afiade hidrato de hidracina en etanol y se
calienta a reflujo, en atmosfera de Ar, durante 12 horas. La evaporacion a presion
reducida del disolvente, seguida de la inmediata adicion de HCI 2 M rinde la N°(3-
aminopropil)-adenina en forma de diclorhidrato.

En el Gltimo paso se neutraliza el producto, suspendiendo el diclorhidrato de N°-(3-
aminopropil)-adenina en etanol y afiadiendo NaOH 1 M. Se deja agitando hasta su
disolucion total y se elimina el disolvente a presion reducida. Seguidamente se disuelve
en n-butanol en presencia de 6-cloropurina y trietilamina y se mantiene la mezcla a reflujo
6 horas. El solido resultante se filtra y lava con agua y acetona frias®®. El producto final se
caracterizd por los métodos espectroscopicos habituales: 'H-RMN y Espectroscopia

Infrarroja (IR) y Andlisis Elemental (AE).

8 N.J. Leonard, R.F. Lambert, J. Org. Chem., 34 (1969) 3240-3248.

8 E| producto puede purificarse por tratamiento con amoniaco a reflujo. El producto asi tratado se aisla como
monohidrato: N°°-Ade,Cs-H,0.
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El espectro de 'H-RMN (Figura 108) muestra las sefiales correspondientes a
ambos anillos de adenina, se observan sefiales diferentes para los H de la adenina unida
por N(9) y la unida por N(6) asi como las de los NH exociclicos. Puede observarse sobre
los 13 ppm la sefial correspondiente al N(9)-H libre en la adenina unida a través del N(6).
Los grupos metileno unidos directamente a las adeninas se observan bien diferenciados:
el unido por N(9) aparece como un triplete definido, mientras que el unido por N(6) se
muestra como una sefial ancha, tal y como se aprecia en los espectros de las

bisadeninas simétricas.

=z
N
g
Hz\N N
10'
DMSO
H(8)H(®) R N H:0
H(2) H2)
N(E)H

H(®)

__JLM

N(6

Figura 108. Espectro de 'H-RMN de N9’6’-AdeZC3

Siguiendo el mismo esquema que en los casos anteriores se procedio a formar la
especie diprotonada, pudiendo caracterizarse el perclorato correspondiente, aunque no
se obtuvieron, igual que en los casos anteriores, incrementos significativos de solubilidad.
Por esta razon, se prepararon los correspondientes complejos de forma similar a los
casos anteriores:

El ligando se disuelve en HCI 1 M a 50° C con el cloruro metalico (MCl,)
correspondiente y se mantiene en agitacién durante 30 minutos. Se deja reposar a
temperatura ambiente y de la disolucién se obtiene un precipitado cristalino al cabo de
varios dias que se filtra y seca al aire. En caso de Zn(ll), al cabo de varias semanas
aparecen cristales de las aguas de filtrado adecuados para estudios de rayos X. Los
complejos asi obtenidos se caracterizaron por Espectroscopia Infrarroja (IR) y Andlisis
Elemental (AE).
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Descripcién de la estructura:

N®®-[(H-Ade),C3] [ZnCl,] - H,0O

Cl(4)

Figura 109. Representacion ORTEP de N*®-[(H-Ade),C3] [ZnCl,] - H,0

Es un complejo de esfera externa con una bisadenina asimétrica (una adenina se
une a través de N(9) mientras que la otra lo hace por N(6), a una cadena trimetilénica). La
adenina unida por N(9) se protona en N(1), como es habitual, y la unida por N(6)
presenta el tautbmero N(7°) y se protona en N(3’), caracteristica ya observada, también,

en los casos anteriores. El anién tetraclorozincato (ZnCl, ) tetraédrico acttia de contraién.

Ambas adeninas interaccionan mediante enlaces de hidrégeno con la adenina
opuesta de otra unidad formando dimeros [N(6)-H:--*N(9)=2.93 A, 169.3°
N(3’)-H---N(7)=2.80 A, 168.1°]. Estos dimeros, a su vez, se unen entre si a través de los
aniones y las moléculas de agua (Figura 110 y Tabla 44).

Tabla 44. Interacciones intermoleculares N*°-[(H-Ade),Cs] [ZnCl,] - H,O

d(A) angulo(°)

N(6)-H N(9’) 2.93 169.3 _ _
N(3')-H N(7) 280 168.1 Interacciones entre adeninas
N(6)-H Cl(4) 3.30 153.5 | . -
N(6)-H i) 317 174.0 nteracciones con el anién
N(1)-H o(1) 2.72 170.5 Interaccion con la molécula de agua

0(1) Cl(4) 3.20

0(1) cl(2) 3.13
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Figura 110. Principales interacciones presentes en la estructura de
N®%-[(H-Ade),C5] [ZnCls] - H,O. Formacion de dimeros.

Se observa stacking entre adeninas diferentes de dos ligandos, la N(9)-adenina de
un ligando y la N(6) de otro (3.36 A) de manera que los ciclos se encadenan de forma

escalonada (Figura 111).

Figura 111. Stacking entre adeninas en Ng‘ey-[(H-Ade)ZC3] [ZnCl4] - HO

Asimismo, esta estructura presenta interacciones anién-n donde cada anién
tetraclorozincato se situa entre dos ciclos interaccionando con la N9-adenina de un ciclo y
la N6-adenina de otro (Figura 112 y Tabla 45).
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Figura 112. Interacciones adicionales en N9’6'-[(H-Ade)zC3] [ZnCl4] - H,O

Tabla 45. Interacciones débiles adicionales en N*¢-[(H-Ade),C3] [ZnCl,] - H,O

d(A) angulo(°)
ct(imidazol) ct(C4°C5’) 3.36 stacking

Ci(4) ct(C2N3) 3.37 -

cl(1) ct(C5'CH) 3.47 anion-r

C(2)-H CI(3) 3.66 164.8 . .

C(8)-H cl(1) 367 1491 Interacciones deplles con la
C(10)-H cI(1) 3.83 156.5 N9-adenina
C(2')-H CI(2) 3.41 1422 _ W
N(7')-H CI(3) 346 158.6 Interacm'?lrée:dgreﬁbnl:aes con la
N(7’)-H CI(1) 3.35 114.6

ct: centroide de los atomos/anillos indicados
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Esta estructura presenta los patrones de reconocimiento tipicos de los sistemas
N® y N°, anteriormente estudiados. La adenina unida por N9, que se encuentra protonada
en N(1), interacciona con la otra adenina por la cara Hoogsteen [N(6)-H y N(7)] y con
anion por la cara Watson-Crick [N(6)-H y N(1)-H]. La adenina unida por N6, que se
encuentra protonada en N(3’) y presenta el tautdmero N(7’)-H interacciona con la otra

adenina por la cara N(3’)-H / N(9’) y con el anion por la cara Hoogsteen.

Figura 113. Principales modos de interaccién en N9’6’-[(H-Ade)2C3] [ZnCl4] - H,O donde se
combinan los dos tipos de adeninas con los dos patrones principales de protonacion

(las interacciones de N9-adeninas marcadas en rojo y los de N6-adeninas en amarillo)
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Discusion. Caracterizaciéon de bispurinas

N°®¥-trimetilén bisadenina

Como ya se ha mencionado en la sintesis de las N*-polimetilén bisadeninas, es
posible detectar por *H-RMN, en algunos casos, la presencia de un segundo producto,
siempre minoritario, asignable al producto correspondiente a la sustitucion asimeétrica:
N*?. En la bibliografia es posible encontrar ejemplos de sustitucién de adeninas en la
posiciéon N3, como es el caso de la alquilacion® de la adenina en medio neutro o &cido.
Por otra parte, también han sido descritos® estudios sobre la deteccién por HPLC de

productos de disustitucién asimétrica de derivados de mostazas con guanina y adenina.

LNH' > ¢ f) ¢[> kﬁy
N9 \\) N3

Figura 114. Comparacion entre la N®°-trimetilén bisadenina y la N°*-trimetilén bisadenina

En nuestro caso, todos los intentos de obtenerlo como producto mayoritario o de

aislarlo en forma pura resultaron infructuosos®*

Se modificaron las condiciones de sintesis calentando (80°C) la suspension en
defecto de base (0.5 eq). En estas condiciones se obtuvieron mezclas mas o menos
complejas pero fue, imposible aislar, en cualquier caso, un Unico producto, el producto
mayoritario es la N°°-bisadenina (40-50%) acompafiada por adenina sin reaccionar (entre
15-24%), que se puede recuperar, y alrededor de un 35% corresponde a un producto
triciclico (Figura 115). Su formacion se explica con facilidad por una SN intramolecular del

N(3) de la adenina con el bromo de la cadena lateral.

NH,
N N
\
< T> k
(CHa)x
x=3,4 ™~ X (CHz)x 2

o a) N. J. Leonard, T. Fuji, J. Am. Chem. Soc, 85 (1963) 3719; b) J. A. Montgomery, H. J. Thomas,
J. Heterocyclic Chem., 1 (1964) 115-119; c) T. Fuji, G. C. Walker, N. J. Leonard, J. Med. Chem., 22 (1979)
125-129

% 3. Balcome, S. Park, D.R. Quirk Door, L. Hafner, L. Phillips, N. Tretyakova, Chem. Res. Toxicol, 17 (2004)
950-962.

" La gran insolubilidad de estos sustratos en disolventes organicos impide la posibilidad de purificacion
mediante cromatografia en columna.
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Otras polimetilén bisadeninas

Los triciclos formados pueden aislarse y caracterizarse por *H-RMN.

H(2 ) IH(8)
NH, H, H(10) / H(12) H0

k | & » DMSO

-NH; I |
l 10 {l ” ” H(11)

| )1 | 11 | | |

\
|
‘ \ V|
WAL W R A I

s DULIIRRE I —

Figura 115. Espectro de "H-RMN del triciclo N®*-AdeC;

Asimismo, se propuso desarrollar la estrategia alternativa que se muestra a

continuacion:

NH, NH;

0 \> Rl O \> kﬁ\ﬂ)\/[

(CHz)

\CI

Empleando la metodologia habitual, se pudieron preparar los correspondientes
productos de monosustitucion N°-e-cloroalquiladeninas (N°-AdeC,Cl) mediante la
utilizacion de a—bromo-w-cloroalcanos, ya que el bromo es mucho mejor grupo saliente
que el cloro y se puede sustituir preferentemente. De esta forma se pudieron caracterizar
por *H-RMN los productos N°-AdeC,Cl (x=2,3,4).

H(2) / H(8) H20

H(12)

-NH, NH, H(10)

Figura 116. Espectro de "H-RMN de N°’-AdeC;Cl
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Discusion. Caracterizaciéon de bispurinas

Junto a los productos de monosustitucion también se observa la aparicion del
producto triciclico (x=3,4), En el caso del N°-2-cloretiladenina la distancia es demasiado
corta para ciclar y se aisla como un unico producto.

La utilizacion de estas w-cloroalquiladeninas para la formacién de las
correspondientes N°3-bisadeninas resulté infructuosa. Se obtiene, en todos los casos
estudiados y con bajos rendimientos, el producto triciclico acompafiado de pequefas

cantidades de la N®°-bisadenina.

Asi, mediante la variacion de las condiciones habituales de reaccion (introduccion de
agua en la mezcla de reaccién y calor sin defecto de base) condujo, en el mejor de los
casos, a la formacion de mezclas aproximadamente 1:1 detectables por RMN

(ver Figura 117).

Y “LLJ ol fg__*_h____

N%?-Ade,C; (*) + N**-Ade,Cs (|)

*l J [
*
! 1

Figura 117. Comparacion de los espectros de "H-RMN entre la trimetilén bisadenina purificada y
el producto impuro, donde se observa la mezcla de productos.
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Otras polimetilén bisadeninas

Descripcién de la estructura:

{N>*-[(H-Ade),C4]2(Cd5Cl10)}n ™

De este complejo solo se han obtenido, en una ocasion, unos pocos cristales, por lo
gue unicamente ha sido posible caracterizarlo mediante difraccion de rayos X. Su
preparacion se llevé a cabo en las condiciones generales de sintesis, ya explicadas, de

estos complejos metélicos.

o(1)

Figura 118. ORTEP {N%*-[(H-Ade),C,],(CdsClio)}n

El ligando se une a través del N(9) de una adenina, la cual se protona en N(1), como
es habitual, mientras que el otro anillo se une a través del N(3’) y se protona en N(7°). La
adenina unida por N(9) se coordina directamente por N(7) a una cadena polimérica de
cadmios unidos a través de cloruros puente. El polimero presenta dos tipos de cadmios,
el Cd(1) con una geometria octaédrica se une a dos adeninas en posiciones apicales
mientras que el resto las ocupan atomos de cloro, dos ClI(1) terminales y dos p,-Cl(2)
gue sirven de puente con la otra unidad de Cd(2). Esta unidad esta formada por dimeros
Cd,Clg con dos CI(3) y dos Cl(4) terminales y dos p,-CI(5). Dicha unidad dimérica actia

de puente con una nueva unidad octaédrica formando el polimero (Figura 119).
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Discusion. Caracterizaciéon de bispurinas

Tabla 46. Distancias y angulos de enlace de los aniones en
{N°?-[(H-Ade),C.]o(CdsCho)}y

d(A) d(A)
Cd(1) CI(1) |2.63|Cd(2) CI(2) |2.82
Cl(2) |2.63 CI(3) | 2.45
N(7) |2.38 Cl(4) | 2.45
CI(5) | 2.48
CI(5) | 2.77
angulo(®) angulo(®)

Cl(1) Cd(1) Cl(2)| 901 |cd@) cIG) cd@)| 97.3
Ci(1) cd(1) cl2)| 177.8 |cCi(2) cd2) cCi(3) | 888
Cl(1) Cd(1) Cl)| 89.6 |CI(2) Cd@2) CI(4) | 946
Cl(2) cd(1) cl2)| 904 |ci2) cd@) ci5)| 875
Cl(1) Cd(1) N@©) | 932 |cCi2) cd@ ci(5)| 170.1
Ci(1) cd(1) N@©)y| 892 |cCi3) cd@) ci@) | 1101
Cl(2) Cd(1) N@©) | 887 |cCI(3) cCd@2 cCI(5) | 1283
N(@9) Cd(1) N@©) | 1767 |CI@3) Cd(2) CI(5)| 96.5
Cl(4) cd(2) ci(5) | 1215
Cd(l) Cl(2) cd@)| 1302 |Cl@4) cd@) CI5)| 91.4
cl(5) cd@2) CI5)| 827

Figura 119. Polimero en {N*®-[(H-Ade),C.](CdsClio)}n
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Otras polimetilén bisadeninas

Figura 120. Interacciones intermoleculares en {N**-[(H-Ade),C4],(CdsClio)}n

La N(9)-adenina, que esta coordinada por N(7), interacciona con los dos hidrogenos
del N(6) exociclico con un cloruro de la unidad octaédrica compleja a la que se une
directamente [N(6)-H---CI(1) = 3.27 A, 179.3°] asi como con otro cloruro de una unidad
octaédrica presente en otra cadena polimérica [N(6)-H’---Cl(4)* = 3.14 A, 162.59.
Ademas, esta adenina completa su patrén de interacciones mediante un enlace de
hidrégeno que implica el N(1)-H protonado con una molécula de agua [N(1)-H---O(1) =
2.65 A, 157.1°]. Esta molécula de agua conecta, a su vez, con los cloruros de esa misma
cadena [N(1)-H---O(1)---Cl(2)* y N(1)-H---O(1)---CI(3)"]

Por lo que se refiere a la N(3’)-adenina, ésta interacciona con un cloruro equivalente
de una unidad compleja octaédrica a través del N(6’)-H exociclico y el N(7’)-H
imidazolico: [N(6')-H---CI(1)*= 3.23 A, 162.5° N(7’)-H---CI(1)"= 3.30 A, 159.8°]. Asimismo,
interacciona con otra N(3’)-adenina de otra cadena mediante un tdndem de enlaces [uno
fuerte: N(6')-H---N(9')*= 3.06 A, 173.9° y otro débil: C(8)*-H---N(1)= 3.34 A, 120.29]
(Figura 120y Tabla 47).
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Discusion. Caracterizaciéon de bispurinas

Tabla 47. Interacciones intermoleculares en {Ng’e'y-[(H-Ade)204]2(Cd3CI10)}n

d(A) angulo(°)
N(6)-H  CI(1) 3.27 179.3
N@E)-H  Cl(4)’ 3.14 162.5 Interacciones a través de la N(9)-adenina
N(1)-H  0() 2.65 157.1
N@©)-H  N©9) 3.06 173.9
)- ' 120.2

(e — )# 334 Interacciones a través de la N(3)-adenina
N(6’)-H  CI(1) 3.23 162.5
N7)»H _ ci@)’ 3.30 159.8

o) Cl(2) 3.18 . B

Interacciones agua- anion
0o@1) CI(3) 3.17

Tabla 48. Interacciones débiles adicionales {N**-[(H-Ade),C.],(CdsClio)}n

d(A) angulo(©)
C(5) Ny 3.31 stacking
g:gig 2% gjg N(9)-adenina i
Cl(3) ct(C4'Ch) 3.26 N(3)-adenina
C(10)-H  N()* 3.67 164.2
C(2)-H Cl(3) 3.64 172.6
C(8)-H CI(5) 3.69 145.2
C(8’)-H Cl(2) 3.54 129.9
C(10)-H  CI4) 3.74 1335

ct: centroide de los atomos indicados

Las dos adeninas interaccionan mediante stacking con el otro anillo de una molécula
vecina (3.31 A). Esta interaccion se combina, como en otros casos, con interacciones
anién-n, formando una combinacién tipo sandwich. La estructura cristalina se completa

con interacciones CH--- t asi como interacciones CH---Cl (Figuras 121y 122, Tabla 48).
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Otras polimetilén bisadeninas

Figura 121. Combinacion de anion-n y stacking presentes en la estructura
{N**-[(H-Ade);Cy](CdsClio)}n

Figura 122. Ani6n-n y otras interacciones débiles adicionales con el anién en la estructura
{N**-[(H-Ade);Cy]o(CdsClro)hn
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3.1.4. Otras polimetilén bispurinas.

e N> -trimetilén bishipoxantina

e N»-trimetilén bisguanina






Discusion. Caracterizacion de bispurinas

Bishipoxantinas

Las bishipoxantinas se obtienen a partir de las correspondientes bisadeninas
mediante diazotacion®’: El proceso concreto se basa en la disolucion de la bisadenina en
HCI 4 M, en un bafo de hielo a unos 4 °C, y la posterior adicidn, gota a gota, de una
disolucion acuosa de NaNO,. La posterior calefaccién de la mezcla a 70 °C hasta la
completa desaparicion de los vapores nitrosos formados seguida de su enfriamiento
hasta temperatura ambiente y posterior neutralizacion con K,CO; hasta pH 8, conduce a
la bishipoxantina como un precipitado amarillento que se recoge por filtracion y se lava
con agua y acetona. Los productos se caracterizan mediante métodos espectroscépicos
habituales: Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Espectroscopia Infrarroja (IR) vy
Andlisis Elemental (AE).

NH; Hy 1. HCI / NaNO, / 4°C o o]

2. A (70°C)
NZ \ / 3.K,CO3 (pH=8)  HN N\ /N NH
g > <f; S G

(CHz)x (CHz),

En la Figura 123 se muestran los espectros de 'H-RMN y de *C-RMN® de la
trimetilén bishipoxantina. En el espectro de *H-RMN el anillo de hipoxantina muestra dos
singletes asignables al H(2), a 9.2 ppm, y otro a 8.2 ppm al H(8). La cadena polimetilénica
presenta sefiales tipicas a 4.4 ppm (los -CH, unidos directamente al anillo) y mas
apantallada (1.9 ppm), la sefial del metileno central. Por otra parte, las caracteristicas
mas significativas del anillo de hipoxantina en el espectro de **C-RMN son la existencia
de una Unica sefial bastante apantallada (en relacion a las demas) a 116 ppm asignable
al C(5) mientras que el resto se sitian entre 150 y 155 ppm (a 155 ppm el C(6), a 150
ppm el C(2), a 148 ppm el C(4) y a 140 ppm el C(8). Las sefales alifaticas se encuentran

en desplazamientos quimicos habituales (a 44 y 29 ppm).

%2 B. L. Heyl, K. Shinozuka, S. K. Miller, D. G. Vanderveer, L. G. Marzilli, Inorg. Chem., 24 (1985) 661-666.

% 1H.RMN y 3C.RMN a pesar de su baja solubilidad fue posible realizar los espectros afiadiendo al DMSO-ds

utilizado habitualmente DCI 1 M /D20.

La identificacién inequivoca esta basada en datos publicados previamente (ver ref.54).
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Figura 123. Espectros de "H-RMN y *C-RMN de Hip,C,

Como en los casos anteriores se procedid a la formacion del clorhidrato aunque
tampoco conduce a incrementos importantes de solubilidad, por esta razén, en la
preparacion de los complejos se parti6 de una disoluciéon del ligando neutro con el
correspondiente cloruro metalico (MCl,) en HClI 1 M sometida a calefaccion (50°C)
durante 30 min seguida de la evaporacion lenta del filtrado resultante. De esta forma,

pudieron obtenerse cristales adecuados para estudios de difraccién de rayos X en el caso

del complejo de esfera externa con Zn(ll).

Todos los complejos obtenidos fueron de esfera externa por lo que su
caracterizacion se realiz6 mediante Espectroscopia Infrarroja (IR)** y Andlisis Elemental
(AE). Esta informacién fue contrastada por los datos estructurales del complejo de Zn(ll)

gue pudo caracterizarse por difraccién de rayos X.
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Discusion. Caracterizacion de bispurinas

Descripcién de la estructura:

[(H-Hip).Cs] [ZnCl,] - H,0%

Figura 124. Representacion ORTEP de [(H-Hip).Cs] [ZnCl,] - H,O

Es un complejo de esfera externa con un anién tetraclorozincato (ZnCl,*) tetraédrico
cuya carga es compensada por la protonacion de las dos hipoxantinas en N(7). La unidad
asimétrica esta formada por dos bishipoxantinas similares, pero no iguales, con sus

correspondientes contraiones (ZnCl,?).

Tabla 49. Distancias Zn-Cl y angulos en el complejo [(H-Hip),Cs] [ZnCl,] - H,O

d(A) d(A)

Zn(1l) CI1(3)|2.23|Zn(2) Cl2(1)|2.25

Cl1(2) | 2.26 Cl2(3)| 2.25

Cl1(1) | 2.28 Cl2(2) | 2.28

Cl1(4) | 2.30 Cl2(4) | 2.28
angulo(®) angulo(®)

Cl1(1) zn(1) Cl1(4)| 1045 |Cl2(1) zn(2) Cl2(2)| 1045
Cl1(2) zn(l) CI1(3)| 109.4 |Cl2(1) zn(2) Cl2(3)| 107.1
Cl1(2) zn(l) Cl1(4)| 109.9 |CI2(3) Zn(2) Cl2(4)| 109.5
Cl1(3) zn(l) Cl1(4)| 1102 |Cl2(2) zn(2) Cl2(4)| 110.2
Cl1(1) zn(1) CI1(2)| 110.8 |Cl2(1) zn(2) Cl2(4)| 111.3
Cl1(1) zn(1) CI1(3)| 112.0 |CI2(2) zn(2) Cl2(3)| 114.3
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Otras polimetilén bispurinas

Los dos anillos de hipoxantina, que se disponen de forma escalonada en planos
paralelos, interaccionan de forma similar en ambos ligandos a excepcion de la interaccion
N(7’) ya que en un caso interacciona con una molécula de agua (ligando A) mientras que
en el otro lo hace con el anion (ligando B)

Las bhishipoxantinas de distintos ligandos generan un conjunto de enlaces de
hidrégeno N(1)-H---O(6) que se completa con O(6)---H-Ow---N(1) y otra mas débil
N(7)-H:--Cl---H-C(2) (ver Tabla 50 y Figura 125).

Figura 125. Principales interacciones intermoleculares en [(H-Hip),C3] [ZnCl,] - H,O
(a la izquierda la hipoxantina A, a la derecha la hipoxantina B). También se indican algunas

interacciones débiles adicionales que refuerzan la estructura.

Tabla 50. Interacciones intermoleculares en [(H-Hip),Cs] [ZnCl4] - H,O

d(A) | angulo(®) d(A) | angulo()

N(1A)-H O(6B) | 2.71 160.8 N(1B’)-H O(6A) | 2.70 161.0 Hipoxantina-hipoxantina

N(1A)-H oOw() | 2.75 167.5 N(1B)-H Ow(3) | 2.79 165.4
Ow(3)-H O(6A") | 3.02 150.2 Ow(1)-H O(6B’) | 2.96 169.5 Hipoxantina-agua
N(7TA)-H Ow(2) | 2.68 157.7

N(7B)-H CI2(2) | 3.18 | 171.4

Hipoxantina-anion
N(7A)-H CI1(1) | 3.17 171.6 N(7B)-H CI2(4) | 3.13 169.7

Ow(l)-H CI2(3) | 327 | 146.7 | Ow(3)-H CI1(3) | 3.43 | 148.1
Ow(2)-H Cl1(4) | 3.28 | 169.4
Ow(2)-H Cl1(4) | 329 | 132.7
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Los anillos de hipoxantina también interaccionan mediante stacking (3.45y 3.50 A) lo
que permite la unién entre los planos paralelos. Asimismo es interesante mencionar las
interacciones entre los enlaces C=0 de anillos de distintas capas, esta interaccion parece

constituir un patrén de reconocimiento que ya ha sido observado en otros sistemas®™.

