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ABSTRACT

In this work, we show the synthesis and reactivity study of the compounds derived
from 2 -(aminomethyl)benzimidazole (2AMBZ). Formation of quaternary complex of
Zn(ll) and Cu(ll) derived of 2AMBZ and glycine, were performed at controlled pH in
a strict regulation of metal salts as well as the ligand concentrations (glycine
2AMBZ ). Adducts (3,3’-[(1H-benzimidazol-2-yImethyl)imino]dipropanenitrile, 3-(2-
{[(2-cyanoethyl)amino]methyl}-1H-benzimidazol-1-yl)propanenitrile and  3-[(1H-
benzimidazol-2-ylmethyl)amino]propanenitrile, were obtained from the conjugate
addition of 2AMBZ to acrylonitrile. Condensation reactions of 2AMBZ and a-amino
acid yielded in  N-((1H-benzo[d]imidazol-2-yl)methyl-2-aminopropanamide, N-((1H-
benzo[d] midazol-2-yl)methyl)-2-amino-3-methylbutanamide, N-((1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)methyl]-2-amino-3-methylpentanamide and N-(1H-
benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-2-amino-3-phenylpropanamide amines. The study of
reactivity of the amides was carried out with Zn(ll) and Cu(ll) salts.
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INTRODUCCION

El 2AMBZ y sus derivados son de importancia considerable debido a que
presentan un amplio espectro de propiedades biolégicas relevantes ya que en los
centros activos de algunas metaloproteinas involucran a estos heterociclos. Asi
mismo, estos compuestos presentan dos centros reactivos (un grupo amino y un
nitrégeno imidazdlico) que les permite formar compuestos de coordinacién con
acidos de Lewis. Adicionalmente, la presencia de nitrégenos (aminico e
imidazolico) le confieren al 2AMBZ caracteristicas nucledfilicas para llevar a cabo
reacciones de adicién conjugada.’ Ademas, el grupo amino del 2AMBZ puede
llevar a cabo reacciones de condensacion con a-aminodacidos para la formacién de

amidas.

La presente tesis reporta la sintesis de compuestos nuevos derivados del
diclorhidrato del 2-(aminometil)bencimidazol (2AMBZ).

H
N 2
o
H

El trabajo de investigacion esta dividido en tres capitulos y la numeracién en cada

capitulo de los compuestos es independiente:

En el Capitulo I se describe en la sintesis sistematica de complejos cuaternarios
de zinc 1 y cobre 2 derivados del 2AMBZ y glicina. El estudio de los complejos
metalicos se realiz6 por difraccidn de rayos-X, espectroscopia en el Infrarrojo,
Resonancia Magnética Nuclear de 'H y '®C, estudio termogravimétrico TGA y
analisis elemental. La difraccion de rayos-X mostré la auto-organizacion molecular

mediante interacciones intermoleculares no covalentes conduciendo a la

' (a) Lakhdar, S.; Baiya, M.; Mayr, H. Chem. Commun. 2012, 48, 4504-4506. (b) Brotzel, F.; Chu, Y. C.; Mayr,
H. J. Org. Chem. 2007, 72, 3679-3688.



formacién de estructuras supramoleculares en forma de hélices para 1 y

pseudotubular para 2.

w0 af

HZN\Zn Hzo\ - NH;
H2N H2N OH2
\\WO \\(O

N N~
H,0- ! .~NH, Hy0- . ~NH;
HoN" | H,N"" [ TOH,
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En el Capitulo Il se describe el estudio de la adicion 1,4 (adiciones aza-Michael)
del 2AMBZ en el acrilonitrilo que permitié aislar a los ligantes 1-4 y al complejo 5.
Una serie de reacciones a diferentes pH’s fueron hechas entre el 2AMBZ y el
acrilonitrilo en medio acuoso. El pH se fij6 con los hidréxidos de litio, sodio,
potasio y con el hidréxido de amonio. De esta manera fue posible estudiar la



influencia de los iones metalicos (Li*, Na*, K¥) en las adiciones aza-Michael. Para
completar dicho estudio se hicieron las reacciones del 2AMBZ y acrilonitrilo
utilizando como disolvente la combinacion de DMSO:H,O y sélo en DMSO. La
caracterizacion estructural de los aductos 1-4 se obtuvo de las técnicas de
Resonancia Magnética Nuclear de 'H y °C, anélisis elemental, difraccién de

rayos-X y espectrometria de masas.

H H

NW/\N/\/CN NW/\N/\/CN
&S B EES =

. CN

NY\N/\/CN H + sz

Ol i
\_\CN H
3 4

Es conocido que el Zn(ll) es importante debido a que mas de 300 enzimas estan
constituidas por este ion metalico.? Las propiedades duro-blando del Zn(ll) le
permite formar complejos con el 2AMBZ a diferentes pH’s.®> Por lo tanto, se
estudio en las adiciones aza-Michael la influencia de la geometria del Zn(ll) y el
efecto del ligante (Cl, H>O) enlazado al centro metélico. Los complejos de Zn(ll)
derivados del 2AMBZ utilizados para las adiciones 1,4 fueron tetra, penta y
hexacoordinado. Los resultados con llevaron a aislar y explicar la formacion del
complejo 5.

2 Vahrenkamp, H. Acc. Chem. Res. 1999, 32, 589-596.

3 Tapia-Benavides, A. R.; Tlahuextl, M.; Tlahuext, H.; Galan-Vidal, C. ARKIVOC, 2008, 5, 172-186.
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En el Capitulo Ill se describe la preparacion de amidas 1-5 derivadas del 2AMBZ
y a-aminoacidos. De la misma manera, se realizaron las reacciones de las amidas
1-5 con los reactivos de zinc, y cobre para obtener los complejos 6-8. La
caracterizacién fue realizada mediante la Resonancia Magnética Nuclear de 'H y
13C, anélisis elemental, espectroscopia en el Infrarrojo y difraccién de rayos-X. Asi
mismo, se reporta el estudio de la reactividad de las amidas 1-5 obtenidas hacia
sales metdlicas de cobre y zinc. La obtencion de los complejos cuadrados planos
de cobre 6-8 y los compuestos 9-11 fue importante porque muestra que el
comportamiento coordinante de las amidas es diferente hacia estos iones

metalicos Cu(ll) y Zn(ll).

H 0

N NH

m”NJ\r 2
el

1 R=H

2 R= CH3

3 R = CH(CHs),
4R = CHQCH(CH3)2
5R= CH2C6H5
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CAPITULOI

Sintesis y Analisis Estructural de los Complejos
Cuaternarios derivados del 2-(aminometil)bencimidazol,
Glicina, Cu(ll) 6 Zn(Il)*

* Journal of Coordination Chemistry (aceptado abril 2014).
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1.1 INTRODUCCION

Las interacciones metal-acidos nucleicos y metal-proteina son biolégicamente
relevantes. Se sabe que la actividad catalitica y el comportamiento quimico de
diversas enzimas dependen del ion metalico al que se encuentre unida la

proteina.’

Se ha propuesto que los complejos ternarios y cuaternarios de Zn(ll) y Cu(ll) que
involucran a ligantes primarios (aminas aromaticas) y ligantes secundarios
(aminoacidos, unidades de ADN y péptidos) pueden ser utilizados como modelos
para entender las interacciones que ocurren en los sistemas biol6gicos. Estas
interacciones pueden ser: substrato-metal, ion-enzima e interacciones bioquimicas
entre los iones metalicos.? Adicionalmente, esta reportado en la literatura que los
complejos ternarios de Zn(ll) y Cu(ll) son termodinamicamente estables; sin
embargo, el estudio de estos complejos ha sido limitado.>*

En este capitulo se presenta la sintesis de complejos cuaternarios de Zn(ll) 1y
Cu(ll) 2 derivados del 2-(aminometil)bencimidazol (2AMBZ) y la glicina (Figura 1).
El estudio de estas reacciones mostré6 que la formacién y estabilidad de los
complejos 1 y 2 es dependiente de la concentracion de los iones cloruros,
interacciones no covalentes entre los ligantes (2AMBZ y glicina) y del pH.




Capitulo [

N 'Il/
HzN\i B H 0 ~NF:
e n P
HoN HNT | oM,
~ e
Y o)
1a 1b

N N7
~— /
HN | HN" | OHp
—° ~°
0 o
2a 2b
2

Figura 1. Complejos cuaternarios de Zn(ll) 1y Cu(ll) 2.
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1.2 ANTECEDENTES

El imidazol y el bencimidazol son compuestos que estan involucrados en una gran
variedad de procesos biolégicos,”> ademds de formar parte de la histidina,® purina,’
vitamina B12%y coenzima B12.° El interés en compuestos bencimidazélicos se
debe a su actividad biolégica, porque estan presentes en farmacos como el
omeprazol,’® mebendazol'' y albendazol.'? Las propiedades farmacolégicas de
estos heterociclos son dependientes de la naturaleza de los sustituyentes y de las
posiciones que ocupan en el anillo aromatico." Por ejemplo, los compuestos con
sustituyentes en las posiciones 1 y 2 son generalmente empleados como

antihistaminicos,'* (el “astemizol” y “el KB-2413”) (Figura 2).

F OCH,CHj
OCHs
N H /\/©/ N /N
@[ >N~ N @[ >N N-CHs
N N \\//
Astemizol KB-2413:

1-(2-etoxietil)-2-(4-metil-homopiperacinil)
bencimidazol difumarato

Figura 2. Bencimidazoles substituidos en las posiciones 1y 2.

Dentro de los bencimidazoles el 2-(aminometil)bencimidazol (2AMBZ) 1 ha
despertado gran interés, debido a su extenso uso en la sintesis de agentes
antimicrobianos, '° antiparasitarios'® y antihongos,'” entre otros. Asi mismo, los
derivados del 2AMBZ son empleados en el tratamiento de enfermedades
degenerativas como el cancer,'® osteoporosis,'® retinopatia diabética,® artritis,?’
etc. Ademas, la aplicacién de este compuesto también abarca el campo de la

agricultura como herbicidas® y fungicidas.?®
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Por otra parte, el interés por estudiar al 2AMBZ se basa en el uso de este
compuesto como modelo molecular para entender procesos biologicos. Asi, Sierra
et al.** determinaron los valores de pka del 2AMBZ 3 y encontraron que el primer
pKas; = 3.1 corresponde a la desprotonacién del anillo imidazolico, generando el
monocation 8. La segunda desprotonacion con un pKa = 7.6 toma lugar en el
grupo amonio generando la especie neutra 9 que al sufrir la pérdida del segundo

protén imidazolico (pKa= 12.5) conduce al anién 10 (Figura 3).2*

H
N N
O NHz S NH;
N\ - N\
3 H +H* H
pKay 8

Figura 3. Constantes de acidez del 2AMBZ.?*

Aunque, las constantes de acidez ponen de manifiesto el comportamiento acido-
base del 2AMBZ, son los fenomenos tautomeéricos (Figura 4) los que dan lugar al
intercambio de un atomo de hidrégeno entre los atomos de nitrégeno

imidazélicos.®
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H
N N
Yy, — O
N NH, N NH,

\

H
Figura 4. Tautomerismo en el 2AMBZ.

Por lo tanto, el comportamiento del 2AMBZ como ligante polidentado depende del
pH para coordinarse a los iones metélicos. Asi, los complejos de coordinacién
derivados del 2AMBZ de bajo peso molecular pueden ser usados como modelos

para entender el comportamiento en los sitios activos de metaloenzimas.
1.2.1 Complejos del 2AMBZ con metales de transicion

En la literatura se han reportado complejos donde 2AMBZ se encuentra
coordinado a metales de transicion: vanadio (V), cobalto (ll), cobalto (lll), niquel
(1), cobre (1), zinc (Il), paladio (Il), cadmio (Il) y mercurio (I1).° La obtencién de
estos compuestos es relevante porque pueden ser utilizados como modelos para
explicar las interacciones substrato-metal, ion-enzima e interacciones bioquimicas

entre iones metalicos que ocurren en los sistemas biol6gicos.

1.2.1.1 Complejos del 2AMBZ con Vanadio (V)

Los complejos de vanadio que contienen imidazol o derivados de imidazol son
considerados modelos estructurales de las enzimas dependientes de vanadio
como la vanadio nitrogenasa® y vanadio haloperoxidasa (VHPO).?” En el sitio
activo de estas enzimas el residuo imidazdlico de histidina se encuentra enlazado
covalentemente al vanadio y la geometria entorno a este ion metélico es de
bipirdmide trigonal (Figura 5). Estas enzimas catalizan la oxidacion de sulfuros a
sulféxidos y haluros a &acidos hipohalurosos, mediante reacciones redox

promovidas por el vanadio.




Capitulo [

Aspazs-.
H,
N
6
N
H.0 |
H
O
H'5411~~~\2\O/\ H,O
(Glya17)N~3\ ‘ ~7Argas0
1y P
(Whe /,,,V -
LySsar\ o R
341 /|‘_| o) ,L Seryp
Y
Argzag \ NH
Hissge

Figura 5. Sitio activo de la enzima vanadio haloperoxidasa VHPO.?’