Figura 126. Apilamiento entre los anillos de hipoxantina en [(H-Hip),Cs3] [ZnCl,] - H,O

Tabla 51. Interacciones débiles adicionales en [(H-Hip).C3] [ZnCl4] - H,O

d(A) | angulo(°) d(A) | angulo(®)
C(6A") O(BA)* 3.07 C(6B") 0o(6B')* 3.18 C=0-C=0
ct(pirA) ct(pirA’)* 3.50 ct(pirB) ct(pirB’)* 3.45 stacking
Ci2(4) C(8A) 3.28 ci() C(8B) 3.31 -
anion-m
cl2(1) ct(pirA) 3.21 ci(2) ct(pirB) 3.34
ow(3) ct[(N7C8N9)AT] | 3.07 Oow(1) ct[(canocs)B’] | 3.05 H20-n
C(8A)-H CI(4) 3.40 112.3 C(8B)-H CI2(2) 3.50 1375
C(8A)-H cHy 3.66 134.8
C(8A'-H ci(2) 3.48 124.8 C(8B’-H cl2(1) 3.39 139.5
C(8A'-H cl2(1) 3.51 147.6
C(2A)-H CI(3) 3.68 1541 C(2B)-H ci2(1) 3.37 114.9
C(2A'-H cl2(4) 3.68 177.3 C(2B’)-H ci(1) 3.75 170.7
C(10A)-H cl(4) 3.58 128.5 C(10B)-H Cl2(3) 3.49 133.8
C(10A’)-H cl(3) 3.69 149.0 C(10B’)-H cl2(3) 3.86 162.1 Clair)-H---Cl
C(10A’)-H cl2(1) 3.77 153.2 C(11B)-H Cl2(3) 3.49 120.0
C(11A)-H N(3A") 3.31 122.6 C(11B)H N(3B’) 3.21 124.6 N
C(10A)-H’ N(3AY 3.34 140.6 C(10B)-H’ N(3B)* 3.51 149.7

ct: centroide de los anillos/atomos indicados

%M. Barcel6-Oliver, C. Estarellas, A. Garcia-Raso, A. Terron, A. Frontera, D. Quifionero, |I. Mata, E. Molins,
P.M. Deya, CrystEngComm, 12 (2010) 3758-3767.
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La red cristalina se completa con interacciones anién-n entre capas, asi como
interacciones par solitario-n (lone pair-7)*® entre moléculas de agua y el anillo imidazélico

de la hipoxantina, ademas de C-H:--Cl que refuerzan la estructura (ver Tabla 51 y Figuras
126 y 127).

% Ow(3)

Figura 127. Interacciones débiles adicionales que refuerzan el apilamiento entre anillos en
[(H-Hip),C3] [ZnCly] - H,0

En la interaccién anién-n el anion tetraclorozincato interacciona através de un
cloruro con el anillo pirimidinico mientras que, a través de otro, interacciona,
fundamentalmente, con el C(8) del anillo de imidazol. Este patron de interaccion es
similar al observado, en el complejo [(H-Ade).C3] [ZnCl,] -H-O, previamente descrito. En
este caso también se observan interacciones par solitario-t donde una molécula de agua
se situa con un par de electrones perpendicularmente a la hipoxantina, en concreto al

anillo imidazélico. En ambas hipoxantinas se encuentran interacciones equivalentes.

Se observan interacciones C-H---N(3), tanto intramoleculares, mas fuertes, como
intermoleculares. En el caso de las interacciones C-H---Cl, pueden observarse tanto a
través del C(8) como del C(2) asi como interacciones a través de los C(10) alifaticos
(Tabla 51 y Figuras 126 y 127).
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Bisguaninas

La preparacion de estos productos se ha llevado a cabo tradicionalmente en varios
pasos de sintesis®. Este procedimiento se basaba en la formacién de un anillo
pirimidinico: 2-amino-6-cloro-5-nitro-4(3H)-pirimidona el cual se hacia reaccionar con
trimetilén diamina para formar la bispirimidona correspondiente. Este sistema, mediante
reduccién y posterior tratamiento en medio acido, produce el cierre del anillo imidazdlico

formando la correspondiente bisguanina.

1. HNO;, \o HoN N
2. H,S0, conc. NHz (CHz)3-NH,

TH
/K > (THz)a —_ (CHp)z
)\ N NH ‘

HzN \K ‘ HZNY N
HN HN\’; />
NO, N
o

En nuestro caso se ha aplicado una metodologia®® cuyo paso clave se basa en la

Zn(polvo) HoN N
4c. formico

experiencia acumulada en la preparacion de bisadeninas. Asi, utilizando una purina
convenientemente sustituida es posible generar la bispurina por tratamiento del anién con
un o,m-dibromoalcano, seguida de su transformacion en la correspondiente bisguanina
mediante modificacion de la purina precursora. Sélo se ha preparado, con moderados
rendimientos, la N®“-trimetilén bisguanina, aunque los resultados son extrapolables a

otras longitudes de cadena.

Br Br

Br
1. NaH/DMF
N ‘ N\> 2. Br-(CHy),-Br ‘ N\> </N ’ XN
A \N N N N N NH,
(CHy)«
1. HCI 1M relujo
2. NH3 conc.
(e}
N N
HN | \> </ ' NH
H N)\N N N N)\
2 J NH
(CHa)«

M. R. Harnden, R. L. Jarvest, T. H. Bacon, M. R. Boyd, J. Med. Chem., 30 (1987) 1636-1642.
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Otras polimetilén bispurinas

En concreto, una suspension de 2-amino-6-bromopurina y NaH en DMF anhidro se
agita en atmosfera de Ar con 1,3-dibromopropano durante dos dias a temperatura
ambiente. El solido resultante se filtra, después se lava con agua y acetona frias y se
purifica en agua hirviendo (rendimiento: 40%). La bispurina obtenida, N%°-trimetilén
bis(2-amino-6-bromopurina), se transforma en la bisguanina correspondiente por
tratamiento en HCl 1 M a reflujo durante una hora seguido de neutralizacion con
amoniaco concentrado®. Los productos se caracterizaron por métodos espectroscopicos:
'H-RMN, ®C-RMN, 2D-RMN (HMBC) y Espectroscopia Infrarroja (IR), y Andlisis
Elemental (AE).

(‘ DMSO
HE) -NH,
H(10) A J\
| ‘
| |
| n
| | (11)
H(1) L | A )\ J1
- /| - / b \ )
DMSO
c@ c(®)
o) C(10)
C(4) JC(S) c(11)
|
|
i mwmmmm«lmwwwmmwuwwwwwwwwmmwwmmwwwmmuj i A
"7190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9% 8 70 0 50 40 30 20 VU;Q&

Figura 128. Espectros de 'H-RMN y "*C-RMN de Gua,C,

La Figura 128 muestra los espectros de 'H-RMN y '*C-RMN. El espectro de
'H-RMN muestra una sefial muy desapantallada y ancha correspondiente al H(1) a
10.6 ppm y el H(8) a 7.8 ppm. También puede observarse una sefial correspondiente a
los -NH; exociclicos de la posicion 2 del anillo de guanina asi como los desplazamientos
tipicos de las sefiales alifaticas de la cadena espaciadora. En el espectro de **C-RMN se
observan las cinco sefales del anillo de purina y una Unica sefial alifatica, ya que la

correspondiente al C(10) aparece dentro de la sefial, muy intensa, del disolvente DMSO.
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Discusion. Caracterizacion de bispurinas

El espectro bidimensional HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) permite
la asignacion inequivoca de las sefiales al observar los acoplamientos 'H -*C a dos y
tres enlaces tanto del compuesto neutro como del tetraclorhidrato (Figuras 129 y 130).

H(8)
H(10)
J H(11)
A _ ppm
L 20
c@1)
[H(10),C(11)]
S R L 40
[H(10),C(10)] [H(11),C(10)]
L 60
IR s e mmm st D RREEEE " ' L ‘ - 80
777777777777777777777777777777777 IR SO SN NN WU SN -1
(H(8)[C(5)] ; St i s S
——— ,[H(lO)zC(B)],,,E,,,,, o | g
(H©),CE) ! | 3 140
[HE).C) [H(10).C(4)
-160
~+180
0 RALAZARRLN UG ERARRAN BRD ZSRTAR] R22AL "i' 2222 R | RZEEEs [ I [ I
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 129. Espectro 2D-RMN HMBC de Gua,C;

La sefial inequivoca en *H-RMN correspondiente al H(8) permite asignar el C(8) por
la presencia de espinémeros (spinning side bands) y ubicar las sefiales correspondientes
al C(4) y C(5). El conocimiento previo de estos sistemas puricos que muestran el C(5)
como el méas apantallado (~120 ppm) se confirma, por los acoplamientos de H(10) con
C(8), ya caracterizado, y C(4) lo que nos permite asignar inequivocamente C(4) y, a su
vez, C(5). Quedan por caracterizar C(2) y C(6) que no deberian acoplarse con ningun

hidrogeno del sistema. Una busqueda bibliogréfica relacionada con N°-alquilguaninas
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Otras polimetilén bispurinas

pone de manifiesto que C(6) aparece mas desapantallado que C(2) y, por otra parte,

ratifica la asignacion realizada para las demés sefiales de la molécula®.

H(8) [l
H(10) )
I H(11)
= | o N ,TJ{‘ 7 \\T“ i J\ﬁ ! e ppm
- 20
can [H(10),C(11)]
g} 3 ‘[gl(ll),C(lO)] 40
C(10) [H(10)|C(10")]
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H(8),C(5 100
cE | u{ (8),C(5)]
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v - ~140
C(4)
e . : )‘ [H(lO),C(4)].
c(®) [H(8).C(4)] L160
~180
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Figura 130. Espectro 2D-RMN HMBC de Gua,C; - 4 HCI

Aunque se disponen de pocos resultados relativos a la preparacion de distintos
complejos, si puede mencionarse que la metodologia utilizada es similar a los casos
anteriores: calefaccion a 50°C durante 30 min de una disolucion del ligando con el
correspondiente cloruro metélico (MCl,) en HCI 1 M. Los complejos se obtuvieron por
evaporacion lenta del filtrado de la reaccion y se caracterizaron por Espectroscopia
Infrarroja (IR) y Analisis Elemental (AE). Se han podido aislar y caracterizar complejos
con Zn(ll) y Cd(ll) aunque, en ambos casos se trata de complejos de esfera externa. En
ningan caso se han podido aislar cristales adecuados para estudios por difraccion de

rayos X.

% E. Breitmeier, G. Haas, W. Voelter, Atlas of carbon-13 NMR data (1979) Heyden, London.
Se compararon con las sefiales de guanosina en DMSO, y también se hicieron los espectros equivalentes
de la etilguanina para comparar las sefiales.
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Discusion. Caracterizacion de bispirimidinas

Bispirimidinas: N*?-polimetilén bis(2-aminopirimidinas)

Las N??-polimetilén bis(2-aminopirimidinas)®’ se prepararon con una metodologia
equivalente a la sintesis de N®®-bisadeninas, mediante reflujo de una suspensién de
2-cloropirimidina y la correspondiente o,m-polimetiléndiamina con trietilamina en
n-butanol. La bispirimida correspondiente precipita y el solido resultante se filtra y lava
con agua y acetona frias®. Mediante este procedimiento ha sido posible preparar tanto
bispirimidinas tipo pirNH-(CH,),-NHpir (x=2-6) (con rendimientos alrededor del 60%) como
sus correspondientes nitratos. Los productos pueden caracterizarse mediante métodos
espectroscopicos habituales: Resonancia Magnética Nuclear (*H-RMN, *C-RMN) vy

Espectroscopia Infrarroja (IR) y Analisis Elemental (AE).

cl HN NH

)\ BUOH/Et;N )\
= NH,(CHy)NH, X
() e L
AN G X

En la Figura 131 se muestra, como ejemplo, el espectro de *H-RMN del pir,C;y su
correspondiente nitrato [(H-pir),Cs](NO3),. El espectro de *H-RMN presenta un doblete a
8.24 ppm (J=4.8 Hz) correspondiente a los H(4) y H(6), acoplado a un triplete, mas
apantallado (6.52 ppm), correspondiente al H(5), estas sefiales son tipicas del anillo de
pirimidina. También puede observarse la aparicion de un triplete ancho del NH(2)
exociclico a 7.13 ppm, por acoplamiento con los hidrogenos del metileno adyacente. El
espectro se completa con las tipicas sefiales de la cadena alifatica, mas apantalladas
(3.30y 1.75 ppm, Jgs=6.6 HZ).

Comparando el espectro de *H-RMN con el de la especie protonada, se observa un
desplazamiento a campo bajo asi como una menor resolucion de las sefiales del anillo de
pirimidina. EI —=NH exociclico se ensancha y, en la mayoria de ocasiones, desaparece.

Las sefiales alifaticas se ven poco afectadas.

Los valores concretos *H-RMN de los distintos ligandos neutros y protonados se

muestran en la Tabla 52.

¥ Como ya se ha mencionado en los objetivos, la sintesis de N*-polimetilén bis(2-aminopirimidinas)
constituyé un paso previo a la preparacion de N®®pisadeninas gue ya han sido estudiadas en el apartado
anterior. Se procedi6 a preparar este tipo de compuestos para poner a punto el procedimiento sintético ya
que los precursores son mas asequibles economicamente y, ademas, presentan una solubilidad y
reactividad mayores que los correspondientes productos de partida utilizados para la preparacion de las
adeninas N°-substituidas.

% En ocasiones el crudo de reaccion aparece impurificado con clorhidrato de trietilamonio, siendo necesaria
una purificacion posterior mediante tratamiento del sélido en agua hirviendo.
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H(4)/H(6)

| H(5) DMSO

)

H(4)/H(6)

Figura 131. Comparacién de los espectros "H-RMN correspondiente al pir2Ca y [(H-pir)2C3](NO3)2

Tabla 52. Desplazamientos de las sefales de 'H-RMN de los compuestos neutros y protonados
de pir,C, (x=2-6)

A I x=2 —CHy~CH,—
7 n
5 Ny 3 N5 NI x=3 —CHp-fCHICH—
7 y 7
6 /|Q J\ g 1 x=4 —CHyCHyfCH,~CH—
NT N (CHa) N 7CHy-8CH, 2CH,ECH,-CH
1 H H IV x=5 — 2= 2~ 2= 2= 2™
V x=6 —CHzfCH,2CH, CHy—fCH, CHy—
RMN 3H ; [(H-pir)C] pir2Cs: [(H-pir) »Cq] ; [(H-pir) 2C4] ; ;
DMSO-ds pir:C, (NO3), 2 H,O (NO3) 2 pirzCs (NO3), pir2Cs pirCe
HayHEe) | 8250 850bd | 8244, 8.51d, 8.23d, 8.55 d, 8.23bd, | 8.13bd,
Jes 48Hz  Jew5.1Hz | (J48HZ) Jew51Hz | J48Hz  Je5.1Hz | Jew4.8Hz | Jeq 4.8 Hz
N-H 7.17 bs - 7.13 bt - 7.12 bt - 7.10bt | 7.00bt
HE) 6.55 b, 6.85 bt 6.52t, 6.841, 6.51t, 6.881, 6.51bt, | 6.41bt,
Jest 4.8 Hz : JA8HZ  Jes51Hz | Jei48HZ Jew5.1Hz | Je 4.8 Hz | Jos 4.8 Hz
3,30 bg, 3.23bq,
H(7) 343bd  357bs | UL 346bt 325m 338bs | Eh | 311bg
1.75 bqui, : 1.52 bqui,
H(8) - - I Gets L8abqui | 154bm  162bs | e | 140m
H(9) - - - - - 134m | 121im
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Por lo que se refiere a los espectros de *C-RMN, se pueden observar las sefiales
pirimidinicas correspondientes a los C(2), C(4) y C(6) que aparecen sobre 160 ppm y la
del C(5), mucho mas apantallada a 110 ppm, asi como las distintas sefales

correspondientes a los carbonos alifaticos de la cadena lateral (los distintos valores
concretos se indican en la Tabla 53).
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Figura 132. Comparacion de los espectros 3C-RMN correspondiente al pir,Cz y [(H-pir)2C3](NO3):

Tabla 53. Desplazamientos de las sefiales de **C-RMN de los compuestos neutros y protonados
de pir,C, (x=2-6)"

susog, | Prce [l | B Mgt | pincs  EEEE | pincs | pinc:
C(2) 162.3 ca 160 b 162.3 ca 160 b 162.3 157.1b 162.3 | 162.3
c(yce) | 158.0 157.0 157.9 157.4 157.9 156.2 157.8 | 157.8
C(5) 110.1 1105 109.8 110.1 109.6 109.5 1105 | 109.6
c(7) 40.3 40.4 38.3 38.8 40.4 40.6 40.5 405
C(8) - - 28.8 28.0 26.5 25.6 28.7 28.9
C(9) - - - - - 24.0 26.3

% Ver esquema adjunto a la Tabla 52 donde se muestra la ubicacion exacta de los C.
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Estos productos mostraron una considerable inercia quimica frente a la
coordinacion con los iones previamente utilizados: zn(ll), Cd(ll), Hg(ll) dando, en los
mejores casos, complejos de esfera externa impurificados, en muchas ocasiones, con
restos del propio ligando o de la sal metalica utilizada'®. Un posterior screening mostréd
una aparente falta de reactividad frente a otros iones de la serie d: Cu(ll), Co(ll), Ni(ll),
aislAndose sistematicamente los ligandos protonados con los correspondientes
contraiones (clorhidratos o nitratos). Los resultados fueron mucho mas interesantes frente

al i6n Ag(l) ya que da origen a un interesante nimero de estructuras macrociclicas™®.

La sintesis de los complejos de Ag(l) se lleva a cabo mediante reflujo de una
disolucién del ligando (pir,C,) en HNO3; 0.05M en presencia de un exceso de AgNO;z
durante 1 h. El filtrado se deja evaporar a temperatura ambiente en la oscuridad.
Resultan asi, en muchos casos complejos metalomacrociclicos con rendimientos muy

variados (segun el producto entre 10-60%).

Los complejos se caracterizan por Analisis térmico-gravimétrico (TG),

Espectroscopia Infrarroja (IR) y Analisis Elemental (AE).

10 £ el caso de pir.Cs ha sidguoosible aislar y caracterizar por difraccion de rayos X un complejo de esfera
externa con el anion [Hg2Clg]~ (para mayor informacion ver Anexos).

11 Existe una amplia bibliografia acerca de las capacidades de este heterociclo para generar complejos

supramoleculares de Ag(l), véase, por ejemplo: a) C. V. K. Sharma, S. T. Griffin, R. D. Rogers,
Chem. Comm. (1998) 215-216; b) C.V.K. Sharma, R.D. Rogers, Crystal Engineering 1 (1998) 19-38;
¢) R.-H. Wang, M.-C. Hong, W.-P. Su, Y.-C. Liang, R. Cao, Y.-J. Zhao, J.-B. Weng, Inorg. Chim. Acta, 323
(2001) 139-146; d) Y.-H. Wang, K.-L. Chu, H.-C. Chen, C.-W. Yeh, Z.-K. Chan, M.-C. Suen, J.-D. Chen,
J.-C. Wang, CrystEngComm 8 (2006) 84-93; e) L.-N. Cui, K.-Y. Hu, Q.-H. Jin, Z.-F. Li, J.-Q. Wu,
C.-L. Zhang, Polyhedron 30 (2011) 2253-2259; f) K. Chainok, S.M. Neville, C.M. Forsyth, W.J. Gee,
K.S. Murray, S.R. Batten CrystEngComm 14 (2012) 3717-3726.
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Los datos de RMN ofrecen poca informacion ya que entre los ligandos y los

complejos sblo se observan pequefios desplazamientos en las sefales tanto en los

espectros de *H-RMN (sobre 0.05 ppm) como en los de **C-RMN (menos de 2 ppm) lo

que solo nos permite sugerir la naturaleza neutra o protonada del ligando.

Tabla 54. Comparacion de los desplazamientos de las sefiales de "H-RMN y “*C-RMN de los
compuestos neutro, protonado y un complejo de Ag(l) con pir,Cs

RMN pir2C3- [(H-pir)2C3] [Ag3(pir2C3) pir2C3- [(H-pir)2C3] [Agg(pir2C3)
DMSO-de 2 Hzo (NO3)2 (NO3)3]2 2 Hzo (N03)2 (NO3)3]2
) - - - 1623 cal60b 162.0
8.24 d, 8.51d, 8.25 bd,
@O) | 148H2) Jew51Hz  Jew 48Hz | 1579 157.4 158.2
N-H 7.13 bt - 7.1 bt
6.52t, 6.84t, 6.54 bt,
®) J 4.8 Hz Jest. 5.1 Hz Jest 4.8 Hz 109.8 1101 109.8
3,30 by,
©) Joc: 6.6 HZ 3.46 bt 3.32 bq 38.3 38.8 384
1.75 bqui, . 1.75 bquin
(8) N een, Leabqui SR 288 28.0 28.7

Tabla 55. Desplazamientos de las sefiales de ‘H-RMN de los complejos de Ag(l) con pir,Cy

RMN 8H [Ag(pir2Cy) . . 102 [Ags(pir2Cs) . . 103 [Ag(H-piraCa)
DMSO-ds (NO3)]» pir.Cs-AgNO3 (NO3)3]- pir.Cs-AgNO3 (N03)2]2104
8.30 brd, 8.29 brd, 8.25 brd, 8.27 d,
HAHE) | s 2.8 Hz Jest. 4.8 Hz Jest 4.8 Hz J 4.8 Hz 8.39brm
N-H 7.30 brs 7.24 brt 7.15 brt 7.20t 7.80 brs
6.60 brt, 6.59 brt, 6.54 brt, 6.56 t,
HE) Jest 4.8 Hz Jost 4.8 Hz Jost 4.8 Hz J 4.8 Hz 6.70 brm
H(7) 3.46 brs 3.33brq 3.32brq 3.28 br dt 3.31lbrs
1.78 br quin 1.75 br quin
H(8) Jest 6.9 Hz Jest 6.9 Hz 1.56 brm 1.58 brs

Tabla 56. Desplazamientos de las sefiales de ">*C-RMN de los complejos de Ag(l) con pir,Cy

RMN &6C [Ag(pir2Cy) . . 102 [Ags(pir2Cs) . . 103 [Ag(H-pir2Ca)

DMSO-ds | (NOg)J, | P'"2CeAGNOs (NOz)aJ, | PIreC+AGNOs (NOg)o],™
C(2) 161.8 161.8 162.0 162.4 159.0

C(4)/C(6) 158.5 158.5 158.2 158.8 157.7
C(5) 110.1 109.9 109.8 110.2 109.6
C(7) 40.2 38.5 38.4 40.9 40.5
C(8) - 28.6 28.7 26.9 26.0

102 Propuesto como [Ag(pir2Cs)(NOs)]2
3 Propuesto como [Ag(pir2C4)(NO3)]2
104 . S .
El espectro muestra que los dos anillos de pirimidina no son completamente equivalentes
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Por otra parte, el Andlisis térmico-gravimétrico (TGA) resulta una técnica
relativamente rapida y sencilla que permite calcular la relacion M:L a partir del residuo de

plata presente en la muestra.

Esta informacion se complementa con los estudios de IR, que permiten apreciar
facilmente la presencia de la banda nitrato asi como la existencia de una forma neutra o
protonada del ligando (confirmando, a su vez, los datos de *H-RMN) lo que permite

sugerir la naturaleza del complejo formado.

100 4= 245.96°C

© ©
50.60% pir2c2 Ag® NO; NO; ®Ag
80 (2.237mg) | ] \
\ />—NH HN—</
i 7N/ Nj—

60—

Weight (%)

382.98°C Residuo calculado para:
Ag:L 27.0%
Ag:2L  17.1%

o 19.40% NO3 2Ag:L 37.9%
(0.8574mg)
Residue
27.03% Ag
__, (1.195mg)
429.80°C' !
20 T T T "
0 200 400 600 800

Temperature (°C)

Figura 133. Andlisis térmico-gravimétrico (TGA) del complejo [Ag(pir2C2)(NO3)]2
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Debe tenerse en cuenta, ademas, que en las condiciones de reaccion existen
distintas especies en disolucion para un mismo ligando y que, al introducir el ion Ag(l) el
sistema se vuelve mucho mas complejo. A nuestro entender se aisla, fundamentalmente,
la especie mas insoluble en las condiciones de reaccion y no tiene por qué haber una

relacion directa con las concentraciones de las distintas formas en equilibrio™®.
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Figura 134. Curvas de distribucién de especies en disolucién correspondientes al ligando y los
complejos con el ién Ag(l) para el caso del pir,C,

105 A, Garcia-Raso, J. J. Fiol, A. Tasada, F. M. Alberti, E. Molins, M. G. Basallote, M. A. Mafiez, M. J.
Fernandez-Trujillo, D. Sanchez, Dalton Trans., 23 (2005) 3763-3772 Estudios en disolucion realizados en
colaboracion por el equipo del Profesor M.G. Basallote de la Universidad de Céadiz.

Anteriormente a estos estudios en disolucién ya se habian realizado estudios similares con N5€_trimetilén
bisadenina en presencia del i6n Zn(ll). Entre los resultados destaca la ausencia en disolucion de la especie
biszwitteriénica aislada y caracterizada por difraccion de rayos (la cual corresponderia en la figura a la
especie HzLZI’]26+). Esto indica la complejidad de estos sistemas y corrobora que las especies aisladas no
tienen por qué ser las mas abundantes en disolucion (ver ref. 55c).

80 —

60 — HLZn,™
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Descripcion de las estructuras:

pir2C2 ' Hz()‘l05 y pir2C2 -2 HNO3105

W 6 -

Figura 135. Representacion ORTEP de pir,C, - H,O y detalle de su conformacion

En esta estructura neutra, los anillos de pirimidina se sitian en planos paralelos
adquiriendo el ligando una forma de escaldn (angulo entre planos 0°). La conformacioén es

anti ya que los grupos NH exociclicos se dirigen a lados opuestos.