Maurya et al.?® reportaron que los complejos oxoperovanadio 11 y 12 derivados
del 2AMBZ son considerados modelos moleculares de la enzima VHPO (Figura 6).
En estos complejos la coordinacién del nitrogeno imidazdlico y el fenolato en

posicion axial favorecen la geometria de bipiramide trigonal entorno al vanadio.

En la estructura cristalina de 12, el arreglo de los ligantes en posiciones axiales da
lugar a la formacion de cadenas unidimensionales mediante puentes de hidrégeno
entre el doble enlace del grupo oxo y el imidazol. Estos arreglos cristalinos son
comparables con el comportamiento del sitio activo de la enzima vanadio
haloperoxidasa VHPO.?®
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Figura 6. Complejos oxoperoxovanadio (V) derivados del 2AMBZ 11y 12.%

1.2.1.2 Complejos del 2AMBZ con Co (ll) y Co(lll)

Ahmed et al.? reportaron el estudio en solucién de las constantes de formacién
para compuestos ternarios de Co(ll) derivados del 2AMBZ y acidos dicarboxilicos
(Tabla1). Estos autores determinaron que la constante mas grande corresponde al
complejo con acido ftalico y lo atribuyen a la estabilidad del complejo por
interacciones intermoleculares del tipo m entre los anillos aromaticos del 2AMBZ y
del &cido ftalico. Las constantes de formacion de los &cidos
ciclobutanodicarboxilico, oxalico y malénico indican que estos compuestos pueden
dar lugar a la formaciéon de anillos quelatos de cinco y seis miembros porque
energéticamente son mas favorecidos que los anillos de siete miembros (como es

el caso del &cido succinico).?
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Tabla 1. Constantes de formacién de complejos binarios y ternarios de Co(ll).%

Estequiometria

Sistema (L) 2-AMBZ: Co: Acido Log 10 B
2-AMBZ 1:1: 0 4.58(0.07)
Acido oxalico 13 1:1:1 8.19(0.08)
Acido ftalico 14 1:1:1 8.54(0.04)
CBDCA 15 1:1:1 8.48(0.07)
Acido malénico 16 1:1:1 8.08(0.04)
Acido succinico 17 1:1: 1 7.28(0.04)
Acido adipico 18 1:1: 1 7.08(0.05)

Estos complejos ternarios de Co(ll) presentan actividad bioldgica contra bacterias
gram-negativas (Pseudomonas flourescens). La actividad antibacterial de los
complejos de Co (Il) tiene el siguiente orden: [Co(2AMBZ)(CBDCA)] 15 >
[Co(2AMBZ)(ac.Oxalico)] 13 > [Co(2AMBZ)(ac. Malonico)] 16 (Figura 7).

H H H
N N

o Lo o
N NH, N NH, N NH,
\Co \Co/ Co
/N VARN /N

13 15 16

Figura 7. Complejos ternarios de Co(ll) con actividad antibacterial.
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Los complejos de Co(lll) generalemente dan lugar a geometrias octaédricas por la
coordinacion de ligantes quelatantes como el 2AMBZ.* Estos complejos de Co(lll)
son considerados modelos de citotoxinas selectivas (pro-farmaco bioreducible) en
hipoxia, asi como modelos de metalo-intercaladores debido a que se pueden
intercalar en la fila de las bases presentes en el ADN mediante interacciones no
covalentes (interacciones electrostaticas e hidrofébicas). ' Segura et al. #
reportaron que el racemato octaédrico de cobalto fac-[Co(2AMBZ);]Cl33H.O 17
presenta un empaquetamiento cristalino favorecido por interacciones
intermoleculares C-Heesnw entre los anillos aromaticos (Figura 8). Ademas, las
moléculas de agua de solvatacién y los iones cloruro participan en enlaces de
hidrégeno con los grupos N-H de los ligantes formando redes cristalinas.
Asimismo, estos autores determinaron que la forma de las caras, la simetria y las
funcionalidades de los anillos pueden explicar porque estos complejos promueven
la inhibicién de la condensacién del ADN, ofreciendo asi aplicaciones potenciales
en la quimioterapia contra el cancer y el control cuidadoso de la reaccién de

condensacién de ADN en terapia génica.*

N
LN%&”/NHZ |:>
H-N \N/T \N
@ HZN\/QN
Y

17

Figura 8. Estructura y celda unitaria del complejo fac-[Co(2AMBZ)3]Clz*3H.0 17.%
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1.2.1.3 Complejos del 2AMBZ con Cu (ll).

El cobre es el tercer metal mas abundante en los sistemas biolégicos después del
hierro y el zinc.® El ion metalico Cu(ll) participa en procesos biolégicos
importantes como la fotosintesis, donde el cobre se encuentra coordinado a
diferentes ligantes como: cisteina, histidina y metionina.®*

5 al mantenimiento de vasos

Contribuye a la formacién de glébulos rojos, °
sanguineos®® y del sistema inmunoldgico.®” Hay numerosas proteinas de cobre en
todo el mundo vivo, y las mas representativas son las hemocianinas o proteinas
azules (en estas proteinas el cobre esta coordinado a histidina, lisina, serina,
tirosina, glutamina, asparagina, treonina, cistina, metionina).*® Estas biomoléculas
son transportadores de oxigeno en invertebrados: cangrejos, langostas, pulpos,
escorpiones y caracoles de ahi se debe el color azul brillante de su sangre.®
Adicionalmente, los complejos de cobre (ll) derivados de aminas ciclicas exhiben

39 40

numerosas actividades biolégicas como: antitumoral, anticandida,

|’41 |-42

antimicobacterial,” antimicrobia

Recientemente Jian et al.*

complejo de  Cu(ll) derivado del 2AMBZ  (bis(2-amino-metil-1H-
bencimidazok’N°N°)ditiocianatocobre(ll) [Cu(NCS)2(CsgHgN3s)]) 18. La estructura

mostré que el atomo de Cu(ll) se encuentra pentacoordinado y presenta una

sintetizaron y determinaron la estructura molecular del

geometria de piramide cuadrada distorcionada. Los iones tiocionato actuan como
puente entre los atomos de cobre (Figura 9) dando lugar a cadenas las cuales son
interconectadas por interacciones de puente de hidrogeno (SeeeH-N).

11
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Figura 9. Estructura molecular de bis(2-amino-metil-1H-
bencimidazok*N°N°)ditiocianatocobre(I1)[Cu(NCS),(CgHgN3)] 18. *

Tlahuextl et al.** reportaron la estructura cristalina del complejo diclorhidrato trans-
Bis[2-(aminometil)-1 H-bencimidazol-k*,N?, N*]Jacuacobre(ll) 19 (Figura 10). En este
compuesto las moléculas de agua de solvatacion estabilizan el empaquetamiento
de la red cristalina mediante interacciones de puente de hidrogeno con los atomos
de nitrégeno imidazolicos y estas interacciones N-HeeeO forman motivos

pseudociclicos R3(8).

Figura 10. Estructura molecular del complejo diclorhidrato trans-Bis[2-
(aminometil)-1H-bencimidazol-K*, N, N°Jacuacobre (II) 19.*

12
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1.2.1.4 Complejos del 2AMBZ con Zn (ll).

Hasta el momento se conocen mas de trescientas enzimas en donde el atomo de
Zn tiene una funcién importante.* La naturaleza intermedia duro-blanda del zinc le
permite a este metal enlazarse y actuar quimicamente de forma eficiente en los

entornos biolégicos.*®

En enzimas especificas como las zinc-metaloenzimas, el Zn(ll) se encuentra
coordinado principalmente a los residuos de histidina, cisteina, acido aspartico y
agua.*” Asi mismo, se ha encontrado que la actividad biolégica de estas enzimas
tiene una gran dependencia del pH.*® Normalmente la geometria que adopta el ion
metalico Zn(ll) es tetraédrica en el sitio activo de la enzima, debido a que los
residuos de histidina tienen atomos de nitrégeno susceptibles de ser protonados.
Sin embargo, la geometria del centro reactivo en las zinc-metaloenzimas se

modifica a distintos valores de pH.*°

Tapia et al.”®

reportaron el comportamiento coordinante del 2AMBZ y la geometria
adquirida del atomo de Zn(ll) en funcion del pH (Figura 11). A valores de pH muy
acidos todos los centros coordinantes del 2AMBZ estan bloqueados y los atomos
de nitrégeno no pueden coordinar a los iones Zn(ll) 20. Cuando el pH aumenta, el
nitrégeno imidazélico es liberado y se enlaza al i6n metalico. Por esta razon, a
valores de pH = 2.4-5.6 se obtienen compuestos de coordinacién en donde el
2AMBZ actua como un ligante mono-dentado 21. Finalmente, a pH de 4.5-6.4 el
bencimidazol tiene un comportamiento de ligante bidentado y da lugar a complejos
quelato de Zn(ll), en los cuales el Zn adquiere geometrias de bipiramide trigonal o

tetraédricas distorsionadas, piramide de base cuadrada o hexacoordinada.*® *’

13



Capitulo [

23
| \ — ‘w*ﬁ{o —
20 y A
— %ﬂfﬁ‘v , —1 o1
| | | | | | | | | || | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7

Figura 11. Comportamiento coordinante del 2-(aminometil)bencimidazol (2AMBZ)

hacia el Zn(ll) en funcion del pH.

Ademas, los estudios cristalograficos de estos complejos 20-23 mostraron
interacciones intermoleculares de puente de hidrégeno fuertes dando lugar a
redes de pseudo-macrociclos [R%(18), R3(9), R3(8) para 20; R%(9), R%(6), R3(14),
R3,(70) para 21; R%(14), R%(18) para 22; RL(6), R%(18), R%(16) para 23].* La
presencia de iones cloruro en las estructuras cristalinas es importante para
maximizar las interacciones por puente de hidrogeno lo que permite la

estabilizacion de la estructura cristalina.

Se ha puesto atencion a la sintesis de complejos de Zn y Cu con a-amino acido
debido que estos ligantes organicos forman parte de las proteinas. La glicina es el
mas pequefo y simple de los aminoacidos encontrados en dichas macromoléculas

y ha sido ampliamente usada para formar complejos metalicos de transicion.*?

14



Capitulo [

1.2.2 Complejos de glicina con metales de transicién

Los derivados de la glicina han sido utilizados como modelos en estudios teodricos
y experimentales para la elucidacién de interacciones que ocurren entre cationes
metalicos de los sistemas biolégicos.>® Se han reportado complejos de glicina con
metales de transiciéon: Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Zr, Mo, Pd y Cd.

Jayavel et al* reportaron que el compuesto [Zn(SO4)(C2HsNO2)(H20)s 24 (Figura
12) derivado de glicina es de importancia por sus excelentes propiedades térmicas
y Opticas. Este compuesto tiene una potencial aplicacion en el campo de las
telecomunicaciones porque exhibe propiedades 6pticas no lineales (NLO).

Figura 12. Estructura molecular del complejo [Zn(SO4)(C2HsNO2)(H20)4] 24.%°

Del mismo modo, existen compuestos de cobre derivados de glicina que son de
gran importancia biolégica, porque pueden ser utilizados en el campo de la
agricultura. El complejo 25 (Figura 13) es considerado un potente inhibidor del
crecimiento del hongo Phytophthora Capsici, el cual causa grandes pérdidas
econémicas en la India, porque acelera la muerte de la planta de pimienta negra.>®

Estructuralmente el compuesto 25 presenta arreglos cristalinos interesantes, el

15
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empaquetamiento de 25 da lugar a la formacién de una o-hélice mediante

interacciones intermoleculares Qs+Cu.®

H. _H
ooty
N TBN

25

Figura 13. Complejo de cobre (Il) 25.%°

Dada la importancia del 2AMBZ, la glicina y los complejos metalicos respectivos,
otros autores han encontrado interesante sintetizar y estudiar complejos ternarios
y cuaternarios en los cuales, el 2AMBZ y la glicina se enlazan al mismo centro
metalico. Debido a que, estos compuestos pueden ser utilizados como modelos
para entender el comportamiento de los iones metalicos en los biositios de

enzimas.*®
1.2.3. Complejos mixtos de metales de transicion, 2AMBZ y aminoacidos
1.2.3.1 Complejos ternarios de Pd(ll), 2AMBZ y aminoacidos.

Los complejos de paladio con heterociclos aromaticos donadores sigma como el
2AMBZ dan lugar a compuestos de interés farmacoldgico relevante. Estos
complejos son analogos al cis-platino el cual es un agente efectivo contra el

cancer testicular, de ovario, de pulmén y gastrointestinal.”’

Los complejos amino de Pd(ll) y Pt(ll) presentan parametros termodinamicos
similares en la geometria de coordinacién y el proceso de formacién de los
complejos. Estos parametros son importantes, porque de ello depende el modo de
accion y metabolismo de un farmaco el cual atraviesa la membrana e incide en la
célula. Ahmed et al.*® determinaron que las constantes de formacién de los
complejos ternarios de Pd(ll) derivados del 2AMBZ y aminoacidos (glicina, alanina,

16
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cisteina, serina y metionina) es mas grande que las correspondientes constantes

para complejos donde el imidazol se coordina de forma monodentada (Figura 14).