Figura 136. Representacién ORTEP de pir,C, - 2 HNO; y detalle de su conformacion

A diferencia del ligando neutro, en el caso del compuesto protonado, se puede
observar una conformacion gauche (angulo entre planos de aproximadamente 30°). Cada
anillo, protonado en el N(1), interacciona de forma bidentada con un grupo nitrato. Este

nitrato se situa ligeramente fuera del plano que forma el anillo de pirimidina (11°).
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En la estructura del ligando neutro, cada pirimidina interacciona con otra formando
cadenas mediante un tandem de enlaces de hidrégeno: [N(2)-H---N(1)" =3.02 A, 168.9).
El otro nitr6geno del anillo, el N(3), interacciona con una molécula de agua, la cual, a su

vez, se enlaza con otras moléculas de agua formando cadenas que se intercalan en la

estructura de bispirimidinas (Tabla 57 y Figuras 137 y 138).

Figura 137. Interacciones intermoleculares en pir,C, - H,O

Tabla 57. Interacciones intermoleculares en pir,C, - H,O

d(A) | angulo(°)

N(@2)-H N 3.02 168.9 entre pirimidinas
O-H N(3) 2.90 164.3 pirimidina - agua
O-H (0] 2.82 173.2 agua - agua
N(D) N(l): 3.25 apilamiento
C(4) N 3.41

Las cadenas de bispirimidinas interaccionan entre si mediante apilamiento entre

anillos [N(1)---N(1)*=3.25 A; C(4)---N(2)"=3.41 A]

Figura 138. Union entre cadenas en la estructura de pir,C,'H,0

174




Discusion. Caracterizacion de bispirimidinas

En el nitrato, ademas de la union bidentada [N(1)-H---O(1)= 2.85 A y N(2)-H---O(2)=
2.79 A] (Tabla 58), se observan interacciones C-H---O con todos los C-H del anillo de
pirimidina. Los nitratos, se intercalan entre las pirimidinas mediante interacciones anion-n
por encima y por debajo. Adicionalmente, se observa una interaccion doble CH---x entre
un C-H de la cadena alifatica de un ligando con el anillo de pirimidina de otro (Tabla 59,
Figuras 139 y 140).

Figura 139. Principales interacciones intermoleculares en pir,C, - 2 HNO;

Tabla 58. Interacciones intermoleculares en pir,C, - 2 HNO;

d(A) | angulo(®)
N(1)-H O(1) 2.85 171.1

Interaccion pirimidina- nitrato

N@)-H 0() 2.79 169.9

Tabla 59. Interacciones débiles adicionales en pir,C, - 2 HNO3

d(A) |angulo(®)
C@)-H o™ 3.30 157.2
0o(3)™” 3.43 151.9
C(5)-H 0(2)#2 3.49 147.9 Interacciones CH i - - O(nitrato)
i o))" 3.27 146.3
COH oy | 341 | 1363
C(n)-H c()” 3.82 166.3 Interaccion CH---nt
0(2) N(1)* 3.22
O(3) ct(C2N3)*| 3.30 anién-n
O(1) ct(C2N2)*| 3.38

ct: centroide de los atomos indicados
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}
Y

Figura 140. Anion-r en pir,C, - 2 HNO;

Figura 141. Empaquetamiento en la estructura de pir,C, - 2 HNO;
(vision a través del eje b; a=b=c=1.8)
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pir2C3 . H20106 Yy pir2C3 -2 HN()3106

Figura 142. Representacion ORTEP de pir,C; - H,O

El ligando neutro adquiere una conformacion eclipsada y antiparalela. Los dos
anillos se sitian en planos practicamente perpendiculares (angulo entre planos
aproximadamente 80°).

Figura 143. Representacion ORTEP de pir,C;- 2 HNO;

La estructura protonada esta formada por dos ligandos similares, aunque no son
estrictamente iguales. La conformacion de cada ligando es paralela y practicamente
plana en ambos casos (11° y 17°). Dentro de cada ligando encontramos que los anillos de
pirimidina tampoco son iguales, un anillo se protona en N(1), mientras que el otro se
protona en N(3’).

196 A Garcia-Raso, F.M. Alberti, J.J. Fiol, A. Tasada, M. Barcel6-Oliver, E. Molins, C. Estarellas, A. Frontera,
D. Quifionero, P.M. Deya, Cryst. Growth&Design, 9(5) (2009) 2363-2376.
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En la estructura neutra, cada pirimidina forma un tandem de enlaces de

hidrégeno. El otro nitrégeno del anillo interacciona con una molécula de agua, la cual, a

su vez, forma una cadena de moléculas se agua que se intercalan en la estructura.

Puede observarse, ademas, una interaccion C-H---n (Tabla 60 y Figura 144).

Tabla 60. Principales interacciones intermoleculares en pir,C; - H,O

d(A) | angulo(®)

N(2)-H N(1)# 3.14 170.3 entre pirimidinas
O-H N(3) 2.89 168.5 pirimidina — agua
O-H (0] 2.78 170.9 agua — agua

C(7)-H ct(C2N3C4)*| 3.55 C-Hn

ct: centroide de los atomos indicados

Figura 144. Interacciones intermoleculares en pir,C3 - H,O

En el caso de la estructura protonada, el anillo protonado en N(1) interacciona con
un grupo nitrato mediante la interaccion bidentada habitual [N(1)-H---O-NO-O---H-N(2)],

mientras que el protonado en N(3’), que lo hace de forma monodentada con otro anion

nitrato [N(3’)-H---O], también interacciona con la pirimidina del otro ligando mediante un
tandem de enlaces de hidrogeno [N(2’)-H:--N(1’)] (Tabla 61 y Figura 146).

Tabla 61. Interacciones intermoleculares en pir,Cz - 2 HNO3.

d(A) | angulo(®) d(A) | angulo(°)
N(2)-H N1(1’) | 3.12 | 163.8 |N1(2)-H N(1’) | 3.11 167.9 entre pirimidinas
N(1)-H 0O5(2) | 2.78 | 170.3 | N1(1)-H 04(2) | 2.91 170.3
N(2-H 05(1) | 2.77 170.5 N1(2)-H 04(3) | 2.77 161.9 interacciones pirimidina- nitrato
N(@)-H 02(2) | 278 | 1759 |N1(3)-H O3(1) | 2.75 170.2

178




Discusion. Caracterizacion de bispirimidinas

Adicionalmente, las pirimidinas que interaccionan con los nitratos establecen una

interaccion débil C(4)-H---N(3). De esta manera se produce un empaquetamiento

mediante la formacion de capas. El resto de posiciones del anillo forma interacciones

adicionales C-H --- O con los nitratos (Tabla 62 y Figura 145).

Tabla 62. Interacciones débiles adicionales de una capa en pir,Cs- 2 HNO;

d(A) | angulo(®) d(A) | angulo(®)
C(4)-H N1(3) | 3.44 126.9 Cl(4)-H N(3) 3.33 137.8 Interaccion pirimidina-pirimidina
C@4)-H 04(3) | 3.26 153.2 | C1(4)-H O5(1) | 3.18 143.8
C(5)-H 04(1) | 3.37 | 140.7 |C1(5)-H O5@3) | 3.43 150.4
ny 02(2) | 3.05 128.2 . 03(3) | 3.08 116.9
COYH 032) | 333 | 1452 |C1OMH oaa) | 304 | 1442 5
@ 395 1308 Interaccion C-Hpiry -+ Oitrato)
02 . .
C(5)-H 03(2) | 3.27 150.3 C1(5)-H 02(3) | 361 1779
05(2) | 3.49 170.9
C(6)-H 02(2) | 3.28 151.9 C1(6)-H 05(3) | 3.23 1247
C(7)-H 02(1) | 3.53 152.1 C1(7)-H 03(3) | 3.42 158.7
C(8)-H 05(2) | 3.53 143.8 C1(8)-H 04(3) | 3.60 171.2 Interaccion C-Haiin: - -Opitrato)
C(7)-H 04(2) | 3.42 141.2

Figura 145. Principales interacciones intermoleculares dentro de una capa en pir,C; - 2 HNO;
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Las capas asi formadas interaccionan entre si mediante apilamiento (stacking) entre
anillos y con interacciones anién-n entre los nitratos y las pirimidinas. Los anillos pir
interaccionan Unicamente mediante stacking [N(1)--- N(2)*= 3.48 A] mientras que los otros
anillos (pir’, pir1 y pir1’) combinan una interaccién de stacking central con interacciones

anion-r exteriores formando una combinacion tipo sandwich (Tabla 62 y Figura 146).

Tabla 63. Interacciones débiles adicionales entre capas en pir,C; - 2 HNO;

d(A) |angulo(®)
N(1) N(2)* 3.48
ct(N1'C2)  ct(N1(1)N1(6)) | 3.33 stacking
ct(N1(1)C1(6’)) ct(N1(3)C1(4"))| 3.36
02(1) ct(pir1) 3.21
03(1) ct(N1(3)C1(2))| 3.17 3
04(1) ct(N1'C2) 3.16 anion-n
05(1) ct(N1(1)C1(6’)) | 3.44

ct: centroide de los atomos indicados

Figura 146. Interacciones débiles adicionales (stacking y anién r) entre capas en pir,Cs - 2 HNO;
(vista frontal —arriba- y lateral —abajo-).
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pir,Cs- 2 HNO;'%

Figura 147. Representacion ORTEP de pir,C4- 2 HNO;

El ligando adquiere una conformacion escalonada con cada anillo ocupando planos
paralelos. Como en los casos anteriores, cada anillo, protonado en el N(1), interacciona,
como es habitual, de forma bidentada con un grupo nitrato a través del N(1) y el N(2).

Este nitrato se situa ligeramente fuera del plano que forma el anillo de pirimidina (12.4°).

Fig'ura 148. Principales interacciones intermoleculares en pir,C4 - 2 HNO3

Ademas de la interaccion bidentada con el nitrato, ya mencionada, también se
pueden observar interacciones C-H---O tanto en los C-H de anillo como con los C(8)-H,

los carbonos centrales de la cadena alifatica.

Tabla 64. Interacciones intermoleculares en pir,C4 - 2 HNOs.

d(A) [ angulo(°)
N(1)-H  O(1) 2.72 173.8
N@2)}-H 0O@) 2.92 161.7
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Destaca, ademas, el apilamiento entre anillos de pirimidina (3.36 A) combinado con
una interaccion anion-i con un nitrato de la capa superior situado encima del anillo, que

completa la estructura.

Tabla 65. Interacciones débiles adicionales en pir,C4 - 2 HNO;

d(A) |angulo(®)
o(1) 3.33 158.1

corn 0@2) 3.31 1451 interacciones CHpin- nitrato
C(4)-H o) 3.13 129.2 .
C(5)-H 3.21 117.2
C(8)-H 0(3) 3.43 139.6 interaccion CHaiiry'--O

N(1) c@)y 3.36 stacking

o(1) ct(pir) 3.23 anion-n

ct: centroide de los atomos indicados

Figura 149. Interacciones débiles adicionales (stacking y an'ic’Jn-n) entre capas en pir,C4- 2 HNO;
(vista frontal —arriba- y lateral —abajo-).
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pir,Cs'®y pir,Ce

Figura 150. Representacion ORTEP de pir,Cs

El ligando pir,Cs cristaliza sin moléculas de agua. En este caso, los dos anillos de
pirimidina no son equivalentes, se situan formando un angulo entre planos de 66°, donde

la cadena alifatica ocupa uno de los planos junto con el anillo de pirimidina.

Figura 151. Representacion ORTEP de pir,Cq

En el caso del pir,Cs, que tampoco cristaliza con ninguna molécula de agua,

adquiere una conformacion completamente plana con ambas pirimidinas equivalentes.

O U

Figura 152. Comparacién de la conformacion de los ligandos piroCs y pir.Cs
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En la estructura pir,Cs la interaccion entre pirimidinas, el tandem de enlaces de

hidrogeno habitual, no es simétrica, como en los otros casos.

Tabla 66. Interacciones intermoleculares en pir,Cs

d(A) | angulo(°)
N@2)-H N(T) | 3.01 167.0
N@2)H N@) | 3.10 175.1

entre pirimidinas

Puede observarse, ademas, una interaccién C-H---n que permite el apilamiento de
las cadenas. En el otro anillo de pirimidina no se observa esta interaccion, sin embargo si
se observa una interaccion adicional que permite la unién entre cadenas apiladas:
C(5)-H---N(3)).

Tabla 67. Interacciones débiles adicionales en pir,Cs

d(A) |angulo(®
C(8)-H N1 3.61

C(5)-H N3 3.56 148.3 CH---N | Union entre cadenas apiladas

Figura 153. Interacciones intermoleculares en pir,Cs
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En la estructura con pir,Cs, las pirimidinas interaccionan, como en otros casos,
mediante un tdndem de enlaces de hidrégeno formando cadenas. También pueden
observarse interacciones C-H---m, que permiten la unidn entre cadenas a unos 60°,

completando la estructura.

Tabla 68. Interacciones intermoleculares en pir,Cq

d(A) | angulo(°)
N@2)-H N 3.14 167.5 entre pirimidinas
c®)}-H c@E) 3.68

Figura 154. Interacciones intermoleculares en pir,Cg
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[Ag (pi|'2(32)(Noa)]2105

O(1)

Figura 155. Representacion ORTEP de [Ag(piroC,)(NOs)]»

Se forma un macrociclo de 18 unidades (L,Ag,*") por unién de dos ligandos, a
través del N(1) de la pirimidina, con dos iones Ag (). Dos grupos nitrato se sitGan uno por
encima y el otro por debajo de la unidad ciclica. Todos los N-H exociclicos se dirigen

hacia el interior del mismo.

Figura 156. Disposicion de los ligandos en el macrociclo del complejo [Ag(pir.C,)(NO3)],
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El entorno de coordinacién de cada ion plata es de tipo [2+3] la unidn principal es
con dos pirimidinas no coplanares (dngulo entre pirimidinas de 67°) en disposicién lineal
al i6n Ag(l). La esfera de coordinacién se completa a través de interacciones méas débiles
con dos nitratos y una interaccion muy débil con el N(3) de una pirimidina de otro

macrociclo.
Tabla 69. Entorno de coordinacién del ién Ag(l) en [Ag(pir.C,)(NO3)],
d(A) angulo(°) angulo(°)
Ag N() | 217 | N@) Ag N(1) 1701 | 0O(1) Ag O 73.4

N(1’) | 218 | N(1) Ag O(1) 97.7 N(1) Ag O(1) 92.3
O(1) | 264 | N@1) Ag O@)* 89.5 N(1) Ag oO(@)* 93.6
o@)* | 274 | N@O) Ag N3 84.3 N(T) Ag N(@3)* 85.8
N@3) | 313 | 0(1) Ag N@)Y | 1768 | 01" Ag N@)| 104.2

Figura 157. Entorno de coordinacion del ion Ag(l) en el complejo [Ag(pir,C2)(NO3)]»

Cada macrociclo interacciona con otro a traves de los iones nitrato que actian de
puente generando sistemas ciclicos Ag(O-NO-0),Ag. Adicionalmente, se forman dos
enlaces de hidrégeno [N(2)-H---O(2)NO;] dentro de cada macrociclo, quedando libres los
otros dos N(2’)-H. La red cristalina se refuerza con interacciones C-H(pir):--O con los
nitratos de otros macrociclos (Tabla 70, Figuras 158 y 159).

Tabla 70. Interacciones intermoleculares y débiles adicionales en [Ag(pir,C,)(NO3)]»

d(A) | angulo(®)

N(2)-H 0(2) 3.05 157.8 Interaccion pirimidina-nitrato

carn 98 | 3% | s

C(6)-H o)* 337 | 1365 C-Hgpirimicina) - Ooivato)

C(4')-H N(3)* 3.44 155.2

C(7)-H o) 3.30 132.7 C-Hai - Onitrato)

C(6)-H cE)” 3.53 C-Hin:+t
ct(C2N2C4) ct(C2N2C4)# 3.34 stacking

ct: centroide de los atomos indicados
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Figura 158. Empaquetamiento cristalino (eje c) del complejo [Ag(pir.C,)(NO3)],

Se observa, ademas, stacking entre anillos de pirimidina (3.34 A), asi como

interacciones C-H, --n entre anillos no equivalentes (Tabla 70 y Figura 159).

Figura 159. Principales interacciones intermoleculares en [Ag(pir,C2)(NO3)],
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[Ag2(pir,C2)(NO3).],

Aunque los resultados muestran que con AgNO; se suelen aislar metalomacrociclos
ha sido posible obtener esta estructura lineal, tipica en los complejos con AgBF,donde se
aislan polimeros lineales'”’.

o(e1)

0(92)

0(93)

O(111)

o(113) \
N(2A)

Ag(#) _ N

". C(7A")

0(103) N(3A')

0(112) C(4A)) 0(83)

0O(81)

Ag(3")

0(102)

Figura 160. Representacion ORTEP de [Aga(pir2C,)(NO3)2l,

En la representacion ORTEP se muestran, por claridad de la figura, sélo dos
fragmentos donde aparecen los ligandos no equivalentes unidos a sus respectivos iones

Ag(l) asi como la unién entre iones los otros Ag(l) a través de un nitrato puente.

El ligando presental os —N(2)H exociclicos en disposicién antiparalela y una
estructura escalonada con los dos anillos de pirimidina en planos paralelos, similar a la
descrita en el ligando neutro. La disposicion anti favorece que, en lugar de cerrarse

formando ciclos, den cadenas en zig-zag.

Figura 161. Disposicién de los ligandos en [Ag.(pir2C,)(NO3).],. Sélo se representa la cadena con
Ag(1) y Ag(3), la otra cadena tiene una disposicion equivalente

7 F. M Alberti, Complejos con ligandos derivados de purinas y pirimidinas e iones metalicos de transicion:
Contribucién a la Quimica Bioinorganica y Arquitectura Molecular, Tesis Doctoral (2008) UIB
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La estructura esta formada por cadenas de bispirimidinas unidas a través del N(1) a
iones Ag(l). ElI N(3) pirimidinico también se coordina a otro i6n plata, pero no de igual
manera en toda la estructura de forma que coexisten dos coordinaciones similares pero

no equivalentes que se van alternando.

Ag(1) Ag(3) Ag(1) Ag(3) Ag(T)

Figura 162. Representacién esquematica de las cadenas en [Ag,(pir.C,)(NOs),],. Comparacion de
la disposicion de los dos tipos de Ag(3). Sélo se representa la cadena con Ag(1) y Ag(3), la
otra cadena tiene una disposicion equivalente

Dentro del cristal se aprecian dos tipos de Ag(l) con entornos de coordinacién
diferentes: Los iones Ag(1l) y Ag(2) presentan una coordinacion lineal con dos pirimidinas
a través del N(1), equivalente a la observada en los macrociclos, y con un ion nitrato
completando la esfera de coordinacion. Los iones Ag(3) y Ag(4) lo hacen con una
pirimidina y tres nitratos que completan una esfera de coordinacion pseudotetraédrica. En
estos Ultimos la disposicion del sistema resulta suficientemente versatil para permitir
situar un ion Ag(l) en dos posiciones diferentes'®. Cadenas de nitratos de plata,
perpendiculares a los anillos de pirimidina, completan la estructura tridimensional del

cristal.

Tabla 71. Distancias de enlace en los entornos de coordinacion del ion Ag(l) en el complejo
[Ag2(pir2C2)(NO3);],

d(A)

N(1A) | N(1A) | 0(93)
[ Ag(d) | 217 | 2.25 | 2.65
N(3A) | N(3A") | 0(83) | 0(101) | O(103) | O(112) [ O(113)
Ag(3) | 2.53 242 | 259 2.56 2.70

Ag(3’) 257 | 242 | 251 2.93 2.86

N(1) | N(1’) [ O(81)
[ Ag2) | 217 [ 2.23 [ 2.66
N@) | N(@3) [ 091) [ 0(111) [ 0(112) [ 0(102) | O(103)
Ag@) | 311 | 320 | 229 | 244 2.66 2.74 2.79
Ag(4’) 243 | 2.46 | 258 2.50 2.71

198 £l grado de ocupacion Ag(3):Ag(3’) es 50:50 mientras que el de Ag(4):Ag(4’) es 75:25
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Figura 163. Distintos entornos de coordinacién del ion Ag(l) en el complejo [Aga(pir,C,)(NO3),]n

Tabla 72. Angulos de enlace en los entornos de coordinacion del ion Ag(l) en el complejo

192

[Ag2(pir.C2)(NO3),],
Cadena A angulo(©) angulo(©)
N(1A)  Ag(l) N(1A) 175.4
N(1A)  Ag(l) 0(93) 93.3
N(1A’)  Ag() 0(93) 89.8
N(BA)  Ag(3) 0(83) 81.0 0(83) Ag(3) 0O(101) 100.2
N(3A)  Ag(3) O(101) 140.15 0(83) Ag(3)  O(103) 147.1
N(3BA)  Ag(3) 0(103) 124.5 0(83) Ag(3) 0(113) 130.9
N(3A) Ag(3) 0(113) 94.4 0(101) Ag(3) 0(113) 112.7
0(103) Ag(3) 0(113) 72.7
N(3A)  Ag(3) 0(83) 80.8 083 Ag(3) 0O(101) 102.8
N@BA’)  Ag(3) 0(101) 126.7 083 Ag(3) 0(103) 126.5
N@BA’)  Ag(3) 0(103) 150.1 083 Ag(3) 0(112) 93.2
N(3A) Ag(3) 0(112) 81.6 0101  Ag(3) 0(112) 149.1
0103 Ag(3) 0(112) 105.9
Cadena B
N(1)  Ag(2) N(1T) 175.1
N(1) Ag(2) 0(81) 89.6
N(1") Ag(2) 0(81) 94.2
N@B3)  Ag4)  0O(91) 73.3 0(91l)  Ag@4)  O(111) 107.5
N@3)  Ag(d)  O(111) 109.6 0(91) Ag(4)  0O(112) 1447
N(3) Ag(4) 0(112) 131.7 0(91) Ag(4) 0(102) 134.9
N(3) Ag(4) 0(102) 104.2 0(91) Ag(4) 0(103) 97.0
N(B)  Ag(d)  O(103) 72.8 O(111)  Ag(d)  0(102) 115.2
0O(111) Ag(4) 0(103) 155.1
0(112)  Ag(4)  0(102) 113.2
0(112) Ag(4) 0(103) 70.1
N(3’) Ag(4) 0(91) 81.3 0(91) Ag(4) 0O(111) 98.3
N@) Ag4) O(111) 143.5 0(9l)  Ag@4)  0O(112) 144.0
N(3’) Ag(4) 0(112) 129.8 0(91) Ag(4) 0(102) 127.5
N(3)  Ag#) 0O(102) 96.7 O(111)  Ag(d)  0(102) 111.4
0(112)  Ag(4)  0(102) 72.9
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La estructura 3D esta formada por dos cadenas independientes que se alternan en

planos AB.
Tabla 73. Distancias Ag-Ag en [Aga(piroC,)(NOs),],
d(A) d(A)
Ag(3) Ag(4) 5.27 Ag(1) Ag(2) 5.31 entre cadenas
Cadena A d(A) Cadena B d(A)
Ag(l) Ag(3)| 5.42 Ag(4) Ag(2) 5.40 | dentro de una cadena

/| Ag®)

/| A3

| =

Figura 164. Disposicién en planos unidos mediante cadenas perpendiculares de AQNO; en el
complejo [Agz(pir2C;)(NO3),]n

Existen interacciones por enlace de hidrégeno entre todos los N(2)-H exociclicos
con iones nitrato, ademas de interacciones C-H---O entre la pirimidina con otros iones
nitrato. También se puede observar stacking entre anillos de pirimidina. Estas
interacciones son equivalentes en ambas cadenas. En ambas cadenas se observan

interacciones equivalentes (Tabla 74, Figuras 165y 166)

Tabla 74. Interacciones intermoleculares presentes en el complejo [Ag2(pir.C,)(NO3),],

Cadena A d(A) | angulo(®) Cadena B d(A) | angulo(°)
] 0(92) 316 | 1412 N 0@®2) |311]| 1387 Interaccion
N@-H  o5a14) | 316 | 1316 N@AYH  oio1) | 320| 1326 | pirimidina-nitato
0(91) 321 | 1243 0(@®3) |3.17| 1246
C@4)-H  0@03) | 299 | 1115 CAYH  0(102) |3.02| 1293
0113) | 314 | 129.1 0@12) [345| 1107 | o o
(pir) (nitrato)
C(5-H 0(113) | 323 | 1170 C(5A)H  0(102) |322]| 1170
C(6)-H  0(93) 321 | 1514 C6A)YH  O@BlL) |326| 1522
~ 0(92) 3.22 142.2 ) 0(82) 3.30 142.9 Interaccion
N oa11) | 314 | 1251 NCAH ool |312| 1228 | pirimidina-nitrato
, 0(103) | 3.25 | 1326
CUIH 13 | 327 | 1365 C(4A-H  O(102) |3.21| 1365
C:‘H(pir)' . 'O(nitrato)
C(6)H  0@©@3) | 320 | 1516 C(6A)-H o@Bl) |317| 1506
ct(pir) ct(pir)’ | 3.47 ct(pirA) ct(pirA’)* | 3.46 stacking

ct(pir): centroide(N1N3C4C5C6)
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/0 ..

Figura 165. Principales interacciones intermoleculares presentes en un plano del complejo
[Ag2(piroC,)(NO3).], (interacciones equivalentes en ambos planos A y B)

Figura 166. Detalle del stacking entre pirimidinas dentro de cada cadena. —vistas lateral y frontal-.
Cadenas unidas entre si por cadenas de AgNO; perpendiculares en el complejo
[Ag2(piraC2)(NO3).],
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[Ag3(pir,C3)(NO3)s3]»

- )

Figura 167. Representacion ORTEP de [Ags(piroCs)(NO3)s),

Se forma un macrociclo de 20 unidades por union de dos ligandos con dos iones Ag
(L,Ag.*") unidos a través de los N(1) de las pirimidinas. Dos grupos nitrato se sitGan uno
encima y el otro debajo de la unidad ciclica. Los N-H exociclicos adquieren una
conformacion paralela dirigiéndose hacia el interior del ciclo. Es interesante constatar que
el macrociclo formado es plano, lo que difiere de forma significativa respecto a su
homodlogo de pir,C, ya que, como se ha visto, se dispone en forma escalonada
(Figura 168).