H H H
N N N
©iN/ NH ©:N/ NH N, NH
Ny 2 Ny 2 N 2
Pd Pd Pd
/ N\ N\ / N\
H,N O H,N O H,N O
;o H,C O Hoﬂo
26 27 28
H H
I h
7 v
N
\ /NHz N NH
/Bd\ /Bd\
%0 H,N O
H @] /—)_<o
29 30

Figura 14. Complejos de ternarios [Pd(AMBZ)(Aminoacido)].>’

Asi mismo, estos autores evaluaron la actividad biolégica de los complejos
ternarios, siendo los complejos derivados de metionina 29 y cisteina 30 los mas
activos contra células de carcinoma de colon (HCT116) y carcinoma de laringe
(HEP2). Ademas, ellos descubrieron que los complejos 29 y 30 también presentan
actividad antibacterial. La actividad antibacterial de estos complejos es
dependiente de la concentracion (Tabla 2) por lo que a mayor concentracion
también incrementa su actividad. Aunque los complejos de 29 y 30 presentan la
mejor actividad contra bacterias gram-positivas y gram-negativas el resto de los
complejos pueden ser empleados en tratamientos de septicemia y gastroenteritis
causados por la bacteria E. coli.>’
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Tabla 2. Actividad de los complejos ternarios de Pd (I1).”’

Actividad (%)

Actividad (%)

Compuestos S.pyogenes (gram- E. Coli (gram-
positiva) negativa)
Concentracion (mgmL™) 1.0 2.5 50 1.0 25 5.0
[Pd(AMBZ)(Gly)]CI-2H.0 26 50 56 71 60 70 73
[Pd(AMBZ)(Ala)]Cl-2H,0 27 50 67 79 60 70 80
[Pd(AMBZ)(Ser)]-2H,0 28 75 78 86 60 80 87
[Pd(AMBZ)(Cys)] 29 75 89 93 80 90 94
[Pd(AMBZ)(Met)]-2H.O 30 75 89 93 80 90 100
Tavanic (estandar) 100 100 100 100 100 100

1.2.3.2 Complejos ternarios de Cd(ll), 2AMBZ y aminoacidos.

La eliminacién de metales toxicos de organismos vivos representa un enorme reto

para diferentes grupos de investigacion. El cadmio (ll) es un ion metélico tdxico

porque puede formar interacciones con ligantes potencialmente coordinantes

presentes en sistemas biolgicos. *® Este metal se coordina fuertemente a

proteinas ricas en azufre como tioninas y glutationas presentes en el higado, rifion

y sangre.?® El tratamiento con agentes quelatantes disminuyen la toxicidad del

cadmio (ll) facilitando la eliminacion de este metal a través de las membranas

celulares.®’ Sin embargo, los agentes quelatantes deben presentar cargas de -2 o

mayores y formar complejos estables, estas propiedades son relevantes porque

de ello depende el paso del compuesto de coordinacidon por las membranas

celulares.

18
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El 2AMBZ es un ligante que forma complejos quelato altamente estables con Cd
(Il), ademas, sus propiedades aceptoras m estabilizan al complejo mediante
interacciones hidrofébicas cuando los aminoacidos son coordinados al cadmio
para dar lugar a complejos ternarios.?® Alijahdali et al.® determinaron que la
constante de formacion de compuestos ternarios de Cd(Il) 31 es mayor respecto a
los complejos metilamina de Cd(ll) 32, lo que indica que el aminoacido actua como
un ligante bidentado (Figura 15).°" Asi mismo, determinaron que dicha constante
de formacion es menor comparada con la de los complejos ternarios de Zn(ll),
Ni(ll) y Cu(ll). Ademas, el valor A log1oK para estos compuestos es positivo, lo que
indica que la coordinacion del ligante primario (2AMBZ) es mas favorecida que la
del ligante secundario (aminoacido).

H H
N N
O, 5
NG N o N
cd cd
/ N\ \
H,N O HN  OH
— CH,
0
log B = 9.20 log p = 7.48
31 32

Figura 15. Complejos ternarios de Cd(ll).°*’
1.2.3.3 Complejos ternarios y cuaternarios de Cu(ll), 2AMBZ y aminoacidos

Estudios cinéticos han demostrado que complejos ternarios de Cu(ll) que
involucran a-aminoacidos juegan un rol importante en el cambio y transferencia
del Cu(ll) entre aminoacidos y albumina.®® En la literatura existen reportes de

complejos ternarios de Cu(ll) y bioligantes (2AMBZ y a-aminoacidos).

Shoukry et al® determinaron que las constantes de formacién de complejos
ternarios de Cu(ll) son de orden de magnitud mayor respecto al complejo binario
[Cu(2AMBZ)] (Log B = 9.29) lo que indica que los ligantes se coordinan de modo

bidentado dando lugar a una geometria local cuadrado plana del Cu(ll).> Ademas,

19



Capitulo [

determinaron el parametro A log K el cual expresa el efecto de la coordinacién del
ligante primario (2AMBZ) sobre la coordinacion del segundo ligante (a-
aminoacido). Este parametro es negativo para los casos de aminoacidos
pequenos (A log K = -0.81 para glicina y -0.62 para alanina) y positivo para
aminodcidos con sustituyentes aromaticos (A Log K = 0.12 para fenilalanina, 0.34
para triptéfano y 0.19 para tirosina), lo que indica que complejos ternarios de
fenilalanina, triptéfano y tirosina son significativamente mas estables debido a las
interacciones del tipo m entre los anillos aromaticos del 2AMBZ y de los

aminoacidos (Figura 16).

. .
interacciones

_ PN
T HN O

\ ©

Figura 16. Interacciones del tipo & entre los anillos aromaticos del 2AMBZ y

fenilalanina.®

Por otro parte, Reyes-Ortega et al.®’ reportaron el estudio estructural del complejo
ternario [Cu(2AMBZ)(ClI)(CeH13sNO2)] 33. La estructura molecular de 33 muestra
que los ligantes se coordinan de forma bidentada y el atomo de cloro se encuentra
en la posicion apical dando lugar a una geometria local de piramide cuadrada del
Cu(ll). El arreglo cristalino de este complejo revela interacciones intermoleculares
importantes que denotan propiedades magnéticas de este compuesto. Entre los
contactos mas significativos son los formados entre Cu-CleesCI|-Cu, Cu-QOe*+Cu vy
Cu-Oe++CI-Cu.
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Los contactos Cu-OeCu estan dados entre dos moléculas simétricamente
relacionadas las cuales estan conectadas por moléculas de agua mediante
puentes de hidrégeno con los grupos amino (NH) de los ligantes y el oxigeno del

carboxilato proveniente del amino&cido (Figura 17).

s L
g %3 v:f:‘fj\}“
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Figura 17. A) Estructura molecular del complejo [Cu(2AMBZ)(Cl)(CesH13NO>) (33);
B) interacciones intermoleculares por puente de hidrégeno ente los grupos NHz y
moléculas de agua de cristalizacion en la estructura cristalina.®®

De acuerdo a los resultados, el ordenamiento magnético ocurre por la union de los
iones Cue++Cu y por el oxigeno del carboxilato conduciendo al contacto Cu-Os++Cu
cuya distancia es una de las mas cortas entre moléculas vecinas y
consecuentemente la comunicacion del cambio magnético es a través de una
cadena infinita en zigzag. Asi, también determinaron que otra via para el cambio
magnético es a través de interacciones Cu-O-C=0-+H-N-Cu dando lugar a una

cadena infinita en zigzag (Figura 18).
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Figura 18. Cambio magnético a través de cadenas infinitas de zigzag.®®
1.2.3.4 Complejos ternarios de Zn(ll), 2AMBZ y a-aminoacidos

El estudio de complejos ternarios de Zn(ll) se ha incrementado debido a que estos
compuestos pueden servir como modelos para entender las interacciones enzima-
ion metélico-substrato, las cuales juegan un papel importante en las reacciones
bioquimicas catalizadas por metaloenzimas. Este tipo de complejos estan
involucrados en el almacenamiento, trasporte de iones metalicos y la activacién de
los sustratos a través de la membrana.®® No obstante, el estudio de complejos
ternarios de Zn es limitado porque la coordinacidén del Zn(ll) a estos bioligantes es

dependiente del pH. *

Aljahdali et al* determinaron que la formacién de complejos de Zn(ll) que
involucran al 2AMBZ vy ligantes biol6gicamente importantes (aminoacidos,
péptidos, ADN) es simultanea. Ademas, establecieron que los aminoacidos
forman complejos mas estables con el ion metélico por que actian como ligantes
bidentados dando lugar a constantes de formacién mas grandes comparadas con
las correspondientes constantes para complejos monodentados de metilamina 34
e imidazol 35 (Figura 19). Sin embargo, no hay suficiente informacion sobre la
estructura molecular de 35 debido que el control de las condiciones de reaccidn

deben ser estrictas para lograr la sintesis de este compuesto.
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Figura 19. Modo de coordinacién imidazol y complejo ternario
[Zn(2AMBZ)(glicina)].*

Adicionalmente, la obtencién de los complejos ternarios [Zn(2AMBZ)(bioligantes)]
pueden ser utilizados para entender el modo de accién de las especies metélicas
bajo condiciones fisiologicas. **

El nimero de estudios sobre la sintesis y analisis estructural de complejos
cuaternarios es reducido. Pero, este es un tema importante porque estos
compuestos podrian ser modelos para entender las interacciones del ién metalico
con grupos funcionales (NHz, OH y N-imidazdlico) que se encuentran en las
enzimas. Por lo tanto, se propuso realizar un estudio sistematico que permitiera
entender los parametros que modulan la sintesis de los compuestos cuaternarios
derivados de glicina, 2AMBZ, M(Il) (M = Cu 6 Zn) y HO o Cl. Asi mismo, el
estudio estructural es relevante porque nos da oportunidad para entender los
parametros geométricos que rigen la estabilidad de dichos complejos.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo General

» Sintetizar compuestos de coordinacion cuaternarios de Zn(ll) 1 y Cu(ll) 2

derivados de 2-(aminometil)bencimidazol y glicina (Figura 20) en medio
acuoso que puedan servir como modelos moleculares para entender las

interacciones metal-sustrato en metaloenzimas.

W oof

N
Hzo\ 2 HZO l /NHZ

H2N>z — ety ul
H,N HNT | HaNT | OHp

~° ¢ —°
o) O o)
1a 2a M=1b Zn
2b Cu

Figura 20. Complejos cuaternarios de Zn(ll) 1y Cu(ll) 2

1.3.2 Objetivos especificos

. Conocer la capacidad coordinante de los ligantes 2AMBZ y glicina hacia
Zn(ll) y Cu(ll) para obtener los compuestos cuaternarios 1y 2.

2. Establecer las condiciones éptimas de pH y estequiometria de las especies
involucradas para la sintesis de los complejos 1 y 2, utilizando ZnCly,
3Zn(0OH)222ZnC0O3, CuCOz*Cu(OH), y Cu(OAc). como reactivos
proveedores de los iones metalicos. Asimismo, estudiar el efecto del

ultrasonido en la sintesis de los compuestos 1 y 2 y dar seguimiento a la
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formacidn de los productos obtenidos en las diferentes reacciones quimicas

mediante difraccién de rayos-X.

. Realizar los estudios estructurales de los complejos mediante el uso de la
Resonancia Magnética Nuclear para el compuesto diamagnético, Difraccion
de Rayos-X, Espectroscopia en el Infrarrojo, Raman, Analisis elemental y
TGA.

. Establecer el comportamiento estructural de complejos 1 y 2 en estado

solido.
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1.4 RESULTADOS Y DISCUSION

El seguimiento de las reacciones para la sintesis de 1 y 2 fue hecha por difraccion
de rayos-X de monocristal debido a que las reacciones podrian dar diversos
productos. No obstante, una vez establecidas las condiciones de reaccion la
espectroscopia en el infrarrojo mostré ser una herramienta util para determinar la

presencia del compuesto puro.
1.4.1 Sintesis del complejo [Zn(2AMBZ)(H.O 6 CI)(Glicina)]

Para lograr la sintesis del complejo cuaternario 1 se realizaron varios
experimentos: utilizando ZnCl, 6 3Zn(OH),-2ZnCO3;, modificando el pH vy

estequiometria de la reaccion.