Por otra parte, en este complejo, ademas de dos iones plata que forman parte del
macrociclo, cuatro iones plata adicionales se coordinan a los demas nitrégenos
pirimidinicos que no se encuentran directamente implicados en la formacién del ciclo.
Estas Ag(l) exteriores al macrociclo forman una estructura tridimensional de nitratos de

plata que actia de nexo entre macrociclos.

Figura 168. Disposicion de los ligandos en el macrociclo del complejo [Agz(pir,Cs3)(NO3)s),
(Comparacion respecto a su homalogo [Ag(pir,C,)(NO3)],)
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Observando el entorno de coordinacion de los distintos iones plata se pueden

distinguir tres tipos: los que forman el macrociclo: Ag(2), y los externos: Ag(1) y Ag(3).

Los iones Ag(1) y Ag(3) presentan formas de interaccion muy similares, con una
pirimidina a través del N(3) y con tres nitratos con una coordinacion pseudotetraédrica.
Por lo que se refiere al ion Ag(2), responsable de la formacion del macrociclo, se observa
una interaccion lineal con dos pirimidinas a través de los N(1) y una méas débil con dos

iones nitrato, a mucha mayor distancia se sitla el N(2) exociclico de una pirimidina

correspondiente a otro macrociclo.

Tabla 75. Entorno de coordinacion de los iones Ag(l) en [Ags(pir,Cs)(NO3)s]»

d(A) angulo(°) angulo(°)

Ag(l) N@) [ 232 | NB) Ag(l) O(@) 121.4 [ 09" Ag(l) O(@4) 80.3
O(4) | 253 | N(3) Ag(l) O(5) 93.3 09" Ag(1) 0O(5) 125.9

O(5) | 2.69 | NB) Ag(l) O@&)* 97.8 09" Ag(l) oM@y | 1122

o@) | 249 | N(3) Ag(l) 09 | 1328 | 04" Ag(l) O@) | 1126

09 | 2.42 | 0(5) Ag(1) o@) 80.5 0(4) Ag(l) O@4) 48.2

Ag(3) N(3) [ 235 [ N@3B) AgB3) O() | 1377 009 Ag(3) OBy 129.4
0(5') | 244 | N(3) Ag(3) O7)* 92.0 o)y AgB o@f | 1194

o) | 269 | N(3) AgB) 0@ | 1091 |O®E) AgB) 0@8) 78.5

0(8)" | 2.62 | N(3") Ag(3) 0O(8) 1265 | O(5) Ag(3) 0(8) 92.7

0@8) | 2.62 | N(3) Ag(3) O(9) 1209 | OB Ag(3) 0(9) 70.5

0(9) [ 263 ] 08 Ag3) o) 70.8 0@8) Ag(3) 0@®)" 96.2

Ag(2) N(1) [220] N@) Ag(2 N(1) 170.4 O(1) Ag(2) O 94.2
N(1) | 220 | N(1) Ag(2) O(1) 93.4 N(T') Ag(2) O(1) 94.4

O(1) | 2.64 | N1) Ag(2) o) 86.8 N(T') Ag(2) O(@)* 87.0

0@1)* | 2.83 | N(1) Ag(2) NE2)* 79.4 N(T’) Ag(2) N@)* 94.4

N@2) | 325 | O0@1) Ag(2 N2) | 1645 | o) Ag NE2) 99.0

Figura 169. Entorno de coordinacion de los iones plata en [Ags(pir.Cz)(NO3)s]2
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Como en el caso anterior con [Ag(pir,C,)(NO3)], los macrociclos interaccionan a
través de iones nitrato que actuan de puente generando sistemas ciclicos Ag(O-NO-
O),Ag. En este caso todos los N(2)-H exociclicos, orientados hacia el interior del
macrociclo, interaccionan mediante enlaces de hidrégeno con los iones nitrato que se
encuentran por encima y por debajo del mismo. Se pueden apreciar, asimismo, multiples
interacciones C-H:--O entre los C-H de los anillos de pirimidina y los aniones nitrato que
rodean en su totalidad el macrociclo.

Se observa apilamiento entre anillos, en un caso combinado con una interaccion
anién-tt con un nitrato, y en el otro caso con una interaccién C-H:---n con la cadena

alifatica de otro macrociclo cercano. (Tabla 76 y Figura 170).

Tabla 76. Interacciones intermoleculares y débiles adicionales en [Ags(piroC3)(NO3)s),

d(A) [ angulo(°)

N(2’)-H 0(2) 2.91 152.4

Interaccion pirimidina- nitrato
N(2)-H 0(2) 2.92 126.6
C(4)-H 0(8) 3.31 127.5

C(5)-H 0(6) 3.29 151.8
C(6)-H o(1) 3.18 139.1
) o(1) 3.14 134.2 (i .
C(6)-H 0(3) 305 126.7 C-H(pir) -+ O(nitrato)
, 0(3) 3.28 120.7
C(5)-H 0(6) 3.46 154.8
C(4')-H o(7) 3.27 145.2
C(7’)-H’ 0(6) 3.65 168.8 C-Haiin *++ O(nitrato)

N(2) N(1’) 3.42

tacki
ct(C5C6) C(6) | 3.51 e
ct(N60O8) ct(C4C5)| 3.22 anion-n
C7yYH  C®) | 355 | 1423 CH-x

ct: centroide de los atomos indicados

Figura 170. Principales interacciones intermoleculares en [Ag;(pir2C3)(NO3)s),
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Todo este conjunto de interacciones débiles conduce a un empaquetamiento
cristalino como el que puede observarse en la Figura 168. Los macrociclos que forman
capas, se unen a través de una red de nitratos de plata, de forma alternada, con un
angulo entre planos de unos 60°.

Figura 171. Empaquetamiento cristalino del complejo [Ags(pir.Cz)(NOs)s],
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[Ag(H-pir,C4)(NOs),] ;%

0o(8)

Figura 172. Representacion ORTEP de [Ag(H-pir,C4)(NO3)2]»

Sélo se ha podido caracterizar por difraccion de rayos X un complejo del tipo
[Ag(H-pir,C,)(NO3),], ' que se forma por la unién de dos ligandos (dispuestos en una
conformacion casi lineal, con un anillo de pirimidina protonado en N(1’)-H) a través del
N(1) pirimidinico con dos iones Ag(l), los cuales, a su vez, interaccionan con dos nitratos
(Figura 172). Dos unidades [Ag(H-pir.C,4)(NO3),] proximas generan un anillo de 8
miembros a través de una interaccion muy forzada con el nitrégeno pirimidinico libre de la
otra unidad [d(Ag---Ag)= 5.67 A], reforzada, ademas, por stacking entre los anillos de
pirimidina implicados (3.31 A). Esto genera un entorno de coordinacion del i6n Ag(l)

tetraédrico distorsionado.

Figura 173. Disposicién de los ligandos en el complejo [Ag(H-piroC4)(NO3),),

199 se ha definido como H-pir.C4 el ligando asimétrico H-pir-C4-pir (un anillo neutro y el otro protonado)
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Tabla 77. Entorno de coordinacién del ién Ag(l) en [Ag(H-pir,C4)(NO3),],

d(A) angulo(°)
Ag N@) [225] N1 Ag 0OQ) 133.9
O(1) | 239 | N1) Ag 0@ 140.8
o4 | 232 | N(1) Ag N(@3)* 91.0
N@3) | 263 | O(1) Ag O@)* 73.8
0O(1) Ag N@)| 1161
04" Ag N@) 99.7

Figura 174. Entorno de coordinacién de los iones plata en [Ag(H-pir,C,4)(NO3),]>

Los otros anillos de pirimidina, que estan protonados, interaccionan mediante
enlaces de hidrégeno con iones nitrato de forma parecida a la que se ha indicado
previamente para las estructuras diprotonadas. No obstante, en este caso la pirimidina
protonada interacciona con dos iones nitrato, coordinados, a su vez, a otra unidad
compleja, a través del N(1°)-H y el N(2’)-H. La pirimidina coordinada al ion plata también
interacciona con un enlace intramolecular, con otro i6n nitrato a través de la posicién
disponible, el N(2)-H.

\
A\

%

O-----T—2Z
o----T—2

O----T—2Z
O-----I—=2

O

\T/

(o}

\T/

o

_/
\
(&)

o

Figura 175. Comparacion de la interaccion pirimidina nitrato en los compuestos
protonados y en el complejo [Ag(H-pir,C4)(NO3),]»

Asimismo, se observan interacciones C-H---O adicionales entre los anillos de

pirimidina y los nitratos asi como interacciones con unidades complejas vecinas que

completan el empaquetamiento de la estructura.
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Tabla 78. Interacciones intermoleculares y débiles adicionales en [Ag(H-piroC4)(NO3)2l2

d(A) | angulo(°®)
o1 | 299 155.8
o4y | 3.10 130.3
OB | 292 162.8
o1 | 3.25 143.0

N@2-H O() | 3.06 167.3
C(5)-H O@)*| 3.48 167.7
C(6')-H O@)*| 3.14 120.4
C()-H 0O®.) | 3.30 170.6
C(5)-H o) | 3.27 125.2
C(®8)-H O@)| 3.25 115.6 C-Heai) *** Ofitrato)
ct(pir) N(2)# 3.31 stacking

N(1)-H

N(2')-H Interaccion pirimidina- nitrato

C-Hpirimidina) *** O(nitrato)

ct: centroide del anillo de pirimidina

Figura 176. Principales interacciones intermoleculares en [Ag(H-piroC4)(NO3)2l2
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Figura 177. Empaquetamiento cristalino (eje c) del complejo [(H-Pir,C,) Ag(NO3)]>
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Espectroscopia Infrarroja (FT-IR)

Todos los ligandos presentan unas caracteristicas generales comunes. La presencia
entre 3300 y 3200 cm™ de una banda intensa asignable a las bandas de tensién simétrica
y asimétrica del NH exociclico, v(NH). Las dos bandas intensas que aparecen en la
regién comprendida entre 1600 y 1530 cm™ son asignables a vibraciones de tension del
anillo de pirimidina junto con una vibracion de deformacion de tijera, §(NH)™°. El resto de
vibraciones de tension y flexién del anillo dentro del plano, se encuentran en la region
comprendida entre 1470 y 1100 cm™ (bandas de intensidad fuerte o media), posiblemente
junto con vibraciones de deformacion caracteristicas de los grupos metileno de la cadena

alquilica, que también aparecen en esta zona.

Por lo que respecta a los ligandos protonados, destaca una absorcion muy intensa
en la region de 1380 cm™ debido a la vibracion de tensién asimétrica del anion nitrato,
que solapa con las bandas debidas a las vibraciones del anillo. Ademas, aparece
desplazamiento a frecuencias mayores respecto a los ligandos neutros sobre 1665 y
1625 cm™. Comparando con el espectro de los ligandos neutros, las bandas
comprendidas entre 3300 y 2750 cm™ aparecen mas anchas, lo cual se puede atribuir a

interacciones por enlace de hidrégeno con el grupo nitrato.

Tabla 79. Comparacion de la asignacion tentativa de las bandas mas significativas en el espectro
IR entre las especies neutras y protonadas con pir,C,.
Asignacion pir2Cs - pirCs - piraCy -

irzcz il’zC3 il’zC
tentativa® | P 2 HNO; P 2 HNO3 pirzts 2 HNO;

v(NH)
O(NH) +

v(anillo)

v(anillo)

S(NH) +

v(anillo)

Vasim(NO3)

S8(CH) +

v(anillo)

ring breath.

S(anillo)

y(anillo)

M0 E . Akalin, s. Akyuz, Vibrational Spectroscopy, 53 (2010) 140-145 (ver también 75b).

Abreviaturas utilizadas: vw, muy débil; w, débil; m, media; s, fuerte; vs, muy fuerte; br, banda ancha;
sh, hombro.
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Figura 178. Comparacion entre los espectros IR de la forma neutra y sus respectivas formas
protonadas con los ligandos con pir,C, (x=2-4)
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v(cm"‘)

r T T T T T T T T T T
1750 1650 1550 1450 1350 1250 1150 1050 950 850 750

Figura 178b. Detalle de la comparacion entre los espectros IR de la forma neutra y sus
respectivas formas protonadas con los ligandos con pir,C, (x=2-4)
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Al analizar los espectros de infrarrojo de los complejos nos centramos en la
deteccién de la presencia de la banda ancha e intensa, caracteristica del contraion NO;
gque acompafa el ibn metalico, correspondiente a la tension asimétrica v4(NO3) alrededor
de 1380 cm™, junto con otra banda de intensidad media a 840-815cm™, que indica la
presencia de iones nitrato en la estructura. Esto nos permite sugerir si el compuesto
analizado se trata del ligando protonado o del complejo con la respectiva sal de plata.
Posteriormente, analizando las sefiales de los ligandos, podremos descartar una de estas
dos posibilidades**.

3(NO3)

V(NO3)

I T T T T
ano 500 060 2600 2000 1500 1000 500

Figura 179. Espectro IR del complejo [Ag(pir.C,)(NO3)]> donde se aprecia las bandas

caracteristicas del i6n nitrato.

La coordinacion de un ligando a un metal puede causar desplazamientos de las
bandas en el espectro infrarrojo del ligando a mayores o menores frecuencias con
distintas intensidades. La direccion de este desplazamiento depende de la estructura del
complejo, la naturaleza de la vibracion y del efecto que produce la coordinacion en ella. El
espectro infrarrojo de los complejos metalicos puede dividirse en dos zonas o regiones: la
region de alta frecuencia, comprendida entre 4000 y 650 cm™ donde aparecen la mayoria
de las vibraciones de los ligandos, y la regién de baja frecuencia comprendida entre 650 y

50cm™ donde aparecen las vibraciones debido a los enlaces metal-ligando.

" si se puede determinar que el ligando se encuentra en forma neutra, pero observamos la banda
caracteristica del anién nitrato, entonces se puede confirmar la presencia de Ag* en el complejo.
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En nuestro caso, sin embargo, no se observan grandes desplazamientos de las

bandas de los ligandos en los espectros infrarrojo de los complejos. Tampoco resulta Gtil

el estudio de la zona baja del espectro por debajo de 500 cm™ donde aparecen las

bandas debido a enlaces metal-ligando, ya que el bromuro potasico (KBr), utilizado en la

elaboracion de las pastillas de infrarrojo, absorbe en esta zona.

Comparando los espectros de los complejos con sus respectivos ligandos se

observa una tendencia al desdoblamiento o desplazamiento de la banda intensa

asignable a [6(NH) + v(anillo)], posiblemente ocasionado por la coordinacion con Ag(l).

Para el resto de bandas los cambios no son significativos.

Tabla 80. Comparacion de las bandas mas significativas en el espectro IR de los ligandos y sus
correspondientes complejos de Ag(l) caracterizados por Rayos X.

Asignacion
tentativa™’
v(NH)
S8(NH) +

v(anillo)

v(anillo)

S8(NH) +

v(anillo)
Vasim(NOS)

8(CH) +

v(anillo)

pir2C2
(NO3)]2

1597vs,
1573vs

1593vs

1538vs 1531vs

1454s
1421s

1460s

1386vs,br

1359s 1363vs

1077w

995w
823m

[Ag(pir2C>)

pir2Cs

1597vs

1575sh

1535vs

1454vs
1416m

1361s

[Ags(pir2Cs)

(NO3)s]2

3267s 3302s 3261s

1540s

1460m

1383vs,br

pi r.Cs

3257s
1599vs

)

1579sh

1542vs

1463vs

1416vs

[(H-pir)2Ca)]

NO3)2

1652vs,
1615vs

1571m
1545m

1466s

1383vs

1351s

1108m
1093m
986m
824m
771m

[Ag(H-pir2Ca)
(NO3)2]2

1670s,
1600vs,

1578vs
1543vs

1464vs

1383vs,br

1346vs

1088w
1071w
991w
825m
802m
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Figura 180. Comparacioén de las bandas mas significativas en el espectro IR de los ligandos y
correspondientes complejos de Ag(l) del tipo [Ag(pir.C4)(NO3)]2
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Figura 180b. Detalle de la comparacion de las bandas mas significativas en el espectro IR de los
ligandos y correspondientes complejos de Ag(l) del tipo [Ag(pir,C,)(NO3)],
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Tabla 81. Asignacion tentativa de las bandas mas significativas en el espectro IR de los complejos
de Ag(l) con pir,C,.

Asignacion

[Ag(pir2C2)  [Aga(piraCy) pir.Cs- , [Ags(pir2Cs) piraCa- [Ag(H-pir,Ca)
tentativa™® | (NOs)]2 (NOs)2ln | AgNOs™® (NO3)a]2 AgNO5'% (NO3)2]2
v(NH) 3302s 3267s 3267s 3257m 3279s 3257s
SINH)+ | oo 1600vs 1596vs 1670s,
1595vs 1596s
v(anillo) 1573vs 1570vs 1573vs 1600vs,
_ 1578vs
v(anillo) 1531vs 1538vs 1541vs 1540s 1538vs
1543vs
S8(NH) + 1454s 1456s 1462vs
1460s 1460m 1464vs
v(anillo) 1421s 1418vs 1415sh
Vasim(NO3) 1386vs,br 1380vs,br | 1384vs,br 1383vs,br 1384vs 1383vs,br
8(CH) +
1363vs 1359s 1364vs 1364vs 1346vs
v(anillo)
) 1086w 1088w
ring breath.
1072w 1071w
&(anillo) 997w 991w
S(NO3)
y(anillo)
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Figura 181. Comparacion entre los espectros IR de los complejos de Ag(l) aislados con pir,C,
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Figura 181b. Detalle de la comparacion entre los espectros IR de los complejos de Ag(l) aislados

212

con pir,Cy



Discusion. Caracterizacion de bispirimidinas

Resumen de las interacciones en las estructuras cristalinas con bispirimidinas

Ha sido posible caracterizar por difraccion de rayos X las siguientes estructuras:

Ligandos Compleios
Neutros Protonados Pi€l
pir,C, - H,0'% pir,Cs - 2 HNO;'® [Ag(pir2C,)(NO3),'* 1 [Aga(pir2C,)(NO3)2ln
pir,Cs - 2H,0 pir,Cs - 2 HNO4'® [Ags(piroCs)(NO3)s],
; pir,Cs - 2 HNOZ'® [Ag(H-pir,C4)(NO3),],"*
pirZCS105 _ -
pir,Cs - :

Se observa reconocimiento molecular de los anillos de pirimidina mediante la
formacion de enlaces de hidrogeno. En el caso de las estructuras neutras se producen
entre parejas de ligandos [N(2)-H:--N(1)]. ElI N(3), en los casos en que es posible,
interacciona con una molécula de agua. En las estructuras protonadas, la protonacion
normalmente se produce en el N(1) ya que esto permite formar una interaccién doble
entre el anillo protonado y el NH exociclico con un grupo nitrato. En estas estructuras no

es habitual el enlace intermolecular entre pirimidinas.

Figura 182. Interacciones en las estructuras neutras y protonadas con bispirimidinas

Los nitratos interaccionan de forma habitual mediante enlaces adicionales C-H:--O
tanto con los anillos de pirimidina como con la cadena alifatica. En ambos casos suelen

aparecer interacciones C-H---n reforzando el empaquetamiento cristalino.

Las interacciones de stacking entre anillos de pirimidina son comunes, en el caso
de haber aniones también se observan las de anion-r. Se pueden encontrar tanto casos
donde sélo parece una de ellas como casos donde se encuentran combinadas mediante

interacciones tipo sandwich.
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Caracteristicas generales de los ligandos neutros y protonados

Se debe indicar que en todos estos sistemas los anillos de pirimidina en las formas
neutras presentan angulos y distancias distribuidos simétricamente, mientras que en las
formas protonadas se pierde esta simetria, alterandose todo el anillo y el N(2) exociclico.
No se aprecian diferencias significativas en las cadenas alifaticas.

Figura 183. Principales variaciones en las distancias y angulos de enlace en el anillo de pirimidina
producido por la protonacion y la coordinacion al ion Ag(l) (aumentos en distancias y angulos se

sefialan en rojo, las disminuciones en azul)

Las Tablas 82 y 83, asi como la Figura 183 resumen los datos obtenidos con las

estructuras protonadas caracterizadas'?

. Como se puede deducir a partir de estos datos,
la protonacién provoca cambios estructurales alrededor del lugar de protonacion pero
también produce un acortamiento del enlace con el N(2) exociclico y una redistribucion
del sistema n: C(4)-C(5) se alarga, en cambio C(5)-C(6) se acorta (cambios marcados
con flechas en la Figura 183: «aumento— y —disminucion<— de la distancia media de
enlace), por lo que estudiando las longitudes y angulos de enlace se puede deducir

inequivocamente el lugar de protonacién del anillo de pirimidina.

12 56 ha designado de forma habitual la posicion N(1) a la del nitrogeno del anillo situado en el mismo lado

que el hidrogeno H-N(2) exociclico. En sistemas protonados, ésta es, habitualmente, la posicion de
protonacion.
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En el caso de la coordinacion al i6n plata, ésta practicamente no afecta a la
longitud de los enlaces y s6lo se aprecian cambios en los angulos de enlace alrededor

del entorno de coordinacion.

Tabla 82. Comparacion de las distancias de enlace entre los anillos de pirimidina en las formas neutra,
protonada y coordinada al ién Ag(l)

Tabla 83. Comparacion de los angulos de enlace entre los anillos pirimidina en las formas neutra, protonada

Anillo Anillo
Anillo neutro protonado coordinado
d(A) d(A) d(A)

N(1) C(2) 1.34-5 1.35-6 1.35-6
c(2 N@) 1.33-5 1.34-5 1.33-6
N(1) C(6) 1.32-4 1.34-5 1.33-4
N@B3) C@) 1.33 1.32 1.32-5
C4) C(5 1.36-8 1.38-9 1.36-8
C(5) C(6) 1.36-7 1.34-5 1.36-8
C(2) N(2) 1.34-5 1.32 1.33-6

y coordinada al ion Ag(l)

Anillo Anillo
Anillo neutro protonado coordinado
Angulo(®) Angulo(®) Angulo(®)

C(2) N@) cC() 115.3-116.1 116.3-117.5 121.1-121.3
N(@) C(2) N(@3) 125.3-125.5 123.4-125.0 120.8-121.4
C(2) N@B) C@ 115.6-115.8 116.3-117.0 116.6-117.3
N@) C@4) C(5) 123.6-124.0 122.6-123.6 123.9-124.4
C4) C(5) C(6) 115.5-115.8 116.1-117.0 116.6-117.0
C() C(6) N@) 123.3-124.2 121.8-123.0 119.3-120.1
N(1) C(2) N2 116.0-116.7 116.9-117.7 117.8-119.5
N@B) C(2) N2 117.8-118.6 117.3-119.5 119.7-121.0

Se puede observar una diferente disposicién de los anillos de pirimidina al cambiar
la longitud de la cadena que las une y la naturaleza neutra o cargada de las bases. Asi,
segun la disposicion relativa de los atomos de hidrégeno unidos a los nitrégenos
exociclicos, podemos definir distintas conformaciones. Dentro de un mismo plano:
paralela — dispuestos hacia el mismo lado de la estructura-; antiparalela -dispuestos hacia

lados contrarios-. gauche — dispuestos en planos distintos -

LAA—AALT LA T
paralela
é %I_H ‘

H

antiparalela

gauche

Figura 184. Disposicion relativa de los NH exociclicos.
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En las siguientes tablas, se presentan, de forma esquematica, las caracteristicas
geometricas principales de los ligandos, tanto neutros como protonados, asi como su
disposicién en el correspondiente complejo metélico en los compuestos estudiados por

difraccion de rayos X.

Tabla 84. Estudio conformacional de los ligandos neutros

Ligando (ORTEP) Conformacion y caracteristicas

RMIC oo

2 planos paralelos con los anillos y 1 uno perpendicular con el

pirzcz . Hzo 105

espaciador

R

2 planos perpendiculares donde cada uno incluye parte del

v espaciador

pir,Cs

1 plano que contiene todo el ligando
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Tabla 85. Estudio conformacional de los ligandos protonados

Ligando (ORTEP)

Conformacion y caracteristicas

pir,C, - 2 HNO; '

= MV

2 planos oblicuos (30°) donde cada uno contiene un anillo y parte del

espaciador

LFA=ALT

Disposicion practicamente plana con todo el ligando

2 planos paralelos que contienen los anillos y

1 plano oblicuo con el espaciador
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Tabla 86. Estudio conformacional de los complejos con Ag(l)

Ligando (ORTEP)

Conformacién y caracteristicas

[Ag(pir,C,)(NO3)], 10

Sl

2 planos perpendiculares donde cada uno incluye parte del

espaciador

[Ag2(pir2C;)(NO;).],

2

7

F3Y poy

e

2 planos paralelos con los anillos y 1 uno perpendicular con el

espaciador

[Ags(piraCs)(NO3)3],

1 plano que contiene todo el ligando

LFAALT

Disposicion practicamente plana con todo el ligando
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Bisadeninas

Conclusiones

1. Se han sintetizado distintas polimetilén bisadeninas, unidas tanto por N° como por N°,

y caracterizado sus complejos con iones metalicos de transicion d**: zn(ll), Cd(ll) y
Hg(ll).

N9

Ad e,C, Ad 92C3 Ad e,Cy
Ad92C2'2HC|'2H20 [(H-Ade)2C3] [ZnCI4]-H20 [(H-Ade)2C4(ZnCI3)2]-SHZO
Zn(ll)
[H-(Ade),C2(ZnCls)]-0.5H,0 [H-(Ade),C5(ZnCly)] [H-(Ade);C4(ZnCls)]-1.5H,0
Cd (I I) [(H-Ade)ng]g[Cdgcllo]-6H20 [(H-Ade)203]2[Cd2CIs(H20)2] 4—H20 [(H-Ade)2C4]2[Cd4CI12(H20)2] 4H20
Hg(ll) | [(H-Ade)2C2] [Hg2Clg]-2H,0 [(H-Ade).C3] [HgCl4]-H,O [(H-Ade).C4] [HgCls],:3H.0
NG Ade,C, Ad e,Cs Ade,C,
Zn(”) Ad92C22HC|05H20 [(H-Ade)2C3(ZnCI3)2]-2H20 [(H-Ade)ZC4(ZnCI3)2]-1.25H20
Cd(ll) | (H-Ade).Co[CdCL]-H,0 (H-Ade),Cs [CdCle] (H-Ade);Cs [Cd:Cl]-0.25H,0
Hg(”) (H-Ade)2C2 [HgC|4] (H-Ade)203 [HgC|4]3H20 (H-Ade)2C4 [ch|4]05H20

Sombreadas las estructuras resueltas por difraccion de rayos X

a. la longitud de la cadena polimetilénica influye tanto en la conformacién que

adquiere el ligando como en el tipo de complejo formado.

b. la posibilidad de disponer de estructuras cristalinas ha permitido identificar

patrones de bandas y caracterizar mediante IR los distintos complejos obtenidos.

. Ha sido posible caracterizar complejos de esfera interna con Zn(ll).

Estos resultados permiten confirmar la hip6tesis de partida, que propone que la
presencia de los dos anillos protonados no favorece la formacién de complejos de
esfera interna, ya que su obtencién ha sido tanto en medio acido mas diluido como con

ligandos que presentan una mayor separacion entre anillos.

. Utilizando Cd(ll) sélo ha sido posible, en nuestras condiciones de preparacion, aislar y
caracterizar complejos de esfera externa. No obstante, el tamafio del espaciador
influye de forma significativa en la naturaleza del anion presente.

Con Hg(ll) también se obtienen complejos de esfera externa aunque, para el caso de
N®-Ade,C, los datos espectroscopicos parecen indicar la presencia de complejos de
esfera interna.
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4. Al estudiar el empaquetamiento de las estructuras obtenidas se observa que la

estructura tridimensional se estabiliza mediante las siguientes interacciones:
enlaces de hidrégeno

a. Se puede apreciar reconocimiento molecular entre los anillos, con una predisposicion

general a formar enlaces de hidrégeno entre adeninas tipo Hoogsteen [N(6)-H---N(7)].

En la mayoria de casos, donde la adenina esta protonada por N(1), éste nitrégeno
interacciona, junto al N(6) exociclico, con los aniones presentes en las distintas

estructuras o con moléculas de agua (Watson-Crick).

b. Con las N°-bisadeninas cambia este comportamiento cuando cambia el esquema de
protonacion [N(3)-H y N(7)-H]. Asi, en estos casos la cara preferente para
interaccionar con otra adenina es N(3)-H---N(9), y la interaccion con el anién se

produce por la combinacion N(7)-H y N(6)-H.

c. Se observan mudltiples interacciones adicionales mediante enlaces de hidrégeno con
moléculas de agua y el propio anion. Las posiciones C(2)-H y C(8)-H del anillo de

adenina, son comunes en este tipo de contactos.
stacking y anion- m.

d. Las interacciones de stacking y anion-r son comunes en la gran mayoria de las
estructuras caracterizadas dandose, por regla general, de forma combinada

(interacciones tipo sandwich).

5. Se ha preparado N*®-trimetilén bisadenina y se ha podido caracterizar por rayos X su
correspondiente complejo de esfera externa con Zn(ll): N®°-[(H-Ade),Cs] [ZnCl,] - H,O.
Esta estructura presenta los patrones de reconocimiento entre adeninas tipicos de los

dos sistemas anteriormente estudiados.

6. Se han preparado y caracterizado N*?-trimetilén bishipoxantina y N®%-trimetilén

bisguanina.

Con la bishipoxantina se ha podido caracterizar el complejo de esfera externa
[(H-Hip).C3] [2ZnCly] - 1.5 H,O donde se observa apilamiento entre bases tanto por
stacking entre anillos como a través de los enlaces C=0. Aparece una doble interaccion

anion-r similar a la del complejo N°-[(H-Ade),Cs] [ZnCl,] - H;0.

En el caso de la bisguanina se ha podido optimizar un método de preparacion y
caracterizar el ligando lo cual abre camino a un futuro estudio en mayor profundidad de

su capacidad complejante.
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7. Se han sintetizado y caracterizado N*?-polimetilén-bis(2-aminopirimidinas) unidas por
una cadena polimetilénica de entre 2 y 6 carbonos y sus correspondientes nitratos.

Ligandos
Neutros Protonados
pir,C,-H,O pir,C,-2HNO;
pir,Cs-2H,0 pir,C3-2HNO;
pir,C, pir,C4-2HNO;
pir,Cs -
pir,Ce -

Sombreadas las estructuras resueltas por difraccion de rayos X

8. Se han sintetizado y caracterizado complejos metalicos con los ligandos
N?2-polimetilén-bis(2-aminopirimidinas).

A pesar de que los iones utilizados con bisadeninas [Zn(ll), Cd(Il) y Hg(ll)] no
reaccionan facilmente con estos sistemas, los complejos de Ag(l) han resultado muy

versatiles permitiendo obtener un conjunto de estructuras muy interesantes.

Complejos
[Ag(piroC2)(NO3)]2 | [Aga(pir2C2)(NO3),],

[Ag3(piraCs)(NO3)s],
[Ag(H-pir,C4)(NO3),],

9. Al estudiar el empaquetamiento de las estructuras obtenidas se observa que la

estructura tridimensional se estabiliza mediante las siguientes interacciones:
enlaces de hidrégeno

Se observa reconocimiento molecular de los anillos de pirimidina mediante la

formacion de enlaces de hidrogeno.

a. En el caso de las estructuras neutras se producen entre parejas de ligandos
[N(2)-H---N(1)], el N(3) en los casos en que es posible interacciona con una
molécula de agua. En las estructuras protonadas, se produce interaccion entre el

anillo protonado y el NH exociclico con un grupo nitrato.

b. Los nitratos interaccionan de forma habitual mediante enlaces de hidrogeno

débiles C-H---0, tanto con los anillos de pirimidina como con la cadena alifatica.
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10.

224

stacking y anién- m.

c. Las interacciones de stacking entre anillos de pirimidina son comunes, en el caso de
la presencia de aniones también se observan contactos tipo anidn-n. Se pueden
encontrar tanto casos donde soélo aparece una de ellas como casos donde se

encuentran combinadas mediante interacciones tipo sandwich.

Al estudiar las estructuras cristalinas de los complejos se aprecia una tendencia a formar
macrociclos.

El macrociclo tipo es el observado tanto en [Ag(pir.C,)(NOs)], como en
[Ags(pir,Cs)(NO3)s], donde dos bispirimidinas se unen linealmente a dos iones Ag(l). Los
iones nitrato coordinados se sitlan por encima y por debajo del ciclo, quedando el
sistema estabilizado, ademas, por enlaces de hidrégeno con los nitrdgenos exociclicos
de las propias bispirimidinas. La interaccion a través de iones nitrato, que actian de

puente generando sistemas ciclicos Ag(O-NO-O),Ag, se repite en ambos casos.
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Parte Experimental

Los analisis elementales (AE) se llevaron a cabo en micro-analizadores Carlo-
Erba modelos 1106 y 1108 y Thermo Finnigan Flash 1112.

Los espectros de infrarrojo (IR) (pastillas de KBr) se realizaron en un Bruker IFS
66 y en un Nicole Impact 400 (todos los espectros se registraron entre 4000 y 400 cm™).

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y **C RMN se
obtuvieron en un espectrémetro Bruker AMX 300. Los desplazamientos quimicos de
protdn y carbono se llevaron a cabo en dimetilsulféxido (DMSO-dg) y se referenciaron al
propio DMSO-ds [*H RMN, §(DMSO) = 2.50; **C RMN, §(DMSO) = 39.5 ppm].

Los datos térmico-gravimétricos (TG) se midieron en un TA Instruments SDT
2960 con una termobalanza DSC-TGA en un rango de temperaturas de 30 a 800°C
(5°C min™) en atmdsfera de aire.

Todos los reactivos organicos e inorganicos (Sigma y Aldrich) se utilizaron sin

purificacién previa.

Polimetilén bisadeninas:

Sintesis de N*?-polimetilén bisadeninas (N°-Ade,C,) (x=2,3,4)

55a una

Los ligandos se prepararon segun un método previamente descrito
suspension de 2.5 g (18.5 mmoles) de adeninay 1 g de NaH (55% en aceite mineral) en
75 ml de DMF anhidra se agita durante una hora en atmésfera de Ar. Se afiaden 0.5
equivalentes del o,w-dibromoalcano correspondiente y se deja agitando dos dias. El
sélido resultante se filtra y se lava con agua y acetona. Si es necesario, el producto se

113

puede purificar en agua a ebullicion™ (rendimiento aproximado 20-30 %).

NH, NH, NH,
1. NaH/DMF

0 = (00

(CHz),

13 Como se ha explicado en la parte de Resultados y Discusion, en algunos casos ha sido posible detectar

por '"H-RMN la presencia de un segundo producto siempre minoritario, que podemos asignar como el
correspondiente a la sustitucion asimétrica: N°?. Intentos posteriores de obtenerlo como producto
mayoritario o de aislarlo en forma pura resultaron infructuosos.
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N®?-dimetilén bisadenina (N°-Ade,C,:-0.75H,0). Rendimiento 20 %. AE. Encontrado:

1p W

NH,

C, 46.6; H, 4.4; N, 42.1 %. Calculado para C;5H135N1000 75:
C, 46.5; H, 4.4; N, 45.2 %. IR(cm™): 3367s, 3318s, 3147s,
1651vs, 1600vs, 1579sh, 1514w, 1482s, 1436m, 1415s,
1357m, 1325s, 1310s, 1246s, 1147m, 1075m, 1007m,
942w, 894m, 795m, 738m, 704m, 648m, 571m, 531m,
499m. RMN: El producto es muy poco soluble en los
disolventes deuterados habituales por lo que no ha sido
posible obtener espectros de *H-RMN con una resolucion
adecuada.

El correspondiente N°-Ade,C,-2HCI-2H,0

se obtiene como un material cristalino a partir de

© NH, NH,

cl 2 H,0 o

en HCl 1 M. Rendimiento 60 %. AE: Encontrado:

g o . A N T
la evaporacion lenta de una disolucion del ligando K | \> </ l J
\N N N

C, 35.5; H, 45; N, 34.2 %. Calculado para

C12H1sCLN1gO,: C, 35.6; H, 4.5; N, 34.6 %. IR(cm™): 3462s, 3310s, 3087s, 2694s,
1690vs, 1625m, 1597s, 1557m, 1510s, 1455m, 1424s, 1369w, 1355m, 1325w, 1304m,
1214s, 1118w, 1065w, 898w, 784w, 737m, 714m, 684m, 648m, 565w, 526w. En un

intento de obtencion del correspondiente complejo con Zn(ll) (ver pagina 230) se

obtuvieron cristales adecuados para difraccion de rayos X.

N®-trimetilén bisadenina (N°-Ade,C;). Rendimiento 20-25 %. AE. Encontrado: C, 50.4;

NH,
[
N/ N\ . /N

1"

10

NH,

H, 4.5; N, 45.1 %. Calculado para Ci3Hi4Nj: C, 50.3;
H, 4.5; N, 45.1 %. IR(cm™): 3100vs, 1664vs, 1604vs,

SN 1582sh, 1490m, 1453m, 1422m, 1375m, 1337m,
) N/l 2 1303s, 1249m, 1217m, 1066m, 1000w, 797m, 722s,
3

646m, 606s, 537m. 'H-RMN (DMSO-d®) & = 8.18 s
[2H, H(2)/H(2)], 8.13 s [2H, H(8)/H(8")], 7.32 s [4H,

NH,], 4.18 t [4H, H(10)/H(10"), J=6.8 Hz], 2.39 t [2H, H(11)/H(11), J=6.8 Hz]. Su

recristalizacion en agua hirviendo permite la obtencion, al cabo de varios dias, de unos

pocos cristales adecuados para difraccion de rayos X.
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El correspondiente N°-Ade,Cs-2HCI-H,0 se
obtiene como un material cristalino del que se 7
aislaron algunos cristales adecuados para 4
difraccién de rayos X, al cabo de 1-2 semanas a
partir de la evaporacion lenta de una disolucion del
ligando en HCI 1 M. Rendimiento 80 %. AE. 1
Encontrado: C, 39.0; H, 4.5; N, 34.9 %. Calculado para C;3H1gCI2N;0O: C, 38.9; H, 4.5; N,
34.9 %. IR(cm'l): 3055s, 1690vs, 1626s, 1595s, 1557m, 1517s, 1441s, 1413s, 1332s,
1296w, 1222s, 1060w, 823m, 740m, 673m. ‘H-RMN (DMSO-d®) & = 8.51 s [1H,
H(2)/H(2)], 8.48 s [1H, H(8)/H(8")], 4.31 t [4H, H(10)/H(10’), J=6.8 Hz], 2.48 t [2H,

H(11)/H(11’), J=6.8 Hz].

N%?tetrametilén bisadenina (N°-Ade,C,-H,0). Rendimiento 25%. AE. Encontrado:
C, 49.3; H, 52; N, 415 %. Calculado para

6 1+ | CuHiNwO: C, 49.1; H, 5.2; N, 40.9 %. IR(cm™):
s/ 3315s, 3154s, 1671vs, 1601vs, 1569s, 1481m,
1440m, 1416s, 1360m, 1328s, 1305s, 1239m, 1196m,

HoN

7

e e

NH,

9 1071w, 794m, 644m. *H-RMN (DMSO-d®) & = 8.12s

[4H, H(2)/H(2’) + H(8)/H(8)], 7.19s [4H, NH,], 4.17bt
[4H, H(10)/H(10")], 1.76bm [2H, H(11)/H(11’)].

El correspondiente N°-Ade,C,-2HCI-4H,O se obtiene
como un material cristalino por evaporacion del
ligando disuelto en HCI 1 M. Rendimiento 60 %. AE.
Encontrado: C, 35.8; H, 5.5; N, 29.5%. Calculado para

C14H26CILN100,: C, 35.8; H, 5.6; N, 29.8 %. IR(cm™): 3349s, 3057s, 1692vs, 1650sh,
1612s, 1519m, 1463m, 1417s, 1371m, 1314m, 1217s, 903m, 784m, 715m, 685m, 644m,
531m. 'H-RMN (DMSO-d° & = 8.46 s [2H, H(2)/H(2)], 8.43 s [2H, H(8)/H(8")], 4.25 bt [4H,

H(10)/H(10")], 1.80 bm [2H, H(11)/H(11’)].

Abreviaturas utilizadas:

IR: vw, muy débil; w, débil; m, media; s, fuerte; vs, muy fuerte; br, banda ancha; sh, hombro
RMN: s, singlete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete; b, sefial ancha. La identificacion inequivoca esta
basada en datos publicados previamente (ver refs.54 y 55).

Las estructuras propuestas vienen enmarcadas en negro. Las que se han podido resolver por difraccion de

rayos X aparecen enmarcadas en gris.
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Preparacion de los complejos con N*?-bisadeninas™*

Complejos con Zn(ll)

Se disuelven 0.5 mmoles de la correspondiente bisadenina y unos 2 mmoles de MCI, en
20 ml de HCI 0.1-4 M*° y se calienta a 50° C durante 30 minutos. Una vez finalizado este
tratamiento se filtra y se deja reposar a temperatura ambiente. Entre una y cuatro
semanas después se aisla un producto cristalino que se filtra y seca al aire.

Ng'Adezc:z

Con HCI 1 M se aisla el correspondiente

9 . N N

N°-Ade,C,-2HCI-2H,O0 como un material ° ) > </ \ﬁ?

. . . . H—_

cristalino del cual se aislaron, a los dos dias, N \ K Y / J
T\ TN

algunos cristales adecuados para difraccion de

HoN 2 H,0 NH2

rayos X (Rendimiento 30 %).

. N°-[H-(Ade),C»(ZnCl3)]-0.5H,0. Con HCI 0.1 M

| | 1210 \@i‘/H aparece, al cabo de wuna semana, como un
CIC_\Z<; Z \ /) precipitado. Rendimiento 40%. AE. Encontrado: C,
N N 299, H, 27, N, 289 %. Calculado para

- \\\N\) Ci:H1ClN1oZnOps: C, 30.2; H, 2.9; N, 29.3 %.
N/ IR(cm™): 3343s, 3317s, 3096s, 1701vs, 1609vs,
=t 1581m, 1519s, 1486m, 1457m, 1425s, 1372w, 1351w,

1330s, 1298s, 1223vs, 1191m, 1165w, 1136w, 1084w, 1008w, 872w, 717s, 714m, 671s,
568s, 536s.

4 Los espectros de '"H-RMN de esta clase complejos no presentan cambios significativos respecto a los

ligandos tanto en los complejos de esfera externa como en los de esfera interna. Como ya se ha
comentado en la parte de Resultados y Discusion, este hecho podria deberse a que el enlace metal-
ligando es muy débil o bien que se hidrolizan en DMSO-dg, que es el disolvente utilizado normalmente
para registrar los espectros. Ademas, muchos de ellos presentan problemas de solubilidad dando
espectros con poca resolucion. Por esta razén la RMN no ha resultado una técnica util para la
caracterizacion de estos complejos.

5 El uso de medio &cido entre 1-4 M rinde, en la mayoria de casos, complejos de esfera externa

(ver ref. 54), no obstante, segun el caso concreto, la utilizacion de una u otra condicién permite obtener
cristales adecuados para difraccién de rayos X.

El uso de HCI 0.1 M ha permitido obtener complejos de esfera interna con Zn(ll).
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N°-Ade,C;
o 1o N°-[(H-Ade),Cs] [ZnCly]-H,O. En HCl 2 M™° se
H20 [CI/Z:n\CI] aislan, al cabo de una semana, cristales adecuados
N2 “ NiHz para difraccion de rayos X. Rendimiento 60%.
" (E/ \> </ | \(E/H AE. Encontrado: C, 28.9; H, 3.3; N, 26.0 %.
KN N . N) Calculado para C;3H15CI4N;0OZn: C, 29.0; H, 3.4; N,

26.0 %. IR(cm™): 3388s, 3054s, 1694vs, 1683vs,
1614s, 1518s, 1441sh, 1416s, 1342m, 1227s,
1062m, 953m, 855m, 820m, 785m, 740w, 726m, 695m, 682m, 643m, 599m, 534m.

N°-[H-(Ade),C5(ZnCl3)]**". En HCI 0.1 M aparecen, de

las aguas del filtrado, entre dos dias y una semana NH,
después, cristales blancos adecuados para estudios Zn_C| _H
de rayos X. Rendimiento 50%. AE. Encontrado: k \> </ N
C, 325; H, 3.1, N, 288 %. Calculado para

Ci13H1sClsNyoZn: C, 32.3; H, 3.1; N, 29.0 %. IR(cm'l):

3360s, 3327s, 3275s, 1708vs, 1668s, 1603vs, 1578s, 1488m, 1455m, 1418s, 1358s,

1331m, 1303s, 1259m, 1241m, 1214s, 1192m, 1083w, 1008w, 955w, 802m, 779m, 718m,
642m, 561m.

N°-Ade,C,

S o N°-[(H-Ade),C4(ZnCls),]-3H,0. Con HCI 1 M se obtiene,
C|/\®Z"/ - & " al cabo de una semana, un complejo de esfera interna
Z \ /) bis-zwitteriénico, en forma de precipitado
3H0 N microcristalino. Rendimiento 30%. AE. Encontrado: C,
(\) 236; H, 36; N, 191 %. Calculado para
! C14H24CleN1g03Zn,: C, 23.2; H, 3.3; N, 19.3 %. IR(cm™):
Va | ? 3093s, 1699vs(br), 1603s(br), 1538m, 1497m, 1441w,
N Ne g 1421s, 1368m, 1318m, 1309m, 1257m, 1153w, 788m,

" v, of o 772m, 724m, 678m.

"8 En este caso se utilizaron 2 mmoles de bisadenina en la mezcla de reaccion.

7 Al realizarse el correspondiente espectro '"H-RMN (DMSO-dG) no se aprecian sefiales independientes de
cada adenina ya que una sefial deberia corresponder a la adenina neutra (8.18s [1H, H(2)], 8.13s [1H,
H(8)]) y la otra a la adenina protonada (8.51 s [1H, H(2)], 8.48 s [1H, H(8)]). En este caso se obtienen dos
singletes a valores intermedios (8.41 s [1H, H(2)], 8.32 s [1H, H(8)]).
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HCI

cabo de dos semanas el

N°-[H-(Ade),C4(ZnCl3)]-1.5H,0. Con

aparece, al

zZwitteribnico, como un  precipitado

Rendimiento 65%. AE. Encontrado: C, 32.4; H, 3.7; N,
. C, 32.4;
H, 3.8; N, 27.0 %. IR(cm™): 3516m, 3345s, 3316s,

26.6 %. Calculado para C14H20,5CI3N1001,25Zn

3090s, 1700vs, 1660m, 1602vs, 1576m,

1486m, 1419s, 1351m, 1327m, 1309s, 1251m, 1227s,

795m, 641m.

Complejos con Cd(ll)
Las pruebas realizadas rinden, de forma

01 M

\
complejo C'/@Z”\ =\
cristalino. Z \ />

1515m,

NH,

sistematica, complejos de esfera externa'®

que presentan el ligando diprotonado y diferentes tipos de polianiones de Cd(ll),

dependiendo de la bisadenina utilizada.

\Cd/ 40
e l e
\\c|d /C|\C|d((;, 6 H,0
a”” | o |

cl Cl

=N NH,
/§N '/
H——N N / ®
® I~

HoN

1602s, 1587s, 1513s, 1465w, 1431s, 1415s
1120w, 935w, 883w, 715s, 668s, 564s.

40
Cl

Ci | PN | _a
Ccd cd
o | e | g

H,0

H,0 4 H,0

NH,

H\@/
H
N
N

N

X001
]

2

N°-[(H-Ade),C,],[Cd5Clyo]-6H,0.

HClI 1 M al cabo de cuatro dias se

Con

aislan de las aguas madres cristales
adecuados para difraccién de rayos X.
Rendimiento 45%. AE. Encontrado: C,
20.7; H, 2.7; N, 19.7 %. Calculado para
C24H40CdsCl1oN»xOs: C, 20.6; H, 2.9; N,
20.1 %. IR(cm™): 3187vs, 1677vs,

, 1358m, 1350m, 1321m, 1302w, 1217m,

N°-[(H-Ade),C3],[Cd,Clg(H,0),]-4H,O. Con HCI
1 M al dia siguiente se aislan, de las aguas
madres, cristales adecuados para difraccion de
rayos X. Rendimiento 50%. AE. Encontrado:
C, 25.0; H, 3.4; N, 22.3 %. Calculado para
C13H2,CdCI4N;1oO3: C, 25.1; H, 3.5; N, 22.5 %.
IR(cm™):

3502m, 3322s, 3101s, 1692vs,

1608s, 1558w, 1516s, 1452m, 1411s, 1340m,
1306w, 1222s, 1057m, 947m, 903m, 852m, 809m, 692s, 677s, 639s.

18 En una ocasion se log

r6 obtener un dnico cristal del complejo de esfera interna con el correspondiente

producto asimétrico (N '3-Adezc4) que, como ya se ha mencionado, aparece a nivel de impureza, en el
crudo de reaccidon correspondiente a la sintesis del complejo con N®?tetrametilén bisadenina

(ver Resultados y Discusion, pag. 143).
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4© N°-[(H-Ad€),C4]2[Cd4Cl12(H20)2]-4H,0.

Con HCI 0.1 M se aislan, al cabo de una

’/ \I/ ~c

\\/\\/l\ /I | 4H,0
a a n difraccion de rayos X'®. Rendimiento:

60%. AE. Encontrado: C, 20.7; H, 3.0;

(\Z-/< o N, 16.8 %. Calculado para

H— \ / ) C14H24Cd2C|5N1003: C, 20.6; H, 3.0; N,
17.1 %. IR(cm™): 3338s, 1693vs, 1635s,

H,N
1601s, 1559w, 1519s, 1438m, 1414s,
1348m, 1321m, 1211s, 933w, 887w, 717s, 670s, 561m, 529m.

semana, cristales adecuados para

2n

Complejos con Hg(ll)

Aunque el nimero de estructuras de Rayos X obtenidas no permite obtener
resultados inequivocos, es interesante mencionar que, en estas condiciones, las
bisadeninas N°-Ade,C, y N°-Ade,C;, Unicamente dan lugar a complejos de esfera
externa. No obstante, los resultados espectroscopicos (IR) en el caso de N°-Ade,C, son
coherentes con la presencia de complejos de esfera interna cuya naturaleza parece estar
relacionada con el medio de reaccién utilizado pudiéndose obtener complejos
zwitteridnicos o bis-zwitterionicos. Debe indicarse que, en general, las formulas empiricas
indican la presencia de cantidades apreciables de cloruro de mercurio que pueden indicar
la presencia de polimeros o simplemente impurificaciones en forma de coprecipitados,
que no se han podido resolver, dada la menor solubilidad del metal y de los productos

obtenidos en las condiciones de reaccion.

N°-Ade,C,
N°-[(H-Ade),C,] [Hg.Cle]-2H,0. Entre dos dias y

una semana después aparece como un producto

@ 2@
2 HgCIa o ng<:|6

cristalino. Rendimiento 50%. AE. Encontrado:
C, 15.2; H, 2.0; N, 144 %. Calculado para
K \> </ ) CioH1CleHgNO,: C, 15.2; H, 1.9; N, 14.7 %.
IR(cm™): 3157s, 1676vs, 1602s, 1585s, 1554sh,

1514s, 1464w, 1429s, 1320m, 1230m, 1217m,
881w, 779w, 738m, 718m, 666m, 564s.