Se llevaron a cabo las reacciones con ZnCl,, glicina y 2AMBZ en una relacion
estequiométrica 1:1.5:1 respectivamente en un rango de pH de 2.4-5.9 (Esquema
1). Los parametros de la celda obtenidos por la difraccién de rayos-X mostraron la
formacién de los complejos derivados del 2AMBZ con enlaces Zn-Cl (4 y 6) y que
el complejo 1 no fue obtenido. Este resultado se atribuy6 a la concentracion de
iones cloruros la cual, es mayor a la del 2AMBZ y la glicina. Esto fue un indicio de
que la presencia de iones Cl es un factor relevante en la formaciéon de los
complejos cuaternarios derivados del 2AMBZ y la glicina.
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N ] o) =N
A NH5 Zn _anblhy o NH )
@;2/\ ' o1s HOJ\/NH2 oH. H.O @/Y\ 3 6 HzN\in_
H 2 -
agitacion HoN T
_N
W)
H
3 4 6
pH 2.4 3 3.6 5.8 5.9
Temperatura 50°C t.a. t.a. 50°C t.a.
Producto 4 4 4 6 -

Esquema 1. Condiciones de reacciones para la sintesis del compuesto 1 a partir
de 2AMBZ, glicina y ZnCly.

En vista de los resultados obtenidos con ZnCl,, se llevdo a cabo la reaccion
utilizando 3Zn(OH),-2ZnCO3 para controlar la concentracion de iones cloruros.

Adicionalmente, es conocido que el ultrasonido puede activar las reacciones
quimicas.®® Por lo tanto, nuevamente se hicieron las reacciones en un intervalo de
pH de 3.9-7.0 y con la relacién molar 1:1.5:1 de
2AMBZ:glicina:[3Zn(OH).-2ZnCOg). Pero, en esta ocasion al final de la reaccion se
utilizé ultrasonido (42 kHz y 100 W). Los resultados mostraron que a pH de 3.8 se
obtiene el compuesto 5 (Esquema 2).

H
\
N N ) 3Zn(OH), - 2cho3
:,)7ANH_3| jVNH pH inicial = 5.4 7/\NH2
N + 1.5 HO 2
Y : i) pH = 3.8, H,0 N Zn
ultrasonido / .,

3 5

Esquema 2. Obtencion del compuesto 5 a pH = 3.8 y con ultrasonido.
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El compuesto 1 fue obtenido en un rango de pH de 5.0 a 6.3. EI complejo
cuaternario 1 cristalizé y los cristales fueron retirados de la mezcla de reaccidn,
posteriormente la evaporacién lenta de las aguas madres dio lugar a los
compuestos 4 y 6. Este resultado demuestra que la formacion del complejo 2 es
dependiente de la concentracién de los reactivos, la acidez del medio y de la
concentracion de los iones cloruro (Esquema 3). Adicionalmente, la activacion con
ultrasonido es necesaria para que se favorezca la coordinacion de la glicina y el
bencimidazol hacia el ion Zn(ll).

H 2
N .
NH
@PE/\ ’ + 1.5 HO)J\/NHZ + 3Zn(OH); « 2ZnCO3
H
3

H0 Ultrasonido
2~ | pH=5.0-6.3

H. H \ o
*N\@ TS #@

N +
NH N
HzN\l Hzo\ H2 + W/\ 3 l
/Zn— /Zn\ N\ + HzN\Zn_
HN | HAN" | OH Z0Cls ) N/T
2
L 0 !
/5
1a 1b H
1 4 6

Esquema 3. Sintesis del complejo cuaternario 1.

Por otra parte, en las reacciones en donde se obtuvo al compuesto 1 la proporcién
de 3ZnC032Zn(0OH), en el seno de la reaccién siempre fue mayor con respecto a
los demas reactivos. Esta podria ser la causa por la cual los rendimientos de
reaccidn que se obtuvieron del complejo 1 fueron siempre bajos. Asi, con la
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finalidad de corroborar el efecto de la concentracién del 3Zn(OH),*2ZnCO3 en el
rendimiento de reaccién del complejo 1 se efectuaron experimentos con relaciones
estequiometricas de 1:1.5:1 equivalentes de 2AMBZ:glicina:[3Zn(OH)2:2ZnCOs3]
respectivamente. Las reacciones se llevaron a cabo en un rango de pH de 5.1 a
6.3. Sin embargo, en estas condiciones los rendimientos de reaccion del
compuesto 1 fueron menores y los cristales obtenidos fueron de mala calidad para
realizar estudios de difraccién de rayos-X de monocristal (Esquema 4). Por lo
tanto, la formacién de 1 se favorece en presencia de exceso de 3Zn(OH)z+2Zn
CO:s.

pH7 HZO

H — ]
N +
MNH3 o ultrasonido
+ NH + 3Zn(OH);°2ZnCO3 —————
@N‘H HO/U\/ ’
3

Relacion Tiempo de ultrasonido Producto
estequiométrica al final de la reaccion (Rayos-X)
1:1.5:1 5.1 30 minutos 1,6
1:1.5:1 6.0 30 minutos -
1:1.5:1 6.0 Sin ultrasonido 1
1:1.5:1 6.3 30 minutos 1

Esquema 4. Condiciones de reaccién para la sintesis de 1.
1.4.2 Sintesis del complejo [Cu(2AMBZ)(H.0 o CI)(Glicina)]

Para la obtencién del compuesto 2 se probaron dos sales metalicas de cobre
CuCO3+Cu(OH), y Cu(OAc)2, bajo condiciones de pH controlado, en tanto las
relaciones molares utilizadas de 2AMBZ:glicina:Cu(ll) fueron 1:1:1, 1:1.5:1 y 1:2:1.

La reaccion a partir de carbonato cuprico se efectué en un rango de pH de 0.3-4
con una relacion equimolar de 2AMBZ:Glicina:CuCO3.Cu(OH),, el pH fue ajustado
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con HCI 2.0 M y agitado por 24 horas a temperatura ambiente obteniendo una

mezcla de sélidos amorfos (Esquema 5).

2

H
\
N +
a0 A, o )
N\H + HO/U\/NHz COse (OH)2+>

pH = 0.3-1.3, H,O
agitacion

3

Esquema 5.

Debido a los resultados obtenidos, se hicieron las reacciones de complejacién con
un exceso de glicina (1.5 mol) en un rango de pH de 1.0-3.2 (en intervalos de 0.5
de pH). Las reacciones que se efectuaron a pHs de 1.0 a 2.6 (con 24 horas de
agitacion) no dieron lugar al compuesto 2. Asi mismo, cuando el proceso se

efectué a valores de pH de 2.2 y 3.1 (con 48 horas de agitacién a temperatura

M @_l 2

N

H 2CI

\

N ] o

DN HOLHO N Y2e
@N\H + 15 HO)J\/NHZ + CO5 (OH)2’42> 2 :: ~—OH,

pH=22y31 HoN

agitacion K(N
Wl

H

3 7

ambiente) se favorecié la formacion del complejo 7 (Esquema 6).

Esquema 6. Obtencién del compuesto 7apH =2.2y 3.1.

Cuando la reaccién de glicina, 2AMBZ y CuCO3+Cu(OH). se efectuaron a pH de
2.9 (en el proceso se utilizaron 200 yL de HCI 2.0 M para fijar el pH) y con
agitacion de 24 horas a temperatura ambiente se obtuvo al complejo cuaternario 2
(Esquema 7). Pero, los cristales obtenidos no fueron de buena calidad para
realizar el estudio estructural mediante la difraccion de rayos-X de monocristal.
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,H N'H_l
N

HN v > 0 N” i
SNk By OO o |, HO—_ 115 NH,
@’N\H T 1.5 Ho pH=2.9, H,0 H2N/| ~ H2N/| oM,

5 0
5 o
3 2a 2 2b
Esquema 7.

Ademas, el complejo 2 cristalizé junto con una cantidad considerable de sélidos
amorfos y la purificacién solo se logr6 mediante la separacién manual de las
impurezas. Para lograr mejores rendimientos de reaccion y procesos de
cristalizacién selectiva se aumenté la proporcion de glicina hasta en 2
equivalentes, pero no se obtuvieron mejores rendimientos de reaccién ni cristales

de mejor calidad.

En la tabla 3 se muestran las condiciones de trabajo para dos reacciones en las
cuales se utilizaron condiciones distintas de calentamiento y pH. En ambos
procesos se utilizé ultrasonido (42 kHz y 100 W), sin embargo en ninguno de los

experimentos se obtuvo al compuesto 2.

Tabla 3. Condiciones de reaccion para la sintesis del complejo 2.

Calentamiento Tiempo(minutos)

pH uL HCI _
(°C) Ultrasonido

2.7 200 38-48 30

3.2 - 51-60 30
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En vista de los resultados obtenidos con el CuCO3+Cu(OH),, se decidié utilizar al
acetato de Cu(ll). EI Cu(OAc). es una sal soluble en agua y los iones acetato
pueden ser reemplazados facilmente por lo que aumenta la reactividad del cobre.

Asi, se estudiaron las reacciones con estequiometrias 1:1:1 y 1:1.5:1 de
2AMBZ:Glicina:Cu(OAc).-H20 respectivamente.

Una vez mas, se hicieron las reacciones en un rango de pH de 2.4-29 y
estequiometria 1:1:1 de 2AMBZ:glicina:Cu(OAc).-H>O. Como parte del estudio se
plantearon dos estrategias: 1) llevar a cabo las reacciones a pH de 2.4 con
agitacion a temperatura ambiente y 2) hacer las reacciones a pH de 2.9 con la
solucion de 2AMBZ y glicina previamente homogenizada con ultrasonido (42 kHz y
100 W) durante 10 minutos, posteriormente adicionar la solucién al acetato
cuprico, y ajustar el pH con NaOH 1.0 M. Aplicar una vez mas 20 minutos de
ultrasonido (42 kHz y 100 W) y dejar a evaporar la solucién. En ambos casos se
obtuvo el compuesto 2 en bajo rendimiento. Sin embargo, la reaccién a pH de 2.9
fue favorecida respecto a la calidad y pureza de los cristales.

Con la finalidad de establecer si el ultrasonido era necesario para activar la
formacidn del compuesto 2, se llevo a cabo la reaccion equimolar a pH de 2.8 sin
ultrasonido al final de la reaccion. El rendimiento de reaccion de 2 fue bajo, sin
embargo los cristales obtenidos fueron de buena calidad para realizar los estudios
estructurales mediante la difraccion de rayos-X. Para fortalecer la evidencia de
que es posible obtener mejores cristales del compuesto 2 sin el uso de ultrasonido
al final de la reaccidn, se llevaron a cabo una serie de reacciones con exceso de
glicina (1.5 mol) en un rango de pH de 2.5-3.3 [con intervalos de 0.4] (Esquema 8).
El compuesto 2 fue obtenido en todos los casos, sin embargo los cristales
adecuados para difraccion de rayos-X y mejor rendimiento (9.8 %) se obtuvieron
en el intervalo de pH de 2.80-2.9.
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H 2CI
N ~7 ] 0
H
3

H,O
pH=28
H
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Hzo\ /NH2 HZO\CL:U/NHZ
S T~
H2N/| — HaN" | OH,
0 \\Y(O
o) o)
2a 2b
2

Esquema 8. Sintesis del complejo cuaternario 2.

De esta manera se establecié que las condiciones que favorecen la formacién de
2 (9.8 %) y dan lugar a cristales con mejor calidad es la reaccion en donde se
utiliza la relacién equimolar de 2AMBZ:Cu(OAc).:Gly, en un rango de pH de 2.80-
2.9 y sin el uso ultrasonido (42 kHz y 100 W) al final de la reaccién.
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1.5 ANALISIS ESTRUCTURAL

1.5.1 Estudios de Difraccion de Rayos-X de las estructuras helicoidales para
[Zn(2AMBZ)(H-0 o C)(Glicina)] y pseudotubulares para [Cu(2AMBZ)(H20 o
Cl)(Glicina)]

El complejo 1 cristalizd6 en un sistema monoclinico centrosimétrico con grupo
espacial C2/c. Mientras que el compuesto 2 cristalizé en un sistema triclinico con
un grupo espacial P-1. Las estructuras moleculares de rayos-X de los complejos 1
y 2 muestran unidades de complejo cristalograficamente independientes. El
compuesto 1 esta constituido por tres unidades de complejo 1a =
[Zn(2AMBZ)(H20)(Cl)(glicina)], 1b = [Zn(2AMBZ)(H20)(glicina)], [0.5ZnCl4] y una
molécula de agua desordenada alrededor del centro de simetria (O7, con
ocupancia de 0.5) (Figura 21).

04 'LZn1 ‘01 Zn2 Zn3
“ r::? .17 1a

\ >
| ::|2 ‘c1s ®cie
_Qt c2 93
\ |
N3 @
A o

Figura 21. Estructuras moleculares del complejo cuaternario de Zn(ll) 1.
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El compuesto 2 esta integrado por dos unidades de complejo 2a = [Cu(2AMB2Z)
(H20)(glicina)Cl], 2b = [Cu(2AMBZ)(1.5H,0)2(glicina)] y una molécula de agua
desordenada (O9 con ocupancia de 0.25) alrededor del centro de inversion
(Figura 22).

e ¢
o7 (o7
o8

bwa
9 C20

.‘;Tuz Cc19

PP Y Yot
s ¢

Figura 22. Estructuras moleculares del complejo cuaternario de Cu(ll) 2.

Los centros metalicos [Zn(ll) y Cu(ll)] en las unidades a y b adoptan geometrias
distorsionadas. La geometria del atomo de zinc (Il) en 1a se encuentra entre una
pirdamide de base cuadrada y bipiramide trigonal (t = 0.44). Mientras que en 1b, la
geometria del atomo de Zn(ll) es una geometria octaédrica distorsionada con dos

moléculas de agua en las posiciones axiales.
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En las unidades de complejo 2a y 2b la geometria del atomo de cobre es
octaédrica distorsionada. En 2a una molécula de agua y un atomo de cloro (O8,
Cl1) ocupan las posiciones axiales, mientras que en 2b son dos moléculas de
agua (O3, O4) las que ocupan estas posiciones. Pero, para ambas unidades de
complejo (2a y 2b) la hexacoordinacion se alcanza con una molécula de agua
desordenada (O4, ocupancia 0.50 y O8, ocupancia 0.25). Adicionalmente, los
angulos de enlace para los centros metalicos pentacoordinado 1a vy
hexacoordinados 1b, 2a y 2b muestran las distorsiones de las geometrias BPT y

octaédricas (Tabla 4).

Tabla 4. Angulos de enlace (°) para los centros metélicos de los compuestos 1y 2.

1a 2:
N5-Zn2-05 168.1(1) N5-Cu2-O5 176.35(8)
N6-Zn2-N8 141.5(1) N6-Cu2-N8 162.45(8)
Cl1-Cu2-08 169.9(3)

1b 2b
N2-Zn1-N4 176.7(1) N2-Cu1-N4 175.01(9)
N1-Zn1-O1 169.4(1) N1-Cu1-O1 175.50(8)
03-Zn1-04 176.2(1) 03-Cu1-04 163.2(1)

Las distancias encontradas para los enlaces covalentes M-O estan en el rango de
2.074(2)-2.086(2) A para 1y 1.954(2)-1.961(2) A para 2. Las distancias de enlace
Cu1-O1 y Cu2-O5 son mas cortas debido a la contraccion en los orbitales 5d del
atomo de cobre. De igual manera reflejan la distorsién de la geometria octaédrica
en las unidades de complejo 2. Asi mismo, las distancias para Zn-N [2.039(3)-
2.189(3) A] y para Cu-N [1.963(2)-2.038(2) A] tienen valores normales para

enlaces de coordinacion con estos iones metalicos.

1.5.1.1 Estructuras helicoidales para 1 y pseudotubulares para 2.
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El ensamble de las interacciones intermoleculares (N-Hes+«O and O-He++Cl) produce
estructuras supramoleculares helicoidales con motivos disimétricos (Cy) para el
compuesto 1 de férmula general {[Zn"(L)CI(L")][Zn"(L)(H20)2(L))][0.5Zn"Cl4]
[0.5H:0]}. y para 2 estructuras supramoleculares pseudotubulares de férmula
general {[Cu"(L)(H:0)(Cl)(L)][Cu"(L) (1.5H:0)2(L)][CI][1.5H201}...

El ensamble a través de las cadenas debidas a las interacciones por puente de
hidrogeno [+¢*H3-03-H3e¢¢Cl1+eeH3-O3-H3e+¢] y N-Hee«O y el grupo espacial
centrosimétrico C2/c resultan en la mezcla racémica de los motivos helicoidales
para 1 (Figura 23). Mientras que el grupo espacial triclinico centrosimétrico P-1
producen centros de inversion en las estructuras pseudotubulares para 2 (Figura
24) debido a la presencia del motivo R3(8) [Cl1sesH3-O3-H3+*+], € interacciones N-
HeeeO.
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Figura 23. Mezcla racémica de hélice A) Derecha y B) Izquierda, para el

complejo 1.
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Figura 24. Estructura pseudotubular del complejo 2.

Las hélices derecha e izquierda para el compuesto 1 estan asociadas por enlaces
de hidrégeno 0O4-H4De+-0O2, los cuales conforman estructuras pseudo-
macrociclicas con motivos R3(12) involucrando a los atomos (s**H4D-04-Zn1-01-
C9-02¢+¢), en 1 (Figura 25)
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|

Figura 25. Motivos R3(12) [(+*sH4D-04-Zn1-O1-C9-0O2+++),] en el complejo 1.

Adicionalmente, los atomos de cloro de la tercera unidad [ZnCl4] del compuesto 1
son aceptores de dos atomos de hidrogeno e interconectan cuatro hélices (N1-
H1Bee+Cl3++sH8A-N8; N5-H5B¢*+Cl2++sH4C-04) (Figura 26). De la misma manera,
las distancias entre los anillos centroides Cg1-Cg1 (3.590), Cg2-Cg3 (3.595)
indican que hay interacciones Ttreeetr. Cg1 y Cg2 son los centroides del anillo
imidazdlico (N2/C2/N3/C3/C8 y N6/C12/N7/C13/C18 respectivamente) y Cg3
(C13-C18) es el centroide del anillo de benceno.
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Figura 26. Interconexién de cuatro hélices mediante la molécula de ZnCls en 1.

Para el compuesto 2, los cuatro motivos pseudo-tubulares estan interconectados
por las interacciones por puente de hidrogeno O-HeesO, N-HeesO y N-He*+Cl del
motivo centrosimétrico R%(8) (Cl2++sH7B-07-H7C), (Figura 27). Ademas, también
estan presentes las interacciones 1rees1r de los anillos de las unidades de complejo
adyacente con centroides: Cg1-Cg1 (3.732 A) and Cg2-Cg3 (3.625 A). Cgi
(N2/C2/N3/C3/C8 ) y Cg2 (N6/C12/N7/C13/C18) y Cg3 (C13-C18) (Figura 28).
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Figura 27. Interconecciones por puente de hidrogeno O-HeesO, N-He+<O, y N-
He++Cl del motivo centrosimétrico R3(8) (Cl2++H7B-0O7-H7C), en el complejo 2.

42



Capitulo [

Figura 28. Interacciones Tre*1T entre unidades de complejo adyacentes en 2.

Por otra parte, se difractd el cristal del compuesto 2 a baja temperatura pero el
desorden de las moléculas de agua se mantuvo. Por lo tanto, con la finalidad de
eliminar las moléculas de agua desordenadas, se calentaron los cristales de 1y 2
de 80 a 114 °C. El proceso de eliminacién del agua de cristalizacién dio lugar a la
pérdida de los parametros de celda para 1. Para el complejo 2 los parametros de
celda empeoraron, y aunque aun correspondian al compuesto 2 no fue posible
obtener la estructura refinada con parametros estadisticos adecuados. Finalmente,
los cristales de cobre fueron tratados con alto vacio (0.5mm Hg) y reflujo de
acetona, el resultado fue similar al anterior. Esto nos indic6 que las moléculas de

agua desordenadas son necesarias para la estabilidad cristalina del compuesto.
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1.5.2 Analisis de la pérdida de moléculas de agua por TGA.

La composicién molecular encontrada en las estructuras de los compuestos 1y 2
fue corroborada por andlisis elemental (parte experimental) y estudios
termogavimétricos (TGA). Las curvas de TGA para el compuesto 1 mostraron la
pérdida de dos moléculas de agua de cristalizacion con masa de 5.96% en un
rango de temperatura de 50-170°C (Figura 29). Para el compuesto 2 el estudio de
TGA mostr6 dos pérdidas de peso (Figura 30), la primera descomposicion
corresponde a la pérdida de 2.4 moléculas de cristalizacion con una masa de
3.99% (25-125°C) y segunda descomposicion en el rango de temperatura de 125-
210°C correspondio a la pérdida de dos moléculas de agua de coordinacion 7.68%
lo cual esta en concordancia con los resultados obtenidos en la difraccién de
rayos-X.

moléculas de
cocristalizacion

-

>

h
{ k,:.:,_h_l_,.a-’f-l*:
|

IZ]""JI{__-‘.

Figura 29. Termograma del compuesto cuaternario 1.
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Figura 30. Termograma del compuesto cuaternario 2.
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1.5.3 Espectroscopia de Infrarrojo para los compuestos [Zn(2AMBZ)(H.O o

Cl)(Glicina)] y [Cu(2AMBZ)(H.O o Cl)(Glicina)].

Los espectros de IR de los compuestos 1, 2, 4-6 se obtuvieron en el intervalo de

4000-370 cm™.
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En la tabla 5 se muestran las frecuencias de los modos de vibracidén de los grupos

funcionales caracteristicos para los compuestos 1, 2, 4-6. En la figura 31 se puede

observar cdmo cambia la forma de las bandas dependiendo de la geometria del

metal y con el 2AMBZ y glicinato

(complejos 1, 4-6).

enlazados al centro metélico de Zn(ll)
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Figura 31. Espectros de IR de 370 a 4000cm™' de los complejos de Zn(ll) 1, 4-6.
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Tabla 5. Frecuencias de los modos de vibracion para los complejos 1, 2, 4-6
obtenidos en pastillas de KBr.

Grupo
1 2 4 5 6

funcional

v(C=N) - - 1623 1618 1651,1624
va( COO) 1603 1602 - - -
vs( COO) 1402 1401 - - -

8(NHs), 8(N-H)
imidazol,v(C=C), 1583 1583 1598 1588 1588

v(C-H)

C-H flexién 1022 1020 - - 1020
0 (CHy) 1457 1458 1455 1457 1456
v(C-N) 1311 - 1318 1332 1331
pr (H20) 844 846 - ] _

776, 782, 764,753(s), 769(s), 771,
®(C-H)
763(s) 760(s) 738 758 756(s)
v(H2.0—Cu,
- 672 - - -
H2N—>CU)
pW(HZOJ
528 m 543 - - -
HoN—M)
v(M-N) 490sh 501 493 490 490

La banda de estiramiento C=N de los compuestos 4-5 aparecen cerca de 1620
cm’, pero el complejo 6 mostré dos bandas en 1651 y 1624 cm” para C=N
debidas a la pentacoordinacién del Zn(ll) (Figura 31). *® Los compuestos 1y 2
presentan bandas de tension asimétricas (1603 cm” para1 y 1603 cm™ para 2) y
simétricas (1402 cm™ para 1 y 1401 cm para 2) caracteristicas del grupo
C0O0.>®" La separacién entre las vibraciones v,(COO) y vs(COO) (A = 200 cm’
para 1 y 191 cm’ para 2) muestra que los grupos carboxilato se enlazan de

manera unidentada hacia el ion metélico en los complejos 1y 2. (Figura 32).%% %
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Las vibraciones caracteristicas en el plano para los grupos N-H del imidazol son
localizados cerca 1583 cm™ dan evidencia de la presencia de interacciones de
enlace de hidrogeno fuertes en los compuestos 1y 2.

También, en los complejos 1y 6 se observa la vibracion de deformacion del anillo
de imidazol cercana a 1020 cm (Figura 31).*® Sin embargo, esta sefial no esta
presente en los espectros de 4 y 5 (Figura 31), debido a que estas bandas son
tipicas para complejos de Cu(ll) y Zn(ll) pentacoodinados y hexacoordinados, esto

corrobora la coordinacion del nitrégeno imidazoélico al &tomo de zinc (N—Zn).*

Las vibraciones tipicas de flexién fuera del plano para los grupos C-H fueron
encontradas en 756-782 cm' y soportan la coordinacion quelato para los
compuestos 1, 2, 5y 6.* Por otro lado, para el compuesto 2 se observo una sefal
ancha en 672 cm’ la cual sugiere la presencia de enlaces de coordinacién
H,O—Cu y Ho:N—Cu (Figura 32).%’

Las bandas de vibracion pw(H20) aparecen en 528 cm’' para 1y 543 cm’ para 2,
estas bandas traslapan a las bandas correspondientes para las vibraciones v(M-
0). Los modos de vibracién N—M se encuentran en 490 cm™ para 1y en 501 cm”
para 2.%°

Los espectros de Raman del compuesto 1 confirman que los grupos carboxilato
estan enlazados al &tomo de Zn(ll) [va(COO) = 1597 cm™ y v5(COO) = 1403 cm™].
Asimismo, la vibracion de balanceo en 842 cm™ fue observada. La existencia del
enlace enlaces Zn-N y Zn-Cl fue confirmada con las sefiales en 491 y 283 cm’'
respectivamente. En contraste, el espectro del compuesto 2 mostrd la vibracidn
va(COO) en 1592 cm™ y v(Cu-Cl) en 242 cm’.
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Figura 32. Espectros de IR de 370 a 4000cm™" de los complejos 1y 2.

1.5.4 Estudios de RMN de 'H y '*C para el compuesto [Zn(2AMBZ)(H.O o
Cl)(Glicina)]

Los espectros de RMN de 'H y '*C demostraron la estabilidad del complejo 1 en
solucién. En el espectro de 'H se observd un solo grupo de sefales para el
complejo 1 y todas las sefales se encuentran a frecuencias bajas con respecto a
la glicina y el 2AMBZ. Los cambios mas significativos los presentan los protones

metilenicos (Ad = 0.49 para H1 y 0.13 para H10) debido a los efectos inductivos
del enlace de coordinacion N—Zn.
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El espectro de RMN de *C mostro que el fuerte enlace de coordinacién N—Zn
sobre el nitrégeno imidazdlico ocasioné que todas las sefales de los nucleos de

carbono tengan diferente desplazamiento quimico (Figura 33).