19 Este compuesto es de esfera externa aunque los datos espectroscOpicos no permiten determlnar la

naturaleza del anion ya que podria tratarse de [HgCI3]2 (como en el complejo descrito con N°-Ade,Ca:
[(H-Ade)>C4][HgCls]2-3H20y 0 de un dimero [H92CI6] (como se describe en la ref. 73 o el aislado con
p|r2C3)
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N°-Ade,Cs;

o N°-[(H-Ade),C3] [HgCl4]-H,O. Con HCI 4 M**® al cabo
TI H,0 de una semana se aislan de las aguas madres
cristales adecuados para difraccion de rayos X.
Rendimiento: 50%. AE. Encontrado: C, 23.3; H, 2.6;
N\> </N | NN, 20,6 %. Calculado para Ci3HigHgClN,O: C, 23.2;
) H, 2.7; N, 20.8 %. IR(cm™): 3090s, 1701vs, 1639s,
1602s, 1561w, 1520vs, 1444s, 1408s, 1334m,

1313m, 1220m, 1060w, 946w, 932w, 779m, 709s, 693s, 671s, 590m, 571m, 527m.

N°-[(H-Ade),Cs], [HgsClio]-2H,0™°. Con HCl 0.1 M a los 4 dias aparece como un
producto cristalino. Rendimiento 65%. AE. Encontrado: C, 19.8; H, 2.2; N, 17.4 %.
Calculado para C,sHssHgsClioN2gO2: C, 19.3; H, 2.2; N, 17.3 %. IR(cm™): 3527s, 3091vs,
1701vs, 1639s, 1602s, 1520s, 1444m, 1408s, 1334m, 1313m, 1222s, 1150w, 1061m,
947w, 933w, 856w, 780m, 673s, 590m, 571m, 528m.

N°-Ade,C,

En HCI 2 M, al cabo de una semana, se obtiene un producto microcristalino el cual
parece tratarse de un complejo de esfera interna  bis-zwitteridnico:
N°-[(H-Ade),C4(HgCls),]4(HgCl,)**. Rendimiento 50%. AE. Encontrado: C, 16.8; H, 1.8;
N, 13.6 %. Calculado para CisHigHg,25ClgsNio: C, 16.7; H, 1.8; N, 13.9 %. IR(cm™):
3559m, 3091s, 1693vs, 1599vs, 1572s, 1533m, 1495m, 1485m, 1437w, 1419s, 1364m,
1321w, 1250m, 1163m, 900w, 786m, 770m, 722m, 673m.

120 Este producto con el anion [HgsClio]* puede tratarse tanto de una especie ya descrita (ver ref. 73) o del

producto obtenido en HCI 4 M impurificado con cloruro de mercurio: [[(H-Ade).Cs] [HgCls]-H20]2(HgCly).

Cl

/”T\
Cl

\/ °'\/
/\ /\

2L Ani6n de estructura polimérica o impurificada con cloruro de mercurio.
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Al trabajar en HCI 0.1 M se obtienen dos fracciones: al enfriarse la mezcla precipita
una primera fraccién que podria representarse como N°-[H-(Ade),C4(Hg,Cls)]*** cuyas
caracteristicas espectroscopicas son coherentes con un complejo de esfera interna
zwiterionico. Rendimiento 60%. AE. Encontrado: C, 18.4; H, 1.9; N, 14.9 %. Calculado
para Ci,H17Hg,ClsNyo: C, 18.6; H, 1.9; N, 15.5 %. IR(cm™): 3100s, 1693vs, 1658s, 1639s,
1594s, 1512m, 1480m, 1436m, 1415s, 1385m, 1355m, 1328m, 1310s, 1250m, 1225s,
796m, 699m, 673m, 637m, 594m, 448s.

Al cabo de una semana aparece una segunda o HaN
fraccion de cristales adecuados para su C|/®H|g\0| . \ﬁ) ) _H
resolucion por rayos X correspondiente al </ \ )
complejo de esfera externa: 310 N 7
N°-[(H-Ade),Cs] [HgCls]o-3H,0. Rendimiento N

6%. AE. Encontrado: C, 16.8; H, 2.4; N, 13.5 %. (

Calculado para Cy4H,4Hg,ClsN1oO3: C, 16.9; H, > '\Hg/c'

24; N, 141 %. IR(cm™): 3166s, 1685vs, L, °l

1615m, 1518m, 1466m, 1443m, 1201m, 779w,
631m.

Complejos neutros

Es posible obtener complejos neutros mediante el tratamiento acuoso en presencia
de un exceso de metal: se suspenden 0.5 mmoles de ligando y 2.5 mmoles de MCI, en
20 ml de H,O. Se somete a reflujo con agitaciéon durante 30 minutos. La suspension

resultante se filtra y seca al aire.

En todos los casos se obtienen precipitados por lo que no ha sido posible su
caracterizacion mediante difraccion de rayos X. En ciertas ocasiones se ha podido

determinar una férmula empirica aunque algunas veces resultan mezclas irresolubles'?®

122 E| posible anién presente [Hg2Cls] suele aparecer formando cadenas con distintos indices de coordinacion

(ref. 73) aunque también podria tratarse de [HgCls] + HgCl,. Para explicar los datos experimentales se
pueden proponer multiples estructuras:

CI\ \ | © N
Hg CI/Hg f\

2 La imposibilidad de utilizar otras técnicas espectroscépicas ha impedido una mejor caracterizacion de

estos complejos. Intentos de recristalizar los productos en agua o en medio acido rinden sistematicamente
el ligando neutro o el clorhidrato correspondiente.
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Complejos con Zn(ll)

Ng-Ade2C3(ZnCI2)2. Rendimiento 40%. AE. Encontrado: C, 26.9; H, 2.5; N, 23.8 %.
Calculado para CisH1,ClLINyZn,: C, 26.8; H, 2.4; N, 24.0 %. IR(cm™): 3401s, 3193s,
1657vs, 1608s, 1579s, 1502s, 1425s, 1343m, 1315m, 1254m, 1219s, 1015w, 795w,
772w, 545m.

Ng—Ade2C4(ZnCI2)2 :0.5H,0. Rendimiento 60%. AE. Encontrado: C, 28.0; H, 2.8; N, 23.1
%. Calculado para Ci4H:7Cl:N1oZn,Ops: C, 27.8; H, 2.8; N, 23.1 %. IR(cm™): 3411s,
3274m, 3195s, 1649vs, 1599s, 1579s, 1531w, 1496s, 1461m, 1423s, 1374m, 1342m,
1318m, 1298w, 1235s, 1196m, 1155m, 1008m, 788m, 646m, 584m, 506m.

Complejos con Cd(ll)

Ng'Ad82C3(CdC|2)'1.5HZO. Rendimiento 60 %. AE. Encontrado: C, 30.1; H, 3.2; N, 27.0
%. Calculado para Ci3Hi7Cd,ClsN1O1s: C, 30.0; H, 3.3; N, 26.9 %. IR(cm™): 3385s,
3320s, 1672vs, 1646vs, 1616vs, 1596s, 1576s, 1490s, 1443m, 1429s, 1417s, 1386m,
1345m, 1335s, 1323s, 1310s, 1251s, 1208m, 1204m, 1064m, 952s, 795s, 744m, 733m,
699m, 681m, 647s, 599s.

N°-Ade,C4(CdCl,),*** AE. Rendimiento 80%. Encontrado: C, 22.8; H, 2.1; N, 18.4 %.
Calculado para Ci4H:sCd,CliNyo: C, 24.3; H, 2.3; N, 20.3 %. IR(cm™): 3438s, 1665vs,
1603s, 1577s, 1520w, 1498m, 1443m, 1426s, 1361w, 1331s, 1245s, 1198m, 856w,
791m, 642s.

Complejos con Hg(ll)

N°-Ade,C;(HgCl,),-H,O. Rendimiento 50 %. AE. Encontrado: C, 17.9; H, 1.6; N, 15.9 %.
Calculado para Ci3H6CliN;oHg,0: C, 17.9; H, 1.8; N, 16.1 %. IR(cm™): 3378s, 1653vs,
1613vs, 1569m, 1517m, 1486s, 1448m, 1422s, 1324s, 1233s, 1215m, 1168w, 1054w,
1025w, 866m, 807m, 643m.

N°-Ade,C4(HgCl,),** AE. Rendimiento 70%. Encontrado: C, 18.5; H, 1.8; N, 15.0 %.
Calculado para Cy4Hi6Hg.Cl4Nio: C, 19.4; H, 1.9; N, 16.2 %. IR(cm'l): 3423s, 3328s,
1641vs, 1592s, 1572s, 1521m, 1485s, 1438m, 1414s, 1368m, 1330s, 1298m, 1240s,
1195m, 1146w, 986m, 882w, 814m, 791m, 640m.

124 Eg posible ajustar mejor el andlisis elemental calculado para una composicion [Ade2C4(CdClz)2]3(CdCly):

C, 22.4; H, 2.1; N, 18.6 %. lo que parece indicar la impurificacion por trazas de cloruro de cadmio en
nuestro producto o que se trate de un producto polimérico.

125 Eg posible ajustar mejor el andlisis elemental calculado para una composicion [Ade>C4(HgCl,)2]s(HgCly):
C, 18.4; H, 1.8; N, 15.4 % lo que parece indicar la impurificacion por trazas de cloruro de mercurio en
nuestro producto o que se trate de un producto polimérico.
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Sintesis de N®*¢-polimetilén bisadeninas (N°®-Ade,C,) (x=2,3,4)

La preparacion de los ligandos se realiz6 mediante el siguiente procedimiento®°:
una suspension de 1 g (ca. 7 mmoles) de 6-cloropurina en 20 ml de n-butanol y 3 ml de
trietilamina se refluye con un ligero exceso de la correspondiente o,w-polimetilén diamina
(ca. 4 mmoles) durante 4 h. El sélido resultante se filtra y lava con agua y acetona frias.
En ocasiones el crudo de reaccion aparece impurificado con clorhidrato de trietilamonio,

siendo necesaria una purificacién posterior mediante tratamiento del sélido en agua

hirviendo.

7 N N

1. BUOH/Et3N
2. NH2 (CH,),-NH,

k\> </\ 1;\>

N®®-dimetilén bisadenina (N°-Ade,C,-0.75H,0). Rendimiento 55%. AE Encontrado:
H /N C, 46.4; H, 4.3; N, 44.8%. Calculado para C;,H335N1000 75:
<\ m C, 46.5; H, 4.4; N, 45.2 %. IR(cm™): 3204m, 3058s, 2820s,
N:Q(N 1625vs, 1594vs, 1543m, 1449m, 1403m, 1338s, 1301s,
N 1270s, 1160m, 1134m, 935m, 904m, 794w, 647s, 516m.

314 H,0 JQ 'H-RMN (DMSO-d°) 8= 8.23s [2H, H(2)/H(2)], 8.15s [2H,
k \> s| HBYH(®), 7.79bs [2H, H(BYH(6)], 3.73bt [4H,
2 4 H(10)/H(10")].

El correspondiente N°-Ade,C,-2HCI-0.5H,0 se obtiene,

. . . N©®
entre dos dias y una semana después, como un material N~ W
cristalino del que se aislaron algunos cristales adecuados
para difraccion de rayos X, por evaporacion del ligando

disuelto en HCI 1 M*?®. Rendimiento 50 %. AE. Encontrado:
6

C, 38.1; H, 3.9; N, 37.1%. Calculado para C12H15C|2N1000_5: 5 N 7

C, 38.1; H, 4.0; N, 37.0 %. IR(cm™): 3111s, 2774s, 1651vs, k />
4

1607s, 1573s, 1514m, 1489m, 1453s, 1424s, 1380s, 3 J.® 0

1343m, 1297m, 1272s, 1202s, 1158m, 1131m,1010w,
945vw, 893m, 847m, 774s, 670m, 613s, 541m. *H-RMN (DMSO-d®) &= 9.17 bs [2H,
H(B)/H(6")], 8.47 s [2H, H(2)/H(2)], 8.41 s [2H, H(8)/H(8")], 3.88 bt [4H, H(10)/H(10)].

126 Una segunda forma cristalina con idénticas propiedades espectroscépicas aparece como producto de la

reaccion del ligando con ZnCl,en HCI 1 M.
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N%€-trimetilén bisadenina (N°-Ade,C;-0.5H,0). Rendimiento 70%. AE. Encontrado:
C, 485; H, 45; N, 43.4%. Calculado para
TR N e N Ci3H1sN10Oos: C, 48.9; H, 4.7; N, 43.9 %. IR(cm™):
Ne ANy N6\5 N 3335m, 3100m, 2983m, 2812m, 1621vs, 1606vs,
</ J L \>8 1538m, 1454m, 1442m, 1403m, 1381m, 1361m,
N \N 2 21/4 ﬁg 1331s, 1301vs, 1255s, 1156m, 1085m, 934s, 902s,
862m, 794m, 646s. 'H-RMN (DMSO-d°§ = 8.21s
[2H, H(8)/H(8)], 8.19s [2H, H(2)/H(2')], 7.81 bs [2H, H(6)/H(6")], 3.56 bt [2H, H(11)/H(11°)],
1.90 bt [4H, H(10)/H(10’)].
El correspondiente N°-Ade,C;-2HCI-2.5H,0 se obtiene como un material cristalino
por evaporacion del ligando disuelto en HCI 1 M. Rendimiento 70 %. AE. Encontrado: C,
36.7; H, 4.7; N, 32.8%. Calculado para C;3H,;CI,N;0Os5: C, 36.5; H, 4.9; N, 32.7 %.
IR(cm™): 3055s, 2956s, 2799s, 2676s, 2462vs, 1672vs, 1599s, 1583s, 1512m, 1434m,
1411s, 1377m, 1332m, 1303m, 1288m, 1212vs, 1173m, 1141m, 1046w, 1031w, 982m,
940m, 891s, 852m, 779s, 725m, 654m, 636s, 552m, 529s. 'H-RMN (DMSO-d®) 8= 9.82
bs [2H, H(6)/H(6)], 8.56 s [2H, H(2)/H(2)], 8.54 s [2H, H(8)/H(8")], 3.74 bt [2H,
H(10)/H(10°)], 2.07 bt [4H, H(11)/H(11")].

1/2 HpO

N®®-tetrametilén bisadenina (N°®-Ade,C,-0.5H,0). Rendimiento 75%. AE. Encontrado:
H N C, 50.3; H, 51; N, 41.5%. Calculado para
<\ :?/\” V2 0 C14H17N10Ogs: C, 50.4; H, 5.1; N, 42.0 %. IR(cm”
N XN o ): 3211s, 3068s, 2939s, 2804s, 1621vs, 1603vs,
N NN\ 1539m, 1488m, 1455s, 1404m, 1333s, 1296s,

6NH , | 12525, 1159m, 11325, 934s, 8955, 793m, 754m,

1NN N\ 664m, 641s. 'H-RMN (DMSO-d®) 8= 8.16 s [2H,
2 LN/ >8 H(2)/H(2')], 8.07 s [2H, H(8)/H(8")], 7.60 bs [2H,
3 H(6)/H(6')], 3.51 bt [4H, H(10)/H(10’)], 1.65 bt

11

N
4H9

[4H, H(11)/H(11)].

El correspondiente N°®-Ade,C,-2HCI-1.5H,0 se obtiene como un material cristalino
por evaporacion del ligando disuelto en HCI 1 M. Rendimiento 80 %. AE. Encontrado: C,
39.6; H, 4.9; N, 32.9%. Calculado para Ci4H>;CI:N;O15: C, 39.6; H, 5.0; N, 33.0 %.
IR(cm™): 3040m, 2965m, 2779m, 2583m, 1674vs, 1590s(br), 1495m, 1453m, 1433m,
1405s, 1370m, 1289vw, 1202s, 942m, 884m, 841m, 794m, 640m, 487m. H-RMN
(DMSO-d® 8= 9.93 bs [2H, H(6)/H(6")], 8.60 s [2H, H(2)/H(2")], 8.56 s [2H, H(8)/H(8")],
3.61 bt [4H, H(10)/H(10%)], 1.75 bt [4H, H(11)/H(11")].
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Preparacion de los complejos metélicos con N*®-bisadeninas.

Los complejos se formaron a partir del siguiente método®*

general: se disuelven
0.5 mmoles de ligando en 20 ml de HClI 1 M a 50° C con el correspondiente MCl,
(2-12 mmoles, segun el caso) con agitacion durante 30 minutos. Se deja reposar a
temperatura ambiente y de la disolucion se obtiene un precipitado cristalino al cabo de
varios dias que se filtra y seca al aire. En algunos casos, al cabo de varias semanas

aparecen cristales de las aguas de filtrado adecuados para estudios de rayos X.

Complejos con Zn(ll)

A los cinco dias se obtienen cristales

H ® 1/2 H,0O

CI@ \7/\ H HN\\ adecuados para difraccion de rayos X. En
N . -
/// _— \N estas condiciones se aisla un nuevo
N ——
| N I o2 compuesto de N°-Ade,Cp2HCI-0.5H,0 con
NH : "\ e . . .

\H las mismas caracteristicas espectroscopicas

pero con una estructura cristalina diferente al

anterior clorhidrato (ver Resultados y Discusion, pag. 110). Rendimiento 60 %.

NC-[(H-Ade),C3(ZnCls),]-2H,0. De las aguas

Cl Cl
Vo HN NH

'/ .
C'\Zr\w@ ozn—C¢ madres se aislan, al cabo de una semana,
®_H H : . o
</N = IN/ \ﬁ \> cristales adecuados para difraccion de
J L o )
N \N 2 H,0 N/ rayos X. Rendimiento: 80%.

AE Encontrado: C, 22.6; H, 2.9; N, 20.1 %.
Calculado para Ci3HClgN10,Zn,: C, 22.5; H, 2.9; N, 20.2 %. IR(cm™): 3531s, 3445m,
3248s, 2851s, 1673vs, 1619vs, 1598vs, 1466s, 1437m, 1420m, 1403m, 1368w, 1351m,
1297w, 1223s, 1132m, 1069w, 974s, 904s, 840s, 780m, 760m, 663m, 636m, 583m,
537sm, 488m.

NC-[(H-Ade),C4(ZnCl3),]-1.25H,0.  Rendimiento
\‘ 5/4 H,0 75%. AE. Encontrado: C, 23.8; H, 2.8; N, 19.2 %.
chn Calculado para C14H205ClgN1901 252050 C, 24.2; H,
ol o SN O] 300 N, 202 %, IREem?): 3004vs, 1678vs,
H\ﬁ AN N/@ 1606vs, 1523w, 1478m, 1453m, 1415s, 1402s,
| _ N\> 1366m, 1343w, 1287w, 1215vs, 1127m, 971m,
- 897w, 802m, 779m, 793m, 668s, 636s, 552m,
430w.
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Complejos con Cd(I1)**’

NG—[(H—Ade)ZCZ] [CdCI4]-H,0. Rendimiento 60 %. AE. Encontrado: C, 24.1; H, 2.7; N,
23.2 %. Calculado para C1,H;sCdCIsN,cO: C, 25.3; H, 2.8; N, 24.6 %.'® IR(cm™): 3391m,
3046s, 1662vs, 1632s, 1593s, 1527m, 1465m, 1437s, 1393s, 1336m, 1312m 1290m,
1213s, 1129m, 950m, 896m, 775s, 610s, 559m.

N®-[(H-Ade),C3] [Cd.Cl¢]. Rendimiento 60 %. AE. Encontrado: C, 21.0; H, 2.1; N, 18.5 %.
Calculado para Cy3H36Cd;ClgNy: C, 20.8; H, 2.1; N, 18.7 %. IR(cm™): 3317s, 2840m,
1680vs, 1602vs, 1488m, 1440m, 1414s, 1364m, 1344w, 1206s, 1158w, 1025m, 957m,
844m, 777m, 628s, 546m, 541m, 506m.

NC-[(H-Ade),C,] [Cd,Cle]-0.25 H,0. Rendimiento 60 %. AE. Encontrado: C, 21.6; H, 2.3;
N, 17.6 %. Calculado para Ci4H155Cd>ClsN1oOg2s: C, 21.8; H, 2.4; N, 18.2 %. IR(cm™):
3056m, 1665vs, 1599s, 1573m, 1454s, 1412s, 1365m, 1332m, 1285w, 1207s, 1112w,
961m, 895w, 821w, 778w, 631s, 543m, 523m.

Complejos con Hg(ll)

20 NC-[(H-Ade),C,] [HgCl,]. Al dia siguiente se aisla como

j j; un producto microcristalino. Rendimiento 55 %. AE.
| e Encontrado: C, 22.6; H, 2.1; N, 21.6 %. Calculado para
C1oH1ClHgNye: C, 22.5; H, 2.2; N, 21.9 %. IR(cm™):

3114m, 1643vs(br), 1586m, 1505s, 1461m, 1424s,

)I 1403w, 1385s, 1358w, 1292w, 1209s, 903m, 774m,
k 743m, 600m, 543m.

N®-[(H-Ade),C;] [HgCl,]-3H,O. Al cabo de una
3 H,0 [ ¢ ] semana se aislan, de las aguas madres,
Hg
ClI7 1 °Cl
&
NH Rendimiento 45 %. AE. Encontrado: C, 21.9; H,

A N\ 3.2; N, 19.6  %. Calculado  para

\NJ KN/ H> Ci3H2,HgCLN,oO5: C, 22.0; H, 3.1; N, 19.7 %.

IR(cm™): 3100s, 1662vs, 1644vs, 1515m,

1462m, 1427s(br), 1397s, 1347s(br), 1297m, 1201s, 1149m, 1121m, 899m, 776s, 748m,
610s, 541s.

cristales adecuados para difraccion de rayos X.

127 Con los datos espectroscopicos sélo se puede asegurar que se tratan de complejos de esfera externa

aungue no es posible determinar la naturaleza del anién (monémeros, dimeros o polimeros).

128 Es posible ajustar mejor el analisis elemental calculado para una composicion
N°-[((H-Ade)2C,][CdCla])s(CdCl,)-7H20: C, 23.9; H, 2.7; N, 23.2 % lo que parece indicar la impurificacion
por trazas de cloruro de cadmio en nuestro producto.
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Sintesis de N°®-trimetilén bisadenina

aisla

H
N /Nj 1/2 H,0 sel se
<\ | cl
NE N g\H H'g Rendimiento 50 %. AE. Encontrado: C, 24.9; H,
Cl” v ~Cl
cl
HN\/\/\

Parte Experimental

NC-[(H-Ade),C,4] [HgCl,]-0.5H,0. Al dia siguiente

como un producto cristalino.

N, 20.3 %. Calculado para

C14H19ClHgN10Op5: C, 24.8; H, 2.8; N, 20.7 %.
IR(cm™): 3110m, 1648vs, 1614s, 1575m, 1515m,
1480m, 1453m, 1429s, 1396m, 1352s, 1290m,
1210s, 1114w, 896w, 777m, 612m, 535m.

La sintesis de este compuesto se realiza mediante la siguiente secuencia de

sintesis, utilizando un método previamente descrito® que se detalla a continuacion:

NH,

@

NH,

N = N
NT \ 1. NaH/DMF N N\
C) -
N N 2. N N 0
N
Br/\/ K/\N
o
NH,
o
N =z N
k | \> 1. NH,-NH, / EtOH
\N L/\ 2.HCI2 M
NH, -2 HCI NH,
@ \F N

1. EtOH / NaOH 1M

-
v

2. EtzN/ BuOH
3. 6-Cl-purina
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Otras polimetilén bisadeninas

1. Formacién de la N°-(3-ftalimidoilpropil)-adenina

Una suspension de 2.5 g (18.5 mmoles) de adeninay 1 g de NaH (55% en aceite

mineral) en 70 ml de DMF anhidro se agita durante una hora en atmosfera de Ar. Se

afade 1 equivalente de N-(3-bromopropil)ftalimida y se deja agitando dos dias. El solido

resultante se filtra y se lava con agua y acetona, obteniéndose N°-(3-ftalimidoilpropil)-

adenina (rendimiento: 60 %).
NH,

N N\
Yo

1. NaH/DMF W N

>~ k
2. 0 \N N o]
-
N
Br
Y o]

2. Liberacion de la amina (formacion del clorhidrato de N°-(3-aminopropil)-adenina)

Se dispersan 1,3 g de N°(3-ftalimidoilpropil)-adenina en 70 ml de etanol y se
calienta a reflujo en atmosfera de Ar. Se afiaden 0,7 g de hidrato de hidracina y se a
somete a reflujo 12 h protegido de la humedad ambiental mediante un tubo de CacCl,
anhidro. La disolucion resultante se evapora a sequedad a presion reducida y se afiaden
inmediatamente 10 ml de HCI 2 M. El sdlido resultante se filtra y lava con agua. Las
aguas de filtrado y de lavado se vuelven a evaporar, y el solido resultante se macera en
etanol y se filtra. Se aisla N°-(3-aminopropil)-adenina en forma de diclorhidrato
(rendimiento: 90 %).

NH, NH,

N

N N
P T
\N N o 1. NHp-NH, / EtOH K y

- N
K/\ 2.HCI2M
N

NH, -2 HCI

3. Adicion del segundo anillo de adenina

Previamente se neutraliza el producto, suspendiendo 300 mg de diclorhidrato de
N®-(3-ftalimidoilpropil)-adenina en 30 ml EtOH y afiadiendo 4 ml de NaOH 1 M, agitando
hasta disolucion total. Posteriormente se elimina el disolvente evaporando a presion

reducida. Seguidamente, al producto neutralizado, se le afiaden 10 ml de butanol, 300 mg
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de 6-cloropurina y 3ml de trietilamina y se mantiene a reflujo 6 horas. El sélido resultante
se filtra y lava con agua y acetona frias. El producto puede purificarse por tratamiento con
amoniaco a reflujo. El producto asi tratado se aisla como monohidrato: N°¢-Ade,Cs-H,0
(rendimiento 60 %).

NH,
NH,

= N
N
7 N A\
N ‘ \> K ‘ N> H,O
K N 1. EtOH /NaOH 1 M N K/\
N
K/\ . NH
NH

2. Et;N / BUuOH
2 - 2HCI 3. G-él-purina
/ N
N ‘ \>
N, Y
N®®-trimetilén bisadenina (N®®-Ade,C;-H,0). AE. Encontrado: C, 46.8; H, 4.9; N,
NH, 42.5%. Calculado para Ci3H16N1oO: C, 47.6; H, 4.9;

N, 42.7 %. IR (cm™): 3113s, 1662s, 1629vs, 1602s,
1481w, 1462w, 1446w, 1420w, 1365m, 1308s,
1248s, 1204vw, 1165w, 1139w, 1071vw, 1001w,
944w, 795m, 666m, 644m. 'H RMN (DMSO-de): &
12.92 bs [H(9")], 8.29 m [4H, H(2)/H(8)H(2')/H(8")],
7.83 bs [LH, N-H(6')], 7.21 s [2H, N-H(6)], 4.22 t [2H,
H(10)/H(10"), Jes=6.6 Hz], 3.48 bs [2H, H(12)/H(12')],
2.13 bq [2H, H(11)/H(11"), Jes=6.6 Hz].

El correspondiente N®¢-Ade,C;-2HCIO,-3H,0 se obtiene, al cabo de una semana,
como un material cristalino por evaporacion del ligando disuelto en HCIO, 0.1 M.
Rendimiento: 85%. AE. Encontrado: C, 27.1; H, 3.7; N, 24.0%. Calculado para
Ci3H2,ClN1gO11: C, 27.6; H, 3.9; N, 24.8 %. IR (cm™): 3124s, 2797s, 1681vs, 1599s,
1514m, 1472m, 1454m, 1444m, 1412s, 1387m, 1213s, 1143vs, 1112vs, 1089vs, 939m,
883m, 829m, 781m, 765m, 748m, 715m, 638s, 627s, 523m.

Preparacion de los complejos

Se utiliza el método general de obtencién de complejos: se disuelven 0.3 mmoles
de ligando en 20 ml de HCI 1 M a 50° C y se afiaden 2 mmoles de MCI, con agitacion
durante 30 minutos. Se deja reposar a temperatura ambiente y de la disolucioén se obtiene
un precipitado cristalino al cabo de varios dias que se filtra y seca al aire. Mediante este

método se ha podido aislar:
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Otras polimetilén bisadeninas

N, N°%-[(H-Ade),Cs] [ZnCl,]-H,O. De las aguas

H @ cl 2 madres se aislan, después de 1-2 semanas,
v SN | . o

k ‘ \> o /Zln\CI cristales adecuados para difraccion de rayos X.

A N cl Rendimiento: 60%. AE. Encontrado: C, 29.1; H,

3.4; N, 26.1%. Calculado para Ci3H1sCl;N;100Zn: C,
29.1; H, 3.4; N, 26.1 %. IR (cm™): 3492m, 3281s,

NH

H20 H
NF ‘ N 1699vs, 1655vs, 1620s, 1516s, 1487m, 1455s,
K /> 1413vs, 1385s, 1337s, 1312m, 1289m, 1231s,
@T 1213s, 1155m, 1122m, 941m, 911m, 813m, 779m,
H

718s, 645m, 601s, 534m.

N®®_[(H-Ade),Cs] [Cd,Clg]-1.5H,O. Al dia siguiente se aisla como un producto
microcristalino. Rendimiento: 70%. AE. Encontrado: C, 20.1; H, 2.5; N, 17.7%. Calculado
para Cy3H1sCd,ClsN1oO1s: C, 20.1; H, 2.5;: N, 18.0 %. IR (cm™): 3475m, 3088s, 1687vs,
1635s, 1602s, 1520m, 1414s, 1314s, 1215s, 954m, 881m, 779m, 710m, 675m, 638m.

N®®-[(H-Ade),C3], [HgsCl:4]-2 H,O. Al cabo de 10 dias se aisla como un precipitado.
Rendimiento: 20%. AE. Encontrado: C, 14.4; H, 1.7; N, 12.7%. Calculado para
Ca6H36Cl1sHgsN20O,: C, 14.5; H, 1.7; N, 13.0 %. IR (cm'l): 3105s, 1684vs, 1613vs, 1516s,
1430s, 1350s, 1215s, 1150m, 941w, 799m, 755m, 716m, 672m, 640m, 612m, 527m,
457m.

Sintesis de N*?-trimetilén bishipoxantina

Se disuelven 1.6 mmoles de bisadenina en 40 ml de HCI 4 M y se enfria en un bafio
de agua-hielo hasta unos 4°C. Una vez conseguida esta temperatura se afiade gota a
gota una disolucion previamente preparada de 2 g de NaNO, en 2 ml de agua.
Seguidamente se calienta la mezcla a 70°C hasta la completa desaparicion de los
vapores nitrosos formados y se deja enfriar a temperatura ambiente. La neutralizacion
hasta pH 8 con K,CO3; conduce a la aparicion de un precipitado amarillento que se recoge

por filtracién y se lava con agua y acetona (rendimiento 80 %).

NH, NH, o) o)
1. HCI/ NaNO,

N ’ N\> </N ' Ny 2 evalzacion " ‘ N\> </N ' "
KN Nk JN N/l KN "L JN N/I

(CHy)x (CHz),
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Hip,Cs-0.5H,0. AE. Encontrado: C, 48.7; H, 3.8;
N, 35.0. Calculado para Ci3H13NgO,5: C, 48.6;
\> </ NH H, 4.0, N, 34.9. IR (cm%): 3124m, 3049s,

2860s(br), 2806s(br), 1696vs(br), 1653sh,
1593s, 1548s, 1525m,1475m, 1446m, 1414s,
" 1363s, 1345s, 1301w, 1284w, 1259w, 1238w,
1208s, 1194s, 1163w, 1127s, 1070m, 908br m, 856m, 789m, 697m, 646s, 611s, 569w,
528w. *H NMR §(DCI (1 M)/D,0)**°: 9.20 bs [2H, H(8)/H(8")], 8.21 s [2H, H(2)/H(2")], 4.40 t
[4H, H(10)/H(10"), J: 6.9 Hz], 1.98 br t [2H, H(11)]. **C NMR & (DCI (1 M)/D,0): 154.8
[C(6)/C(67)], 150.1 [C(2)/C(2))], 148.1 [C(4)/C(4)], 140.5 [C(8)/C(8)], 116.4 [C(5)/C(5")],
44.0 [C(10)/C(10)], 29.4 [C(11)].

El correspondiente Hip,Cs-2HCI se obtiene como un material cristalino por

k

10

evaporacion del ligando disuelto en HClI 1 M. Rendimiento 70 %. AE. Encontrado:
C, 40.8; H, 3.7; N, 29.1%. Calculado para Ci3H14,Cl,NgO,: C, 40.5; H, 3.7; N, 29.1 %.
IR (cm™): 3022vs, 1727vs, 1693vs, 1607m, 1570s, 1544s, 1510m, 1460m, 1422s, 1384m,
1340m, 1265m, 1175s, 895m, 870m, 817m, 780m, 817m, 780m, 717w, 677w, 612m,
530w.

Se utiliza el método general de obtencion de complejos: se disuelven 0.2 mmoles
de ligando en 10 ml de HCI 1 M a 50° C y se afiaden 6 mmoles de ZnCl, con agitacion
durante 30 minutos. Se deja reposar a temperatura ambiente y de la disolucion se obtiene
un precipitado cristalino al cabo de varios dias que se filtra y seca al aire. Mediante este

método se ha podido aislar**°

[(H-Hip).Cs] [ZnCl,] 1.5 H,O. Al cabo de un mes

C|;I 2 se aislan, de las aguas madres, cristales

3/2 H,0 CI/ZCI?I\CI adecuados para difraccion de rayos X.

o o Rendimiento 60 %. AE. Encontrado: C, 28.5; H,
@N/H H\N@ 3.1; N, 20.1 %. Calculado para C;3H;7;CI;NgO35Zn:

HL | \> </ ’ NH ' C, 285; H, 3.1; N, 20.1 %. IR (cm™): 3063vs,
\N N N N/ 1689vs, 1641s, 1588s, 1514s, 1443s, 1410s,

1378m, 1357s, 1243s, 1153m, 1126w, 1074w,

1001w, 915w, 858w, 745m, 702s, 679s, 563m,
527m. *H NMR §DCI (1 M)/D,0): 9.13bs [2H, H(8)/H(8)], 8.17 s [2H, H(2)/H(2)], 4.38 t
[4H, H(10)/H(10’), Jes= 6.7 Hz], 1.96 br t [2H, H(11)].

129 g producto es poco soluble en los disolventes deuterados habituales por ese motivo se realizaron los

espectros de RMN en DCI/D;0.

130 En una Tesis Doctoral anterior (ref. 54) se describen un compuesto similar: [(H-Hyp)2C3] [ZnCl4] - H20, asi

como el complejo con Cd(lIl): [(H-Hip)2Cs] [CdsClg] - 12 H20. Aunque so6lo pudieron caracterizarse mediante
métodos espectroscépicos y Andlisis Elemental.
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Otras polimetilén bispurinas
Sintesis de N*?-trimetilén bisguanina

Br

1. NaH/DMF 7 2
N\ 2. Br{CHal / V4 f\ 1. HCI 1M relujo N\ /
> > < /k 2. NH3 cone HQN)\N E <)N N/kNHZ
)x

CHz)x

1. Formacién del precursor: N*-trimetilén bis(2-amino-6-bromopurina)

Este primer paso se prepara como una variacion del método, previamente descrito,
para la sintesis de bisadeninas*®. Una suspension de 1.1 g (5 mmoles) de 2-amino-6-
bromopurina y 0,3 g de NaH (55% en aceite mineral) en 20 ml de DMF anhidro se agita
durante una hora en atmoésfera de Ar. Se afiade 0,5 equivalentes del a,o-dibromoalcano y
se deja agitando dos dias. El sélido resultante se filtra y se lava con agua y acetona. Para
obtener una mayor pureza puede tratarse el producto en agua hirviendo (rendimiento
40%).

Br

Br Br
1. NaH/DMF
= N 2. Br-(CH,)-B N N A
)N\ ‘ \> — )\ ’ \> </ l |
Py
HoN \N N N JN N NH,

(CHy),

Este producto intermedio fue caracterizado por los métodos habituales. AE.
Encontrado: C, 34.0; H, 2.5; N, 29.4%. Calculado para Ci3H1,Br,N;o: C, 33.4; H, 2.6; N,
29.9 %. IR (cm™): 3427s, 3328s, 3215s, 1647vs, 1608vs, 1558vs, 1524s, 1470vs, 1407s,
1381m, 1349s, 1317m, 1283m, 1217s, 1129s, 1057m, 1001w, 946w, 878s, 829w, 780m,
632m. 'H RMN (DMSO-dg): & 8.16 s [2H, H(8)/H(8)], 6.90 bs [4H, N-H(2)/H(2")], 4.08 bt
[2H, H(10)/H(10’), Jes= 6.3 Hz], 2.33 bt [2H, H(11), Jes= 6.3 HZ].

2. Formacioén de la N**-trimetilén bisguanina

Mediante el tratamiento de la bispurina obtenida en HCI 1 M a reflujo es posible
aislar el producto correspondiente a la sustitucién de los bromos por oxigenos®” en forma
de tetraclorhidrato, que se neutraliza en amoniaco concentrado: se suspenden 200 mg de
N®-trimetilén bis(2-amino-6-bromopurina) en 10 ml de HCl 1 M y se lleva a ebullicién
durante 30 min. La disolucion resultante se evapora a presion reducida y el precipitado
resultante se suspende en etanol y se filtra. Posteriormente, se suspenden 100 mg del
tetraclorhidrato de bisguanina obtenido en 10 ml de NH; concentrado y se lleva a
ebullicion. Se aprecia un cambio de color de amarillo a gris verdoso con la aparicion de

un precipitado, el cual se lava con agua y acetona.
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Br Br o
)N\/ ‘ N\> </N ~ A N 1. HCI 1M relujo . HN | N\ /N ' NH
X /k 2. NH3 conc. o )\ > < /k
HoN N NK JN N NH, : HoN \N N N N/ NH,
(CHa)x k J

(CHz)x

Gua,C; - 4 HCI - 0.5 H,0O. Rendimiento 90%. AE. Encontrado: C, 31.7; H, 3.9; N, 28.0%.
Calculado para Ci3H1eClsN1gOs2s: C, 31.4; H, 3.9; N, 28.2 %. IR (cm™): 3395s, 1705vs,
1637vs, 1601vs, 1467s, 1407m, 1362s, 1273w, 1165m, 1069w, 849m, 812m, 771m,
687m, 610m, 495m. 'H NMR (DMSO-dg): 8(ppm): 11.65 bs [2H, H(7)/H(7’)], 9.08 s [2H,
H(8)/H(8")], 7.21 bs [4H, N-H(2)/H(2’)], 4.16 t [4H, H(10)/H(10’), Jes:: 6.6 Hz], 2.43 bt [2H,
H(11)/H(11"), Jes=6.3 Hz]. *C NMR (DMSO-ds): &(ppm): 155.4 [C(6)/C(6’)], 153.7
[C(2)/C(2')], 149.9 [C(4)/C(4")], 137.2 [C(8)/C(8")], 108.5 [C(5)/C(5")], 41.7 [C(10)/C(10")],
27.8 [C(11)]**.

Gua,C; - 3.5 H,O Rendimiento 80%. AE. Encontrado: C, 38.5; H, 5.1; N, 34.4%.
Calculado para Ci3H,;N10Os5: C, 38.5; H, 5.2; N, 34.6 %. IR (cm™): 3330s, 3165s, 1688vs,
1633vs, 1540s, 1484s, 1384s, 1362s, 1305m, 1221m, 1178m, 951w, 840w, 778s, 688s,
637m. 'H NMR (DMSO-dy): 8(ppm): 10.57 bs [2H, H(7)/H(7")], 7.73 s [2H, H(8)/H(8")], 6.44
bs [4H, N-H(2)/H(2)], 3.96 t [4H, H(10)/H(10’), Jes: 6.3 Hz], 2.21 bt [2H, H(11)/H(11"),
Jest=6.3 Hz]. *C NMR (DMSO-de): 3(ppm): 156.9 [C(6)/C(6")], 153.5 [C(2)/C(2)], 151.2
[C(4)/C(4)], 137.4 [C(8)/C(8")], 116.6 [C(5)/C(5")], ~40.3 [C(10)/C(10")], 29.9 [C(11)]**".

Mediante la metodologia general: calefaccibn a 50°C durante 30 min de una
disolucién del ligando con el correspondiente cloruro metalico (MCl,) en HClI 1 M, es

posible obtener los correspondientes complejos de esfera externa:

[(H-Gua),Cs] [ZnCl,] - 3 H,O. Rendimiento: 55 %. AE. Encontrado: C, 25.8; H, 3.7; N,
22.8%. Calculado para Ci3H,,CliN1gOsZn: C, 25.8; H, 3.7; N, 23.1 %. IR (cm™): 3408s,
3311s, 3117s, 1705vs, 1652vs, 1604vs, 1539s, 1480s, 1410m, 1367s, 1283w, 1172m,
1091w, 1075w, 855m, 773m, 727m, 677m, 614m, 568m, 502m.

[(H-Gua),Cs] [CdCI,] - H,O. Rendimiento: 30 %. AE. Encontrado: C, 24.2; H, 2.9; N,
21.5%. Calculado para C;3H13CdCI4N10Os: C, 25.3; H, 2.9; N, 21.6 %. IR (cm'l): 3398s,
3306s, 3111s, 2776s, 1699vs, 1632vs, 1533s, 1527s, 1459m, 1367s, 1274m, 1156m,
1065m, 856m, 744s, 673m, 602m, 555m, 510m, 486m.

¥ La caracterizacion inequivoca de las sefales se llevo a cabo mediante 2D-RMN(HMBC). Ver discusién en

la pagina 161.
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Sintesis de N*?-polimetilén bis(2-aminopirimidinas) [pir,Cy ]**

La preparacion de los ligandos se realizd a partir de una modificacion del método

descrito®°

para la sintesis de N®®-polimetilén bisadeninas: una suspensién de 1.1 g.
(ca. 9.6 mmoles) de 2-cloropirimidina en 20 ml. de n-butanol y 3 ml. de trietilamina se
refluye con medio equivalente con relacion a la 2-cloropirimidina (ca. 4.8 mmoles) de la
correspondiente a,w-polimetilén diamina durante 4 h. El sélido resultante se filtra y lava
con agua y acetona frias. En ocasiones el crudo de reaccion aparece impurificado con
clorhidrato de trietilamonio, siendo necesaria una purificacion posterior mediante

tratamiento del sélido en agua hirviendo.

)\ BUOH/Et;N )\
= NH,(CH,),NH, AN
() e L
X P X

NZZ-dimetilén bis(2-aminopirimidina) (pir,C,). Rendimiento: 65-70%. AE. Encontrado:

C, 55.5; H, 5.7; N, 38.8 %. Calculado para C,oH:,Ng: C, 55.5; H, 5.6; N, 38.9 %. IR(cm™):

3267s, 1593vs, 1538vs, 1454s, 1421vs, 1359s, 1304m, 1284m, 1254m, 1223m, 1176w,

1126w, 1089w, 1074w, 988w, 799s, 731m, 664s, 494s. 'H RMN (DMSO-dy): & 8.25 bd

[4H, H(4)/H(6)/H(4")/H(6’), Jes=4.8 Hz], 7.17 bs [2H, N-H], 6.55 bt [2H, H(5)/H(5’), Jes=4.8

Hz], 3.43 bd [4H, H(7)/H(7)]. *C RMN (DMSO-ds): & 162.3 [C(2)/C(2))], 158.0
[C(4)/C(6)/C(4’)/C(6")], 110.1 [C(5)/C(5’)], 40.3 [C(7)/C(T")].

En una reaccion posterior de este ligando con

H,0 AgBF, en agua, se obtuvieron cristales

adecuados para difraccion de rayos X

correspondientes al hidrato esta bispirimidina:

pir,C,-H,O. Rendimiento: 15%.

132 Numeracion utilizada en las bispirimidinas:

. " I x=2 —CH,~CH,—

5 = N 3 3|.\1 5 N x=3 —CH2 CH2 CH2
' 8, 8 I J—
6 \NJ\Z . y\ e Ml x=4 —CH2—CH2—CH2 CH,
N H N
1 N (CHak X IV x =5 —CHa2-8CH2CH,ECH,-CH—

=z

V x=6 —ICH,-8CH,2CH,~CH,-2CH, L CH—
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El correspondiente pir,C,-2HNO; se

obtiene por evaporacién lenta del ligando o
. ) H NO3 3 N/ 5
disuelto en HNO; 0.1M como un material |® y 7 )\ ’
o : . 2
cristalino del cual se aislaron algunos cristales N\ N\/\N X 6
. L H ®
gue resultaron adecuados para difraccion de ’ o 1|

rayos X. Rendimiento 50 %. IR(cm™): 3292m,
3091s, 1638vs(br), 1567m, 1543m,
1384vs(br), 1353s, 1314vs, 1219s, 1131m, 1087m, 1044m, 984m, 825m, 810m, 790m,
773m, 630m, 507m, 484m. 'H RMN (DMSO-dg): & 8.50 bd [4H, H(4)/H(6)/H(4')/H(6"),
Jest=5.1 Hz], 6.85 bt [2H, H(5)/H(5’)], 3.57 bs [4H, H(7)/H(7’)], *C RMN (DMSO-dj):
& ca 160 sefal ancha [C(2)/C(2)], 157.0 [C(4)/C(6)/C(4)/C(6")], 110.5 [C(5)/C(5’)], 40.4
[C(7)C(T)].

N*?-trimetilén bis(2-aminopirimidina) (pir,Cs-2H,0). Los rendimientos resultaron
bastante variables oscilando entre: 35-60 %'*. Se obtienen cristales adecuados para
difraccién de rayos X por recristalizacion
en agua. El Andlisis Termogravimétrico
2 H,0 (TG) presenta una pérdida de masa
)\ entre 30 y 95°C que corresponde a dos
moléculas de agua por formula
(encontrado 13.4 %; calculado 13.5 %).
AE. Encontrado: C, 49.9; H, 6.9; N, 31.7
%. Calculado para Ci;HigNgO,: C, 49.6; H, 6.8; N, 31.6 %. IR(cm™): 3261s, 2939s,
2880m, 1597vs, 1575sh, 1535vs, 1475vs, 1454s, 1416m, 1361s, 1330s, 1264s, 1230m,
1178m, 1144m, 1078w, 1031w, 993w, 799vs, 666m, 642s, 473m. *H RMN (DMSO-dy): &
8.24 d [4H, H(4)/H(6)/H(4")/H(6’), J=4.8 HZz], 7.13 bt [2H, N-H], 6.52 t [2H, H(5)/H(5’),
J=4.8 Hz], 3.30 bq [4H, H(7)/H(7’), Jes=6.6 Hz], 1.75 bquint [2H, H(8), Jes=6.6 Hz]. *C
RMN (DMSO-dg): & 162.3 [C(2)/C(2')], 157.9 [C(4)/C(6)/C(4)/C(6")], 109.8 [C(5)/C(5)],
38.3 [C(7)/C(7")], 28.8 [C(8)].
El correspondiente pir,Csz-2HNO; se
obtiene como un material cristalino por
evaporacion lenta del ligando disuelto en )\ )\
HNO; 0.1 M. Rendimiento 50 %. /\/\
Encontrado: C, 37.1; H, 4.5; N, 31.8 %. H NO3 NO;.
Calculado para C11H1sNgOs: C, 37.1; H, 4.5;
N, 31.5 %. IR(cm™): 3252m, 2584s, 1663s, 1619s, 1579m, 1543w, 1447m, 1384vs,

133 Las diferencias en los rendimientos son debidas a la significativa solubilidad del producto en las aguas de

lavado.

249



N2 -polimetilén bis(2-aminopirimidinas)

1347s, 1210s, 1092w, 1050m, 987m, 884w, 825m, 772m, 637w, 608w, 512m.
'H RMN (DMSO-de): & 8.51 d [4H, H(4)/H(6)/H(4')/H(6), Jes=5.1 Hz], 6.84 t [2H,
H(5)/H(5"), Jest=5.1 Hz], 3.46 bt [4H, H(7)/H(7’)], 1.84 bquint [2H, H(8)]. **C RMN (DMSO-
de): & ca 160 sefal ancha [C(2)/C(2")], 157.4 [C(4)/C(6)/C(4")/C(6')], 110.1 [C(5)/C(5")],
38.8 [C(7)/C(7")], 28.0 [C(8)]. Por evaporacion lenta del ligando disuelto en HNO; 0.33 M
se pueden aislar, al cabo de un mes, cristales adecuados para difraccién de rayos X
(rendimiento 60 %).

N%Z-tetrametilén  bis(2-aminopirimidina)  (pir.Cs). = Rendimiento:  65-70  %.
AE. Encontrado: C, 58.9; H, 6.9; N, 34.2
%. Calculado para Ci,HigNg: C, 59.0; H,

1369s, 1347s, 1278m, 1229m, 1183m,
1113w, 1088w, 1071w, 993w, 964w,
802m, 735m, 642w, 617w.
'H RMN (DMSO-ds): & 8.23 d [4H, H(4)/H(6)/H(4')/H(6"), J=4.8 Hz], 7.12 bt [2H, N-H], 6.51
t [2H, H(5)H(5), J=4.8 Hz], 3.25 m [4H, H(Z)YH(7)], 1.54 bm [4H, H(8)/H(8).
13C RMN (DMSO-de): & 162.3 [C(2)/C(2')], 157.9 [C(4)/C(6)/C(4’)/C(6’)], 109.6 [C(5)/C(5')],
40.4 [C(T)/C(T")], 26.5 [C(8)/C(8)].

El correspondiente pir,C4-2HNO; se obtiene como un material cristalino del que se

4
NN L
)\ ’ 6.6; N, 34.4 %. IR(cm™): 3257s, 2939s,
H 7
N\ NG NG N 6 | 1599vs, 1579sh, 1542vs, 1463vs, 1416vs,
D
/N

obtuvieron algunos cristales adecuados
4

para difraccibn de rayos X, por | Nof 3 NS
evaporacion lenta del ligando disuelto en 'L@ H 7 )\ ‘
HNO; 0.1 M. Rendimiento 80 %. @ TN N °
AE. Encontrado: C, 38.8; H, 4.8; N, 30.1 N Nof H

%. Calculado para Ci,H:gNgOg: C, 38.9;

H, 4.9; N, 30.3 %. IR(cm™): 3253m,

2930s, 2700s, 1652vs, 1615vs, 1571m, 1545m, 1466s, 1383vs, 1329vs, 1209s, 1108m,
1093m, 1063m, 1039m, 986m, 950m, 874w, 840w, 824m, 809m, 792s, 771m, 685m,
597w, 511w. ‘H RMN (DMSO-dy): & 8.55 d [4H, H(4)/H(6)/H(4')/H(6’), Jest=5.1 Hz], 6.88 t
[2H, H(5)/H(5), Jest=5.1 Hz], 3.38 bs [4H, H(7)/H(7")], 1.62 bs [4H, H(8)/H(8).
3C RMN (DMSO-dp): & 157.1 sefial ancha [C(2)/C(2’)], 156.2 [C(4)/C(6)/C(4)/C(6")], 109.5
[C(5)/C(5")], 40.6 [C(7)/C(7)], 25.6 [C(8)/C(8)].
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N*?-pentametilén  bis(2-aminopirimidina)  (pir.Cs). Rendimiento: 60-65  %.
AE. Encontrado: C, 60.4; H, 7.1; N,
s SN/4 s 32.3 %. Calculado para Ci3HigNe:
E]\ o , Q C, 60.4; H, 7.0; N, 325 %.
\N " /\/\/\N \N 6 | IR(cm™): 3264s, 2934s, 2858w,
H 8 H 1 1594vs, 1538vs, 1457s, 1415m,
1366s, 1321w, 1294w, 1262w,
1246w, 1223w, 1178w, 1136w, 1088w, 803m, 779w, 699w, 642m, 524w.
'H RMN (DMSO-dg): & 8.23 bd [4H, H(4)/H(6)/H(4)/H(6’), Jes=4.8 Hz], 7.10 bt [2H, N-H],
6.51 bt [2H, H(5)/H(5’), Jes=4.8 Hz], 3.23 bq [4H, H(7)/H(7’), Jes=6.9 Hz], 1.52 bquint [4H,
H(8)/H(8), Jest=6.9 Hz], 1.34 m [2H, H(9)]. *C RMN (DMSO-dg): & 162.3 [C(2)/C(2)],
157.8 [C(4)/C(6)/C(4’)/C(6’)], 110.5 [C(5)/C(5)], 40.5 [C(7)/C(7’)], 28.7 [C(8)/C(8)], 24.0
[C(9)]. Se purifica el producto en agua hirviendo, al cabo de varias semanas se aislan,
cristales adecuados para difraccion de rayos X.