MeOH| |C10
C1

Zn—X
C5, C6 // \
C7 O NH,
ce y |c4 D}g—é
3 } ¢

170 160 150 140 130 120 110 100 70 50 50 40 0 20
f1 {ppm)

Figura 33. Espectro de RMN de °C del compuesto 1 en D;0.

Notese en el espectro que se observan los dos carbonos jpso 3 y 8, asi como los
carbonos orto 4 y 7 para el compuesto 1, mientras que para los compuestos 4-6 se
observa una sola senal para los mismos carbonos ipso y orto (Tabla 6). Lo cual
indica que el Zn en la estructura de 1 esta enlazado al 2AMBZ y al glicinato. Sin
embargo, no es posible diferenciar a la estructura pentacoordinada con enlace Zn-
Cl y hexacoordinada con Zn(H20). debido a que los desplazamientos quimicos
para C1 son similares independientemente del numero de coordinacion vy

geometria del zinc (Tabla 6).

La senal para el CH de la glicina que se observa en el espectro y el cambio de

desplazamiento quimico de Ad = 0.7 comparado con el aminoacido sefala que el
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glicinato estd enlazado al Zn. Por otra parte, conociendo previamente los
espectros de infrarrojo se pudo determinar que el espectro obtenido de la muestra
evaporada de la resonancia magnética nuclear fue similar y por lo tanto las
estructuras 1a y 1b del compuesto se mantiene. Con la finalidad de corroborar el
resultado se disolvieron los cristales de 1y 2 en H,O, se dej6é evaporar el aguay a
los sélidos se le determind el espectro de infrarrojo y nuevamente los espectros
mostraron la estructura de 1y 2.

7_6
H. /SQ_I 7_6 67 H
N 8
N@ 5®—N
N3 4
78N7/\NH3 787;ANH2 % KKN 43N)ﬁ
|"2N\~z H,N l HO l
\ 3 Zn - n— ey el
_ 5 4 l ., H2N T N | .~—
KWO
o)
1a

D

H
4 5 6

Tabla 6. Desplazamientos quimicos en ppm de RMN de "*C (en D:0) de los
compuesto 1-6.

C3 C4 C6
C1 C2 C9 C10
C8 C7 C6
3 3455 143.5 131.0 114.5 127.4 - -
4 36.3 - 136.5 115.2 124.3 - -
5 36.3 - 136.5 115.0 124.3 - -
6 36.6 - - 115.6 123.7 - -
138.5 117.6
1 36.5 155.7 123.7 - 41.8
134.6 112.7
Glicina - - - - - 169.9 41 1
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1.6 CONCLUSIONES

1. Se establecieron las condiciones de pH de la mezcla de reaccién para la
obtencién de los complejos cuaternarios 1 y 2. El compuesto cuaternario de
Zn(ll) 1 se obtuvo a pH de 6.3 y fue necesaria la activacién de la reaccidén
con ultrasonido. Mientras que el complejo 1 se sintetizé usando Cu(OAc), a

pH de 2.8 y no fue necesario el uso de ultrasonido al final de la reaccién.

2. Los estudios cristalograficos mostraron que la presencia de iones cloruro y
moléculas de agua presentes en la red cristalina de los complejos juegan

un rol importante en la estabilizacion de estos compuestos.

3. En la estructura cristalina de 1 los motivos helicoidales
[Zn(2AMBZ)(glicina)Cl], [Zn(2AMBZ)(H20)(glicina)] son ensamblados
mediante puentes de hidrégeno conduciendo a mezcla racémica de las
hélices derecha e izquierda.

o w e ..g?:_;_'__.a b
3 I' '.”T' -« M:. ¢ e
E:-.E#d.ﬁﬂjni;‘- [ ‘.. _{_Fgr.:ﬂ%l'_.i'? =
(8 ‘"l..i ﬁl‘- bl § v il ‘l [
e =
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. Los ensambles de los motivos [Cu(2AMBZ)(H:0O)(glicina)Cl] vy
[Cu(2AMBZ)(H20)2(glicina)] presenta estructuras pseudotubulares en 2

. El estudio termogravimétrico TGA y el anadlisis elemental corroboraron la
composicion molecular observada en las estructuras cristalinas de los

compuestos 1y 2.

. El andlisis estructural de IR y RMN demostraron que el complejo 1

mantiene su estructura en solucién acuosa.

. La presencia de bioligantes como el 2AMBZ y la glicina hacen de estos
compuestos cuaternarios posibles modelos que permitan conocer la
distribucién de iones metdlicos presentes en los fluidos biol6gicos donde

simultaneamente estan presentes diversos tipos de ligantes.
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1.7 PARTE EXPERIMENTAL

Todas las reacciones se llevaron a cabo en agitacién controlando el pH, en
algunos casos se empled bafo ultrasénico. El 2-(aminometil)bencimidazol utilizado
fue sintetizado de acuerdo a la metodologia descrita en la literatura.! Las medidas
del pH se realizaron con un pH-metro Corning pH-meter 430 equipado con un
electrodo Ag/AgCl Cole-Parmer. El sistema se calibré con buffers standard IUPAC
de pH 4.005 y 7.000. Los espectros en el infrarrojo y RAMAN se obtuvieron en un
espectrofotometro Perkin EImer System 200 FT-IR. Los puntos de fusion de los
compuestos se determinaron en un aparato Bichi Melting Point B-540 y no estan
corregidos. El andlisis elemental se determiné en un instrumento Perkin-Elmer
Series 1| CHNS/O Analyzer 2400. Los estudios de TGA fueron realizados en un
equipo SDT Q 600. Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrometro
Variant-400 MHz multinuclear en D>O (usando metanol como referencia interna).
Los desplazamientos quimicos (ppm) estan referidos a la frecuencia electrénica
del (CH3)4Si para RMN de 'Hy '°C.

Los estudios de difraccién de rayos-X se efectuaron en un difractometro Xcalibur
Atlas Gemini con un disco de carga acoplado (CCD) area de detector (AMoxa=
0.7107 A, monocromador de grafito). Los Fotogramas fueron colectados a T = 301
K (compuesto 1) y T = 296 K (compuesto 2) via w/¢-rotacion a 10 s por fotograma.
Las intensidades medidas fueron corregidas por absorcion [correccién de
absorciéon empirica usando armoénicos esféricos, implementado escala de
algoritmos SCALE3 ABSPACK (CrysAlisPro, Angilent Technologies)]. La solucién
y refinamiento de la estructura fue hecha con el paquete de programa SHELXTL-
NT.% Los 4tomos diferentes a hidrégeno fueron refinados anisotrépicamente. Las
posiciones de los atomos de hidrégeno (C-H) fueron geométricamente calculadas
con d(C-Hai) = 0.93 Ay Uso(Hai) = 1.2 Ueg(C). Los hidrégenos enlazados a
N(H1A, H1B, H3, H4A, H4B, H5A, H5B, H7, H8A, H8B) y a O(H3A, H3B, H4C,
H4D, H7B, H7C) fueron localizados por diferentes mapas de Fourier. Los
hidrégenos coordinados N-H y O-H fueron refinados con restricciones: d(N-H) =
0.89(1) A, d(N-Himidazoics) = 0.86(1), d(O-H) = 0.82(1) A y Uso(H) = 1.5, Usq(N,0).
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Las redes contienen una molécula de agua para 1 (O7 ocupancia de 0.5) y dos
moléculas de agua para el compuesto 2 (O8 y O9 desordenados con ocupancias
de 0.25), los cuales estan desordenados alrededor del centro de simetria
cristalogréfico. Las figuras fueron dibujadas con DIAMOND” y OLEX 2! usando
esferas de radios arbitrarios.

Sintesis de [Zn"(L)CI(L*)][Zn"(L)(H20)2(L)] 1

Una mezcla de 2-(aminometil)bencimidazol (117 mg, 0.533 mmol) y glicina (60 mg,
0.800mmol) fueron disueltos en 5.0 mL de agua desionizada y homogenizada con
ultrasonido por 10minutos. Posteriormente 280 mg (0.510 mmol) de
3Zn(0OH)»+2ZnCO; fue agregado, la mezcla resultante fue tratada con ultrasonido
por otros cinco minutos. Se ajusto el pH = 6.3 con NaOH 1.00 M y sujeta a otros
veinte minutos en el bafo de ultrasonido. Después de completar la reaccion la
mezcla fue filtrada y la solucion fue evaporada lentamente. EI compuesto 1 se
obtuvo como cristales incoloros (32 mg, 8%). Pf.: 202.6°C. Andlisis Elemental
calculado para C4oHs2CleN16013Zns: C 31.72; H, 4.13 N, 14.80%; Determinado C
32.44; H4.21; N 14.62%. d1(400 MHz; D,O; MeOH): 3.40 (2H, b, O=C-CH>NH,),
4.23 (2H, b, Bz-CH>NH,), 7.32 (2H, b, H5 y H6), 7.60 (2H, b, H4 y H7). 8c(100
MHz, D,O; MeOH): 36.5 (C1), 41.8 (C10), 112.7 (C4), 117.6 (C7), 123.7 (C5, C6),
134.6 (C3), 138.5 (C8), 155.7 (C2). IR (KBr): Vinax cm™' 3384 v(H-0), 3322 v(NH>),
3273 v(NH2), 1604 v,(COO), 1489 v(CN), 1402 v¢(COO), 1111pw (NH), 844 p,
(H20), 776 ®(C-H), 763 ©(C-H), 528 v(Zn-O) 0 pw (H20), 604 8(CO>), 490 v(Zn-N).
Raman: vinaxcm™' 1597 v, (COO), 1403 vs(CO0), 842 p,(H:20), 491 v(Zn-N), 283
(Zn-Cl).

Sintesis de [Cu"(L)CI(L’)][Cu"(L)(H20)2(L")] 2

Una mezcla de 2-(aminometil)bencimidazol (117 mg, 0.533 mmol) y glicina (60 mg,
0.800 mmol) fueron disueltos en 5.0 mL de agua desionizada y homogenizada por
ultrasonido por 5 minutos. A la solucién resultante se le agregaron 107 mg (0.533
mmol) de Cu(OAc). y agitado por cinco minutos. Posteriormente se ajusto la
mezcla pH = 2.8 con NaOH 1.00 M y fue filtrada. ElI compuesto 2 se obtuvo por
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evaporacion lenta de la solucién acuosa como cristales azules (32 mg, 9%,). Pf.:
183.4°C. Andlisis Elemental calculado para CyoH32CloNsO,Cus: C 34.59; H, 4.64 N,
16.13%; Determinado C 34.24; H 4.45; N 15.30%. IR (KBr): Vmax cm™' 3398 v(H-
0), 3321 v(NH,), 3272 v(NH3), 1602 v4(COQ), 1492 v(CN),1401 v¢(COO), 1118 py
(NH2), 1051pw (NH2), 846 p¢ (H20), 782 =n(C-H), 760 =n(C-H), 672 pr (Cu-H20) y pr
(Cu-NHy), 543 v(Cu-0) 0 pw (H20), 501 v(Cu-N). Raman: vnacm”' 1592 v,(COO0),
242 v(Cu-Cl).
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2.1 INTRODUCCION

La adicién conjugada 1,4 (aza-Michael) de N-nucledfilos a compuestos a,p-
insaturados es un método sintético relevante en la quimica organica para la
obtencién de nuevos compuestos con propiedades biolégicas importantes.! Por
ejemplo, los P-aminoacidos derivados de ésteres o.B-insaturados son
considerados precursores de las moléculas bioactivas del Taxol (farmaco para el

tratamiento de cancer).?

Los compuestos quimicos con grupos funcionales N-nucleofilicos (aminas e
imidazol) son susceptibles de llevar a cabo adiciones conjugadas 1,4 con etilenos
activados como el acrilonitrilo. Este comportamiento quimico es importante porque
se sabe que cualquier cambio sobre los residuos nitrogenados en proteinas tiene
consecuencias importantes en el comportamiento quimico y bioldégico de estas

macromoléculas.®

Se ha reportado en la literatura que el acrilonitrilo forma enlaces covalentes con
aminoacidos como: cisteina, lisina, valina e histidina.* Sin embargo, en las
metaloenzimas de Zn los grupos imidazdlicos (del residuo de histidina) no
reaccionan comunmente con el acrilonitrilo, mientras que los grupos amina (de
residuos como la lisina) sufren procesos de aza-adicién.” Por lo tanto, es biolégica
y quimicamente relevante llevar a cabo estudios de adiciones conjugadas 1,4 de

imidazoles y bencimidazoles hacia acrilonitrilo.