N*?-hexametilén  bis(2-aminopirimidina)  (pir.Cs). Rendimiento:  60-65  %.
4 AE: Encontrado: C, 61.7; H,
N 5 7.5; N, 30.9 %. Calculado

9 7 j\ ’ para C]_4H20N6: C, 617, H1 741
\ 6

H
N N
‘ \( - N N N, 30.9 %. IR(cm™): 3268vs,
N

2935vs, 2867s, 1588vs,

1533vs, 1487s, 1454vs,
1441vs, 1419vs, 1374vs, 1355s, 1320s, 1294w, 1267vs, 1219m, 1177m, 1118s, 1091m,
1076m, 1022w, 984w, 815s, 799s, 736w, 666m, 641m, 553m. *H RMN (DMSO-dj): & 8.13
bd [4H, H(4)/H(6)/H(4')/H(6’), Jes=4.8 Hz], 7.00 bt [2H, N-H], 6.41 bt [2H, H(5)/H(5’),
Jest=4.8 Hz], 3.11 bq [4H, H(7)/H(7’)], 1.40 m [4H, H(8)/H(8")], 1.21 m [4H, H(9)/H(9")].
3C RMN (DMSO-dq): & 162.3 [C(2)/C(2')], 157.8 [C(4)/C(6)/C(4’)/C(6")], 109.6 [C(5)/C(5)],
40.5 [C(7)IC(T’)], 28.9 [C(8)/C(8)], 26.3 [C(9)/C(9")]. Se purifica el producto en agua
hirviendo, al cabo de varias semanas se aislan, cristales adecuados para difraccién de
rayos X.
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Preparacion de los complejos de Ag(l)

La sintesis de los complejos de Ag(l) se lleva a cabo mediante el siguiente método
general: 0.5 mmoles del correspondiente ligando pir,C, se disuelven en 20 ml de HNO3;
0.05 M, se afiade un exceso de, aproximadamente, cuatro veces de AgNO; (ca 1.75
mmoles) y la disolucion resultante se refluye durante 1 h., se filtra y se deja evaporar a

temperatura ambiente en la oscuridad.

pir,C,-AgNO;z y pir,Cs,-(AgNO3),
N — Ne— Después de enfriar la disolucion a temperatura
</:\>\NH HN\< :> ambiente se obtiene un precipitado que se filtra.
—,,q . . \,Iq / De las aguas de filtrado se obtienen, al cabo de 3
Alg@ NO; NOs ©Ag a 7 dias, cristales amarillentos utiles para
—N /N \ estudios  cristalogréficos de  composicion
<:/>_NUN‘< ;> pir,C,-AgNO;. Los resultados de difraccién de
N N rayos X indican que el complejo se debe formular
como [Ag(pir,C,)(NOs)],. Rendimiento 50-60 %. AE. Encontrado: C, 31.3; H, 3.1;
N, 25.5%. Calculado para CioH1,AgN;O3: C, 31.1; H, 3.1; N, 25.4 %. El andlisis térmico-
gravimétrico (TG) indica la presencia de una plata por molécula (encontrado: 27.0 %;
calculado: 27.0 %). IR(cm™): 3385m, 3302s, 1597vs, 1573vs, 1531vs, 1460s, 1386vs(br),
1363vs, 1292vs, 1251s, 1223s, 1177m, 1133m, 1077w, 1032w, 995w, 823m, 792s, 667w,
649w, 546w, 472w. 'H RMN (DMSO-dg): & 8.30 bd [4H, H(4)/H(6)/H(4')/H(6"), Jes=4.8 Hz],
7.30 bs [2H, N-H], 6.60 bt [2H, H(5)/H(5’), Jes=4.8 Hz], 3.46 bs [4H, H(7)/H(7")].
3C RMN (DMSO-dg): 5 161.8 [C(2)/C(2")], 158.5 [C(4)/C(6)/C(4’)/C(6")], 110.1 [C(5)/C(5)],
40.2 [C(7)IC(7’)]. Se puede obtener este mismo compuesto como un precipitado

microcristalino por tratamiento del ligando en una disolucion de AgNO; a reflujo
(rendimiento 30 %).

Mediante una modificacion del método general

Ag® NO? N/ . - . Loz
| ] /j consistente en utilizar un medio mas acido, en
N\ N\/\N)\N este caso HNO; 0.1 M, ha sido posible formar un
O H Ag@ segundo producto: pir,Co-(AgNQOs),. A las dos
AN NO? semanas se aislan unos pocos cristales
adecuados para difraccion de rayos X, que se
puede formular como [Ag,(pir.C,)(NOs)2],. Rendimiento 30%. AE. Encontrado: C, 21.7;
H, 1.9; N, 20.0%. Calculado para CioH1,Ag2NgOs: C, 21.6; H, 2.2; N, 20.2 %. El andlisis
térmico-gravimétrico (TG) indica la presencia de dos platas por molécula (encontrado:
37.3 %; calculado: 38.8 %). IR(cm™): 3378m, 3267s, 1595vs, 1538vs, 1458vs,
1380vs(br), 1286s, 1226s, 1174s, 1076m, 1039m, 989m, 789m, 654m, 493m.
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pir2Cs-AgNOs y pirCs-(AgNOz)s

Después de enfriar la disolucién a temperatura ambiente se obtiene un precipitado
blanco que corresponde a una férmula empirica pir,Cs-AgNOs. Aunque no ha sido
posible obtener cristales de este compuesto, se podria asignhar, por comparacion con el
complejo de pir,C,, una férmula [Ag(pir.C3)(NO3)],. Rendimiento 10 %. AE. Encontrado:
C, 33.1; H, 3.4; N, 24.4%. Calculado para Ci;H14AgN;O3: C, 33,0; H, 3,5; N, 24,5 %.
IR(cm™): 3267s, 2940m, 1600vs, 1570vs, 1541vs, 1456s, 1418vs, 1384vs(br), 1364vs,
1267vs, 1223s, 1174m, 1130m, 1084m, 1038w, 955m, 796s, 649m. *H RMN (DMSO-d):
8 8.29 bd [4H, H(4)/H(6)/H(4’)/H(6’), Jes=4.8 HZz], 7.24 bt [2H, N-H, Js=5.7 Hz], 6.59 bt
[2H, H(5)/H(5’), Jes=4.8 Hz], 3.33 bq [4H, H(7)/H(7’)], 1.78 bquint [2H, H(8), Jes=6.9 HZ].
13C RMN (DMSO-dg): & 161.8 [C(2)/C(2))], 158.5 [C(4)/C(6)/C(4’)/C(6")], 109.9 [C(5)/C(5)],
38.5 [C(7)/C(7’)], 28.6 [C(8)]. Se puede obtener el compuesto pir,Cz-AgNOz; como un
precipitado microcristalino en un alto rendimiento (ca. 80%) realizando la reaccién en
agua, a reflujo, durante 60 minutos.

En sucesivas cristalizaciones (entre una y

&)

Z'd NO:? NO? Ag\N/ cuatro semanas) se obtuvieron cristales
X J\ NN X ’ amarillentos  dtiles para rayos X
N N T correspondientes a [Ags(pir2Cs)(NOs)s]».
' Rendimiento 30-35 %. AE. Encontrado:
N \/\/N N C, 18.1; H, 1.7; N, 17.0 %. Calculado para
‘ S e \@ C11H14Ag3NOg: C, 17.9; H, 1.9; N, 17.0 %. EI
-~ 7 analisis térmico-gravimétrico (TG) muestra
tres Ag(l) por ligando (encontrado 42.0 %,
calculado 43.7 %). IR(cm™): 3257m, 1596s, 1540s, 1460m, 1383vs(br), 1293s, 1265s,
1174m, 1078w, 1032w, 991w, 825m, 800m, 799m, 783m, 633w, 642w, 518w, 480w. ‘H
RMN (DMSO-dg): 6 8.25 bd [4H, H(4)/H(6)/H(4’)/H(6’), Jes=4.8 Hz], 7.15 bt [2H, N-H], 6.54
bt [2H, H(5)/H(5’), Jest=4.8 Hz], 3.32 bq [4H, H(7)/H(7’)], 1.75 bquint [2H, H(8), Jes=6.9
Hz]. ®*C RMN (DMSO-dy): & 162.0 [C(2)/C(2))], 158.2 [C(4)/C(6)/C(4’)/C(6’)], 109.8

[C(5)/C(5)], 38.4 [C(7)/IC(T’)], 28.7 [C(8)].
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pir,Cs-AgNO;3 y pir,Cys-AgNO3-HNO;

En este caso también se obtiene una primera fraccion microcristalina
correspondiente a una composicion pir,Cs,-AgNO; al que se podria asignar, por
comparacion, una férmula [Ag(pir.C4)(NOs)].. Rendimiento 30 %. AE. Encontrado:
C, 34.8; H, 3.8; N, 23.4%. Calculado para Ci,H;sAgN;O3: C, 34.8; H, 3.9; N, 23.7 %.
IR(cm™): 3279s, 2955m, 2938m, 1596vs, 1573vs, 1538vs, 1462vs, 1415sh, 1384vs(br),
1364vs, 1297vs, 1278vs, 1236s, 1174m, 1134m, 1112m, 1086w, 1072w, 1037m, 996w,
8344vw, 792s, 778m, 745w, 645w, 617w, 516w. ‘H RMN (DMSO-dg): & 8.27 bd [4H,
H(4)/H(6)/H(4")/H(6), Jes=4.8 Hz], 7.20 t [2H, N-H], 6.54 bt [2H, H(5)/H(5’), Jes=4.8 HZ],
3.28 bdt [4H, H(7)/H(7’)], 1.56 bm [2H, H(8)]. *C RMN (DMSO-dy): & 162.4 [C(2)/C(2")],
158.8 [C(4)/C(6)/C(4’)/C(6°)], 110.2 [C(5)/C(5)], 40.9 [C(7)/C(7’)], 26.9 [C(8)]. Este
producto también puede obtenerse en un mayor rendimiento (ca. 80%) haciendo la
reaccién en agua, a reflujo, durante 60 minutos.

Después de un mes se obtiene una
@ / s aet .z .

T NO; N | dltima fraccion de cristales

N® N higroscépicos, de color marronaceo
X \/\/\N \N

’ Y H | utiles para estudios de difraccion de

Ag® L

N N rayos X de composicion

/

3

pir,C4-AgNO3-HNO3, los resultados de
los estudios de difraccién de rayos X indican que dicho compuesto debe formularse como
[Ag(H-pir,C,4)(NOs3),].. Rendimiento 20 %. AE. Encontrado: C, 29.6; H, 3.4; N, 22.9%.
Calculado para C;,H17AgNgOg: C, 30.2; H, 3.6; N, 23.5 %. El analisis térmico-gravimétrico
(TG) muestra una Ag(l) por ligando (encontrado: 19.1 %; calculado: 22.6 %).
IR (cm™): 3257s, 2940s, 1670s, 1600vs, 1578vs, 1543vs, 1464vs, 1383vs(br), 1346vs,
1278s, 1230s, 1112s, 1088w, 1071w, 1052w, 991w, 944w, 825m, 802s, 789s, 735s,
642m, 617m, 510w. *H RMN (DMSO-dg)™**: & 8.39 bm [4H, H(4)/H(6)/H(4’)/ H(6")], 7.80 bs
[2H, N-H], 6.70 bm [2H, H(5)/H(5")], 3.31 bs [4H, H(7)/H(7’)], 1.58 bs [4H, H(8)/H(8)].
3C RMN (DMSO-dp): & 159.0 [C(2)/C(2")], 157.7 [C(4)/C(6)/C(4’)/C(6")], 109.6 [C(5)/C(5")],
40.5 [C(7)/C(T’)], 26.0 [C(8)/C(8")].

Rall=( espectro muestra que los dos anillos de pirimidina no son estrictamente equivalentes.
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Anexo |. Estudios cristalograficos

Procedimiento general*®

Los cristales seleccionados para la difraccion de monocristales se han montado en
el extremo de una fibra de vidrio, en un difractémetro de cuatro circulos Enraf-Nonius
CAD4, a 294(2)K, utilizando radiaciéon Mo-K, monocromética (A = 0.71073 A). Los
parametros de la celda unidad se han determinado a partir de 25 reflexiones buscadas al
azar y refinadas por el método de minimos cuadrados. Las intensidades han sido
recogidas utilizando /26-scans. Las correcciones de polarizacion de Lorentz se
realizaron mediante el entorno WinGX*3®. En los casos en gue ha sido necesario, se lleva
a cabo la correccion de absorcion del cristal mediante los métodos DIFABS'™ o PSI-
scans (método semiempirico)™*®. Todas las estructuras se han resuelto por métodos
directos, mediante los programas SHELXS-86"°, SHELXS-97**° 0 SIR2004'*' y refinadas
por el método de minimos cuadrados sobre la matriz completa usando el programa
SHELXL-97*2, también del entorno WinGX. Los atomos distintos de hidrégeno han sido
refinados anisotropicamente, mientras que los atomos de H se han introducido en
posiciones calculadas y su vibracién térmica isotrépica fijada a 1.2-1.5 veces la Uiso del
atomo al cual esta enlazado, exceptuando, en algunos casos, los correspondientes a
lugares de protonacién y los atomos con posibilidad de giro (como es el caso de las
moléculas de agua o de los grupos OH) que han sido localizados en el mapa de Fourier.

Los programas utilizados para generar las figuras y calcular las distancias y angulos
han sido Mercury 2.3 y Discovery Studio 2.0***. En las representaciones ORTEP'*, los
elipsoides han sido representados al 50% de probabilidad y los atomos de H como

esferas de radio arbitrario.

135 | os correspondientes difractogramas y su resolucién posterior han sido realizados por X. Solans y M.

Font-Bardia: Departament de Cristalografia, Minerologia i Diposits Minerals, Universitat de Barcelona;
E. Molins: Institut de Ciencia de Materials de Barcelona (CSIC), Campus de la Universitat Autonoma de
Barcelona.

186 3. Farrugia, J. Appl. Crystallogr., 32 (1999) 837.

137 N. Walker, D. Stuart, Acta Crystallogr., A39 (1983), 158.

138 A .C.T. North, D.C. Philips, F.S. Mathews, Acta Crystallogr., A39 (1983), 158.

139 G.M. Sheldrick, SHELXS86, Program for the solution of crystal structures, University of Gottingen,
Gottingen, Germany, 1986.

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

Hom.e. Burla, R. Caliandro, M. Camalli, B. Carrozzini, G.L. Cascarano, L. De Caro, C. Giacovazzo, G.

Polidori, R. Spagna, J. Appl. Crystallogr., 38 (2005) 381.

G.M. Sheldrick, SHELXL97, Program for crystal structure analysis (Release 97-2), University of Gottingen,

Gottingen, Germany, 1997.

Puede descargarse gratuitamente de la pagina del Cambridge Crystallographic Data Center
(http://www.ccdc.cam.ac.uk/). a) C.F. Macrae, P.R. Edginton, P. McCabe, E. Pidcock, G.P. Shields, R.
Taylor, M. Towler, J. Van de Streek, J. Appl. Crystallogr., 39 (2006) 453-457; C.F. Macrae, 1.J. Bruno, J.A.
Chisholm, P.R. Edgington, P. McCabe, E. Pidcock, L. Rodriguez-Monge, R. Taylor, J. van de Streek, P.A.
Wood, J. Appl. Crystallogr., 41 (2008) 466-470.

144 Descargable gratuitamente a través de: htip://accelrys.com/
145 L.J. Farrugia, J. Apl. Crystallogr. 30 (1997) 565.
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Bispirimidinas (complejo con Hg(ll) )

Anexo |. Estudios cristalograficos

[(H-pir)2C3] [Hg2Cle]

Férmula empirica
Peso molecular

Sistema cristalino

Grupo espacial

Parametros de la celda unidad

V (A%

Densidad (calculada) (Mg m™)
Zz

w(mm™)

Tamafio del cristal (mm)
Rango 0 (°)

Rango de indices de Miller

Reflexiones adquiridas
Reflexiones independientes (Rint)

Datos/restricciones/parametros

indice R final [I>20(1)]

indice R (todos los datos)

GoF a F?

Mayor diferencia de pico y pozo (eA”)

C11H16ClsHg2Ng
846.18
Triclinico

P-1
a=8.2720(17) A
b =8.4540(17) A
c=15.302(3) A
o= 86.01(3)°.
B=80.57(3)°.
y = 87.40(3)°.

1052.4(4)
2.670
2
15.340
0.1x0.1x0.1

2.42 a 26.02

0<h<10
-10<k<10
-18<1<18
4147

4147 [R(int) = 0.0000]

4147/0/232

R1=10.0417
wR2 =0.1042
R1=10.0591
wR2 =0.1073

1.021

5.064 y -1.620
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Estructura cristalografica de [(H-pir),C3] [Hg.Clg]

[(H-pir).Cs] [ngC'e]146

Se trata de la Unica estructura caracterizada por difraccion de rayos X de una
pirimidina con Hg(ll). El ligando es equivalente al correspondiente nitrato, la conformacion
es paralela y practicamente plana (3.6°) y los anillos de pirimidina no son iguales ya que

uno se protona en N(1) y el otro en N(3’).

El anién forma un dimero [Hg,Clg]* con cuatro cloruros terminales y dos cloruros
puente que puede considerarse como la unién de dos unidades [HgCls]. Las distancias
Hg-Cl de los cloruros terminales son mas cortas (2.31-2.34 A) que las de los cloruros
puente (2.73-2.86 A).

/CI
........ 2®
ca ‘Hg
// // \
Hgeeeeee cl Cl
ci

Tabla A1. Distancias y angulos Hg-ClI correspondientes a la unidad aniénica en [(H-pir),C3][Hg,Clg]

d(A) d(A)

Hg(1) CI(1) 2.33 | Hg(2) CI(3) 2.31

Cl(2) 2.34 Cl(4) 2.33

Cl(5) H2(2.73 Cl(6) H2(2.80

Cl(6) H22.85 Cl(5) H2|2.86
angulo(°) angulo(°)

Cl(1) Hg(l) Cl(2) | 153.5 |CI(3) Hg(2) Cl(4)| 164.0
Cl(1) Hg(l) CI(5)| 101.1 |CI(3) Hg(2) clI(5)| 91.9
Cl(1) Hg(l) cl6)| 985 |CI(3) Hg2) Cl(6)| 96.2
Cl(2) Hg(l) CI(5)| 102.1 |CI(4) Hg(2) cI(5)| 102.2
Cl(2) Hg(l) cl(6) | 95.4 |cCl4) Hg2) Cl(6)| 925
CI(5) Hg(l) cl6) | 87.1 |CI(5) Hg(2) cl(6)| 85.7
Hg(l) CI(5) Hg(2)| 93.2 |Hg(l) ci(6) Hg(2)| 91.9

%8 Se disuelven 1 mmol de pir.Cs con 2 mmoles de HgCl, en 20 ml de HCI 0.1 M y se calientan a reflujo

durante una hora. La disolucién resultante se filtra y se deja reposar a temperatura ambiente. Al cabo de una
semana aparecen unos pocos cristales del correspondiente [(H-pir).Cs] [Hg2Clg] adecuados para difraccién
de rayos X. AE. Encontrado: C, 15.8; H, 1.9; N, 9.9 %. Calculado para C11H16Hg2NeCls: C, 15.6; H, 1.9; N, 9.9
%. IR(Cm'l): 3585w, 3526w, 3087m, 1642vs, 1626vs, 1543w, 1464w, 1426w, 1395w, 1343s, 1319m, 1208m,
1129vw, 1083vw, 1049w, 987vw, 765m. 739m, 642vw, 495w. ‘H RMN (DMSO-dg): & 8.51 d [4H,
H(4)/H(6)/H(4')/H(6’), Jest=5.4 Hz], 6.86 t [2H, H(5)/H(5’), Jest=5.1 Hz], 3.42 bt [4H, H(7)/H(7’)], 1.86 bquint
[2H, H(8)].
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Anexo |. Estudios cristalograficos

Las pirimidinas protonadas por N(3) interaccionan entre si mediante un tandem

[N(2')-H---N(1)] y con el anion a través de N(3)-H. Las pirimidinas protonadas en N(1)

interaccionan con el anién de forma bidentada: N(1)-H---CI(6)---H-N(2) e interaccionan

entre si mediante un tAndem C(4)-H---N(3), como en el caso de la estructura con nitrato.

Adicionalmente se producen interacciones C-H---Cl entre el anién con la pirimidina y la

cadena alifatica.

Figura A1. Interacciones intermoleculares [(H-pir),C3][Hg.Cl¢]

Tabla A2. Interacciones intermoleculares en [(H-pir),C3][Hg,Clg]

d(A) | angulo(®)

N@)-H N(1) | 310 | 1701 —
C(4)-H N(3) 332 127.9 entre pirimidinas
NOH  Gia) | 550 | 1aas

N@2)-H Ci6) | 341 1201 | interacciones pirimidina- anion
N@3)-H CI5) | 318 | 1445

CO-H CIB) | 3.74 169.7

Ce)-H Cl(1) | 3.64 | 150.7 3
C@4))-H cClI(2) | 3.71 173.3 Interaccion C-Hi -++ Cl
C(6)-H Cl6) | 350 | 1406

C(7-H Cl2) | 358 | 144.0 B

C(8)-H Cl4) | 3.48 119.4 Interaccion C-Haiip---Cl

Ci3) C(2) | 344

Cie) C(2) | 344

a2 c(6) 3.43 anién-r

Cl5) C(2 | 343

Ci4) C) | 339

A13



Estructura cristalografica de [(H-pir),C3] [Hg.Clg]

Los aniones se sitlan por encima y por debajo de los anillos de pirimidina

mediante interacciones anion-n que refuerzan la estructura.

Figura A2. Anion-r en [(H-pir),Cs][Hg.Clg]

Al4
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Anexo Il. Espectros de IR
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Anexo Il. Espectros de IR
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N®®-polimetilén bisadeninas
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Anexo Il. Espectros de IR
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Anexo Il. Espectros de IR
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Otras polimetilén bispurinas
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Anexo Il. Espectros de IR
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N2 -polimetilén bispirimidinas
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Anexo Il. Espectros de IR
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N2 -polimetilén bispirimidinas
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Anexo lll. Espectros de RMN
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Anexo lll. Espectros de RMN
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Anexo lll. Espectros de RMN
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Otras polimetilén bispurinas
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Sintesis de Bisguanina

(2-amino-6-bromopurina),Cs
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N2 -polimetilén bispirimidinas
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Anexo lll. Espectros de RMN
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N2 -polimetilén bispirimidinas
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N2 -polimetilén bispirimidinas
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Anexo lll. Espectros de RMN
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N2 -polimetilén bispirimidinas
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ANEXO IV

Analisis Térmico-gravimeétrico (TGA)






Anexo V. Andlisis térmico-gravimétrico (TGA)
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N2 -polimetilén bispirimidinas

[Ag3(pirC3)(NO3)s]2

Weight (%)

Weight (%)

100 - = 215.22°C
W No3
*N
H
| A9 @ NoY oy ®Ag
H
N
39.53% pir3c3
(1.475mg) I
No3
80
216.78°C
60— 355.93°C
18.67% NO3 ‘
1 (0.6966mg) Residue:
41.96% Ag
(1.566mg)
411.90°C Y } }
40 : . : i i i : :
0 100 200 300 400 500 600
Temperature (°C)
[Ag(H-pir,C,)(NO3).],
110
H Nof’ N
iy 169.28°C | )\ |
NG)
\ V\/\
90
A ®
nod ¢
1 57.87% pir2c4
(1.784mg)
704
50
186.04°C
444.12°C
23.01% NO3
(0.7094mg)
30
Residue:
19.03% Ag
i (0.5867mg)
571.32°C '
10 ; , : i : .
40 240 440 640 840

A50

Temperature (°C)










 
 
    
   HistoryItem_V1
   InsertBlanks
        
     Where: after last page
     Number of pages: 1
     same as current
      

        
     1
     1
     21
     874
     355
            
       CurrentAVDoc
          

     SameAsCur
     AtEnd
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.9
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

   1
  

    
   HistoryItem_V1
   InsertBlanks
        
     Where: after last page
     Number of pages: 1
     same as current
      

        
     1
     1
     21
     874
     355
    
            
       CurrentAVDoc
          

     SameAsCur
     AtEnd
      

        
     QITE_QuiteImposingPlus2
     Quite Imposing Plus 2.9
     Quite Imposing Plus 2
     1
      

   1
  

 HistoryList_V1
 qi2base