El 2-(aminometil)bencimidazol (2AMBZ) es un compuesto que contiene grupos
funcionales con dos tipos de atomo de nitrégeno quimicamente diferentes
(imidazol y amina). Por consecuencia, este compuesto presenta un
comportamiento acido-base relevante que le permite ser utilizado como un modelo
molecular del comportamiento quimico de los centros activos de metaloenzimas

hacia adiciones 1,4 (0 aza-adiciones) sobre el acrilonitrilo.
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Por esta razén, en el presente capitulo se reporta el estudio de las adiciones del
2AMBZ hacia el acrilonitrilo. El estudio se efectué tomando en cuenta tres
variables sobresalientes: La primera se refiere al efecto que ejerce el disolvente
sobre la reaccion. Asi, se estudié el proceso de la aza-adiciéon en H,O, DMSO y
mezclas de H,O-DMSO. La segunda variable toma en cuenta el efecto que ejerce
el pH en el proceso y la tercera variable trata de la influencia que ejerce sobre la
reaccion la presencia de iones metalicos [Li*, Na*, K*] y Zn(ll). No obstante, el
estudio sistematico de estas adiciones permitié obtener los aductos 1-4.

H H H
N 2 N ~~_°CN N ~_"CN
o7 s | Ty Y
N, N H N H
H
CN
2AMBZ 1 2

H
N\vﬁ,}l/\/CN f\%mﬁ/ﬁ\/\/CN_‘ 2
ST
H

3 CN 4
Una segunda parte de este capitulo esta dedicada al estudio de la reactividad de
los complejos de Zn(ll) tetra, penta y hexacoordinados derivados del 2AMBZ hacia
el acrilonitrilo. Dicho estudio es relevante porque puede permitir entender el rol
que ejerce el Zn(ll) en la proteccion de los centros activos de las metaloenzimas
frente a la presencia de moléculas con grupos etileno quimicamente activados.
Asi, se aisl6 al compuesto 5 como resultado de un proceso de aza-adicidon

regioselectivo.

H
\
N + ~_-CN
asei
N HH
N
Zn 3

5
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2.2 ANTECEDENTES

La reaccidén de Michael fue reportada por vez primera a finales del siglo XIX por
Komnenos,® quien describié la adicién de la sal sédica de malonato de dietilo a
etilidenmalonato de dietilo. Sin embargo, fue Arthur Michael en 1887 el que realiz
un estudio mas exhaustivo de esta reaccién,” de tal manera que a este proceso
quimico se le dio el nombre de “reaccién de Michael”. Asi, las reacciones de
Michael son aquellas en donde un compuesto (que puede formar un carbanion lo
suficientemente estabilizado) se adiciona a compuestos o,—-insaturados

(Esquema 1).

COOC,Hs ONa
2 3 —3
2 + 2
C2Hs00C CHs C,H500C OC,Hs
1'
o,B-insaturado nucledfilo
COOC5H5
: CHy
C2H5OOC 2C < ONa
1 "2 3\

2!
C,Hs00C OC,Hs
1l

aducto
Esquema 1. Adicion 1,4 (6 adicion de Michael) del (Z)-1,3-dietoxi-3-oxoprop-1-en-
1-olato de sodio hacia el 2-metilfumarato de dietilo.
Con el tiempo se han introducido variantes nuevas a la adicion de Michael que
emplean, no solo carbaniones estabilizados como nucledfilos, sino también
heteronucledfilos nitrogenados (aza-Michael), oxigenados (oxa-Michael) 6
azufrados (tio-Michael). Un ejemplo relevante de estos procesos lo constituye la
reaccién de aminas secundarias con un éster a,B-insaturado (en presencia de una

base como K>COs3) para producir el aducto aza-Michael (Esquema 2).
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0
R1 o1 R4
N Base : Vk
N-H + —_—
/ 4\)%\0Me N OMe
R, 3 R,
Donador Aceptor Aducto de Michael

Esquema 2. Adicién aza-Michael.

Otros grupos nitrogenados donadores que se han usado en las adiciones aza-
Michael son las aminas, amidas, hidracinas, ureas, azidas e imidazoles.® Mientras
que los aceptores en estas adiciones 1,4 son los sistemas o.,f—insaturados de

carbonilos, acrilonitrilos, acrilamidas (Tabla 1).°

Tabla 1. Donares y Aceptores de Michael

Donadores Aceptores

R1 0
N - o ~o R =0OR Ester
g Aminas 1°,2% A\, RZA Aldehido
2 ciclicas R=R Cetona
Ry

N

Z/T\I»\Rz Imidazoles Z>cN Acrilonitrilo

H

O 0

R1\NJ\R Amidas \)J\N/H Acrilamida

: ;

o)

H R,

N

PARNS
N N Azidas

R1

R

_\\N—N\H Hidracinas

Me
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El nimero de informes de la adicién de aminas o imidazoles hacia carbonilos
o,p—insaturados es abundante. Sin embargo, las adiciones 1,4 de imidazoles,
bencimidazoles, 0 aminas sobre el acrilonitrilo merecen especial atencién, porque
los nitrogenos imidazolicos y aminicos forman parte de proteinas. Asi, estas
macromoléculas pueden ser modificadas al reaccionar con el acrilonitrilo a través
de una adicién 1,4.° La presencia del grupo CN es sintéticamente relevante
porque este puede dar origen a compuestos con grupos funcionales diversos
como aminas, amidas, &cidos carboxilicos, etc.'® Por lo tanto, debido a la
importancia que tienen las reacciones de Michael (o adiciones 1,4) a continuacién
se describen las adiciones de imidazoles, bencimidazoles 6 aminas hacia

acrilonitrilo que han sido reportadas en la literatura.
2.2.1 Adicion aza-Michael de imidazoles hacia acrilonitrilo.

En 1990 Rao et al."" estudiaron la adicion 1,4 del 2-metil-4-nitro-1H-imidazol hacia
el acrilonitrilo en presencia de base (alcdxidos de sodio, carbonato de potasio,
piridina, acetato de cobre) 6 acido acético glacial y utilizando como disolventes a
alcoholes (metanol, etanol, 2-propanol), agua, dimetil formamida (DMF) vy
dimetilsulféxido (DMSO). El mejor rendimiento que obtuvo Rao'' sucedié cuando
la reaccion se llevd a cabo en DMSO como disolvente y piridina como base. Sin
embargo, éste autor no informa que sucede cuando la reaccién se efectia en
ausencia de piridina. Por lo tanto, no se puede establecer si el rendimiento de la
reaccion obtenido se debe a la influencia de la temperatura o si la base tuvo algun
efecto importante en el proceso (Tabla 2). Un aio mas tarde el grupo de Rao
estudio esta misma reaccién, pero esta vez utilizaron al KF (y KF soportado en
alimina) como catalizador.” Los autores mencionan que el rendimiento alto del
proceso se debe a la influencia del KF. Ademas, demostraron que el KF por si solo
es capaz de acelerar la reaccion obteniendo al aducto tres veces mas rapido que
cuando el KF esta soportado en la alimina (Tabla 2).
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O2N__N Base O2N__N
TN\>_MG r ZoN Disolvente, T (°C) \[N\>_MG
H
CN
Tabla 2. Condiciones de reaccion de la adicion 1,4 de 4-nitroimidazoles hacia
acrilonitrilo.>°
Temperatura Tiempo Rendimiento
Disolvente Base (°C) (horas) (%)
Metanol MeONa reflujo 15 55
Etanol AcOH glacial reflujo 40 9
2-propanol PrONa reflujo 15 62
Etanol AcOH glacial/ Cu(AcO)z reflujo 40 10
Agua K2CO3 reflujo 15 45
DMF - 135-140 10 70
DMF Piridina 135-140 10 80
DMSO Piridina 135-140 10 90
Acetonitrilo KF 80 0.5 99
Acetonitrilo KF t. a. 16 95
Acetonitrilo KF-Al>O3 80 1.5 95
Acetonitrilo KF-Al>O3 t. a. 16 96

En 1989 el 4-fenilimidazol fue identificado como un inhibidor de la enzima
Indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO). Este compuesto es biolégicamente relevante y
por esta razon Horvath estudié su reactividad hacia el acrilonitrilo (Esquema 3)."
Asi, mediante el uso de la RMN, Horvarth propuso que la adicion 1,4 del 4-

fenilimidazol hacia acrilonitrilo es un proceso reversible.
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NH TBD / MeCN
Ay e 127y 2 > 13
Ph™ >N 25°C, 25h Ph™ >N

TBD = CHJ]\\/’\)

Esquema 3. Adicién del 1.4 de 4-fenil-1H-imidazol hacia acrilonitrilo.

1.'* reportaron que la adicién del imidazol hacia

Por otra parte, en 2006 Reddy et a
el acrilonitrilo es muy eficiente (98% de rendimiento) cuando la reaccion se efectla
a reflujo en tolueno y en presencia de Cu(0) soportado en celulosa. Aunque el
cobre fue usado como catalizador, los autores atribuyeron el excelente
rendimiento de la reaccién a la temperatura alta que se usd en el proceso y

afirman que el factor térmico es primordial para lograr la aza-adiciéon (Esquema 4).

[\ —
N NH + 2 EN Cu(F)) / Celulosa - N/\_\N/\/CN
hd reflujo de Tolueno hd

Esquema 4. Adicién 1,4 de 1H-imidazol hacia acrilonitrilo catalizada por Cu(0).

L.'° en 2007 realizaron el estudio de la adicion del

En este contexto, Kantam et a
imidazol hacia acrilonitrilo (6 carbonilos a,B-insaturados), utilizando acetato de
cobre como catalizador (Tabla 3). Los mejores resultados logrados fue cuando se

utilizaron liquidos i6nicos como medio de reaccion.
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>:\ Rs Liquidos iénicos 7:\ \/Ri
CN

Cu(acacy, / liquidos idnicos

R1 = H, CH3 R3 = H, CH3

[bmim][BF 4] [bmim][PFg]

Liquidos iénicos

Tabla 3. Condiciones de la adicién 1,4 de 4-nitroimidazoles hacia acrilonitrilo.™

Liquidos idnicos Temperatura (°C) Tiempo (horas) Rendimiento (%)

[omim][BF 4] 35 12 66
[omim]BF 4] 60 6 60
[omim][BF 4] 60 12 90
[omim][PFg] 60 12 88
Cu(acac),/ [omim][BF4] 35 12 77
Cu(acac)/[bmim][BF 4] 60 6 95
Cu(acac)/[obmim][PFg] 60 6 90
Cu(acac)/Tolueno 70 6 45
Cu(acac),/ CHxCl» 70 6 50
Cu(acacy/ DMSO 70 6 80

Como se ha mencionado anteriormente, en diversos grupos de investigacién se
han propuestos diferentes métodos de sintesis en los cuales se consideran a los
disolventes, la temperatura o los catalizadores como factores importantes para
llevar a cabo reacciones de aza-adicién hacia el acrilonitrilo. Sin embargo, en la
sintesis de compuestos quimicos, ademas de obtener rendimientos de reaccién
buenos, también es importante generar métodos sintéticos simples. Por esta

/.16

razén, Kumar et a en 2008 retomaron el estudio de la formacion del aducto

derivado del 4-fenilimidazol.
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El aducto se obtuvo al efectuar la reaccién a 140 °C, en un tubo sellado, durante

un dia (Esquema 5).

Ph Ph

>=\ e tubo sellado - >=\

N

N N/\/CN
X 140 °C, 1dia X

Esquema 5. Adicion 1,4 del 4-fenilimidazol hacia acrilonitrilo en tubo sellado.
2.2.2 Adicion aza-Michael de aminas hacia acrilonitrilo.

Desde 1966 la reactividad de las proteinas hacia el acrilonitrilo ha sido estudiada

asiduamente. Asi Struve et al'’

modificaron la proteina Ribonucleasa con
acrilonitrilo. La reaccion fue hecha a un pH de 9.2 en donde los residuos de lisina
e histidina estaban disponibles para reaccionar con el acrilonitrilo. Al final de la
reaccion se observo la formacion de los aductos producto de la mono y di-adicién
hacia el acrilonitrilo de los residuos de la lisina. Sin embargo, estos investigadores
no detectaron la formacion de aductos derivados de residuos de histidina.

(Esquema 6).

H H
SN N H\N/\/CN +NC\/\N/\/CN

| pH=9.2 | |

Ribonucleasa Ribonucleasa Ribonucleasa

Esquema 6. Modificacion de la proteina Ribonucleasa.

Por otra parte, la reaccibn de una amina secundaria (dibencilamina) frente al
acrilonitrilo se llevé a cabo utilizando la combinacién de CeClsz*7H,0, Nal, SiOy,
(Esquema 7). Este método fue presentado por Bartoli en 2001 para aceptores de
aldehidos y cetonas o.p-insaturados.'® Sin embargo, Bartoli no realizé6 ninguna

propuesta contundente que muestre que interacciones se pueden establecer en el
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seno de la reaccién para generar los productos B-aminocetonas. No obstante, este
autor propuso que la reaccion es eficiente debido a que el cerio es capaz de
interaccionar con la silica gel y que los sitios vacantes en el cerio pueden

interaccionar con la enona (6 la amina) promoviendo la adicién 1,4.

R
\N—H + /\[( CeCI37H2O, Nal» //\H/

/ reflujo, CH3CN N._ ©
= o) J 3 R DR
R= PhCHz, n—C4H9

Esquema 7. Sintesis de B-aminocetonas.

Torre et al.'® en 2004 se interesaron por la actividad de la lipasa hacia el
acrilonitrilo. La lipasa es una enzima encargada de la absorcién de las grasas en
los seres vivos y cataliza la hidrélisis de los triacilgliceroles en sus posiciones 1y 3
para formar de manera secuencial 1,2-diacilgliceroles y 2-acilgliceroles.?’ Por ello,
estos investigadores estudiaron las reacciones de adicidon de dos aminas ciclicas y
la dietilamina hacia el acrilonitrilo en presencia de la proteina. Las reacciones
fueron hechas combinando las soluciones de acrilonitrilo y amina a diferentes
concentraciones. Asi, dichos autores encontraron que la formacion de
intermediarios de reaccion con enlaces covalentes acil-enzima (resultado de la
interaccion del sitio activo de la lipasa con el nitrégeno del acrilonitrilo) catalizan

las reacciones de aza-adicion de las aminas (Esquema 8).
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cavidad oxianion C%\l‘
- Wy
H \\0 NH -
SOCENS-H— - NH-_ o
\H N=\
b o N-H-----0
N ©
=\ o _ - _
o N-H- lipasa
PR
His © AsP
Sitio activo de la lipasa l
/
[ H
H B HT ]
/I//H /%‘\H—
N - c

c” Z
CN/\/CN / < /—I—-|{> transferencia de proton
¢ N s Y 0
=\
a N N-H----- O)ﬁw
oN o ;( 9

_\NH 0
 N-H----- L

O

lipasa

Esquema 8. Propuesta de la activacién del aceptor mediante la formacion de

lipasa

enlaces covalentes.®

Reddy et al?' en 2006 también usaron al Cu(0) en las adiciones 1,4 de aminas
primarias y secundarias hacia el acrilonitrilo. Aunque, el uso del Cu y metanol
como disolvente dieron rendimientos de reaccion altos (de 90 a 98%), dichos
investigadores no lograron proporcionar evidencias convincentes que expliquen el
rol que desempenia el cobre metalico en la sintesis del aducto (Esquema 9).

R2 R2
\ Cu(0) / celulosa \ CN
N-H + ZcN MeOH,ta. > ,N/\/
R1 R1
R1 = N—C4H9,Ph
R2 = H, N—C4Hg

Esquema 9. Adicién de aminas hacia acrilonitrilo catalizada por Cu(0).
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El estudio de enzimas como catalizadores de las adiciones aza-Michael atrajeron
la atencién de Souza et. al. en 2009.% Las enzimas Novozyma 435, Lipozima TL ,
y Lipozima RM producen rendimientos de reaccion variables en funcion de la
amina utilizada para realizar la aza-adicion hacia el acrilonitrilo. En este caso los
autores no propusieron la formacién de enlaces covalentes acil-enzima (ver
esquema 8). En su lugar, Souza y colaboradores describieron la formacién de
enlaces puente de hidrégeno de alta energia entre el acrilontrilo y la enzima que

producen el aceleramiento de la reaccion (Esquema 10).

R4 R1

\ .

N-H + ZCN Lipasa - \N/\/CN
/ Tolueno, 250 r.p.m, 30°C /
R> R2

R4 = Ph, CH,CHj3, CH»(CH3)»
R2 = H, CH2CH3, CH2(CH3)2

Esquema 10. Adiciones 1,4 de aminas secundarias y primarias hacia acrilonitrilo

catalizada por lipasas.

Una vez mas, el uso de los liquidos i6nicos ha generado gran interés para efectuar

1.%2 en 2010 estudiaron la adicion de anilinas

reacciones aza-Michael. Asi, Liu et a
(con y sin sustituyentes electrodonadores) hacia el acrilonitrilo (Tabla 4). En la
tabla se puede observar que cuando no se utiliza algun liquido idnico solo se
formaron trazas del aducto. No obstante, cuando estos investigadores utilizaron
anilinas sustituidas con grupos electrodonadores (Me, OMe, Cl, Br) y en presencia
de los liquidos idnicos, los rendimientos se incrementaron considerablemente (del
85 al 93%). Sin embargo, cuando la anilina tiene al grupo electroatractor NO; el

rendimiento de la reaccidén disminuyd dramaticamente (54%).
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H R
\ |
N
R, [DDPAJ[HSO,] e "Nen
_ + ZCN - ||
\ t.a \
R2 Ro R1 = H, Me
DDPA = 3-(N,N-dimetildodecilamonio) R, = Me, OMe, CI, Br

Tabla 4. Adicion 1,4 de anilinas hacia acrilonitrilo catalizada por liquidos idnicos.

mmol de Rendimiento
Reaccion  [DDPA][HSO,] (%)
1 0 Trazas
2 0.5 80
3 1 90
4 90
5 88

En 2011 Salh et al. ** publicaron sus resultados de la adicién aza-Michael de
diferentes aminas con acrilonitrilo. En las reacciones utilizaron como catalizador a
un complejo de niquel (Esquema 11).

Ph, [(POCOP)-Ni(NCMe)J[OTA] 2
_ P . /\/CN

N-H + 2 CN N

/ Tolueno, 50°C, 3h /

R'] R1

R1 = H, CH3, CH2CH3

O-THPhQ N oT)
Ni=—NCH,Me

O-PHPh,
QPOCOP"Pr)—Ni(NCMe)][OTf]/

Esquema 11. Adicién aza-Michael de aminas catalizada por Ni(ll).
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Estos autores propusieron que la coordinacion del acrilonitrilo activa la adicion
aza-Michael de la amina. Por otra parte, ellos encontraron que la reaccién hecha
en tolueno a 50 °C (con pequenas cantidades el H,O 6 en la presencia de un
aditivo como la trietlamina) se logra mejorar los rendimientos de reaccién
comparados con los obtenidos en disolventes organicos como el hexano o

acetonitrilo (Esquema 12).

®@
Ni<e— NEt,
NEt, Nc—f7
NRR' ®
NC—/r_ NFe—Nc—fy
NHRR'
@ NRR' ® ﬁHRR
Nij-— NCI Nj-e— NC—@/—

~_

trasferencia de proton

Esquema 12. Activacion del aceptor por la coordinacién del nitrilo al Ni(ll).
2.2.3 Adicion aza-Michael del bencimidazol hacia acrilonitrilo.

Dos reportes involucran a bencimidazoles como nucledfilos en la adicién aza-

1.3 hicieron estudios en los cuales

Michael con el acrilonitrilo. En 1996 Horvath et a
utilizaron bases de hidréxido de amonio, trietilamina y MTBD como promotores de

la aza-adicion de Michael (Tabla 5).
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CN

N Base N
Ly - 2o - Ly
N N

Tabla 5. Datos comparativos de la adicion 1,4 de bencimidazol hacia acrilonitrilo.

Acrilonitrilo T Rendimiento
(eq.) Disolvente Catalisis T(°C) (horas) (%)
2.5 EtOH PhNMe;OH 40 83
Acrilonitriio  BnNMesOH 25 24
Acrilonitrilo EtsN 76 90 72
1.2 MeCN MTBD 25 1 91

1.'° en 2007 utilizaron en la reaccién aza-Michael al

Por otra parte, Kantam et a
Cu(acac), como catalizador inmovilizado en el liquido i6nico [bmim][BF4]
(Esquema 13), obteniendo rendimientos del 90% (después de la purificacion por
cromatografia de columna). El resultado fue atribuido a la combinacién sinérgica

del liquido i6nico y el Cu(acac)s.

N /[omim][BF N
@\> 4o ey Culacac), bmimlBF,] | @\>
N 60°C, 6h N

\ .
H acac = acetil acetonato 2

Esquema 13. Adicion 1,4 del bencimidazol hacia acrilonitrilo catalizada por

Cu(acac), inmovilizado en liquido iénico.

En las reacciones aza-Michael descritas anteriormente no hay estudios reportados
en donde se efectien estos procesos en medios acuoso y tampoco que tomen en

cuenta al pH de la disolucién. En cambio, en la mayoria de las propuestas se ha
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usado a los carbonilos a.B-insaturados como aceptores. Este método se ha
generalizado y se ha planteado que las aminas nucleofilicas se pueden adicionar a
compuestos a,B-insaturados en disolventes polares préticos y aproticos. También
las aza-adiciones pueden suceder en condiciones libres de disolvente y en
presencia de liquidos idnicos. Sin embargo, en la mayoria de estas metodologias
siempre se involucra a un agente promotor (acido, base, complejos de
coordinacion, etc). Por lo tanto, aun cuando las aminas son consideradas buenos
nucleofilos es necesaria su activacion. Asi mismo, es indispensable la activacién

125 Generalmente, en

del aceptor para que pueda ocurrir la adicion aza-Michae
estos casos la activacion puede suceder por la desprotonacion del nucledfilo
mediante el empleo de una base lo suficientemente fuerte (Esquema 14).2° O por

la activacién del aceptor utilizando acidos de Lewis o Bronsted (Esquema 14).%’

¢
N-h B Tz N "7  Activacién del Nuclesfilo

nucleofilo Nu por una base

B = Base
Z = grupo electroatractor

+
7 _AX ﬁ/\ZA — Ny 7 Activacion del aceptor
aceptor Nu—H por un acido

A = &cido de Lewis o Bronsted
Z = grupo electroatractor

Esquema 14. Activacion del aceptor por base y acido.

Adicionalmente, se ha reportado que en la aza-adicién la activacién del aceptor

puede lograrse por la accion de radiacién de microondas 6 ultrasonido.
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Asi, para el caso de carbonilos a,f-insaturados, se ha enfatizado que el agua
juega un papel importante durante la transferencia del proton. Esto sucede
mediante la asociacion del agua al carbonilo por puentes de hidrégeno. Ademas,
las interacciones por puente de hidrégeno incrementan la velocidad de la adicidén
de la amina al acrilato (Esquema 15).2 Por otra parte, el uso de disolventes
polares apréticos (como dimetilsulféxido) es una opcion excelente porque estos
liquidos pueden alcanzar puntos de ebullicion altos que favorece la adicién 1,4.

PON
wH

H
<
KR' _co* o 9N 0% -
H

G
( —O)J\OT\\‘ “NZ -H>0

| ~H RHN

RNH,

Esquema 15. Influencia del agua en la transferencia del protén de la amida al

carbonato.
2.2.4 Importancia de las reacciones de adicion aza-Michael.

Las reacciones de aza-adicidn hacia el acrilonitrilo son importantes porque pueden
modificar la estructura quimica de los grupos amina e imidazélicos de las
proteinas.® Asi mismo, el grupo ciano puede ser transformado facilmente en otros
grupos funcionales (acidos carboxilicos, ésteres, aminas y amidas) lo cual otorga a

las aza-adiciones sobre el acrilonitrilo un gran interés sintético (Esquema 16).%°
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Ho, Pd
0

Nu NH»
LiA|Hy ~

H+

Nu\/\C\
>N

Nu = Nucledfilo H30

+

Y

L
’

EtOH, H*

NUWNH2

0

NuWoH

0

Nu\/\mOEt

0

Esquema 16. Transformacién del grupo nitrilo de aductos (obtenidos por la

reaccion de aza-adicion) en compuestos con distintos grupos funcionales.

También, se ha reportado que el bencimidazol-2-acetonitrilo es precursor en la

sintesis de compuestos con importancia biolégica como benzomidazo[1,2-a]

quinolinas. Estos compuestos presentan propiedades luminiscentes relevantes y

pueden ser aplicados como luminéforos organicos, marcadores de fluorescencia

en pruebas bioanaliticas del ADN y ARN, agentes blanqueantes Opticos, entre

otras (Esquema 17).%°

H

R CN N —
Py T
CH,OH N

Esquema 17. Sintesis de las benzomidazo[1,2- a ]Jquinolinas a partir del

bencimidazol-2-acetonitrilo.
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Por otra parte, el aducto derivado del bencimidazol es un precursor necesario en
la formacién sales de imidazolio.?' Estas sales son de interés industrial ya que
son consideradas liquidos idnicos potentes a temperatura ambiente. En la
industria el uso de sales de imidazolio abarca un espectro amplio de aplicaciones.
Estos compuestos son empleados como disolventes, plastificantes, aditivos para
pintura, en la produccién de pilas de litio e inclusive han sido utilizados en la
fabricacién de medicamentos (Esquema 18).%

@)
R2

R, R,

I NH.

I OCHjs

I OC2Hs
Br NH2
Br OCHjs
Br OCzHs

Esquema 18. Sintesis de sales de imidazolio a partir del aducto derivado
bencimidazol.
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Como se describié anteriormente los compuestos imidazol, aminas y acrilonitrilo
son importantes e interesantes desde el punto de vista quimico-biolégico. Por lo
tanto, como parte del trabajo de investigacion se estudié al 2-
(aminometil)bencimidazol 2-AMBZ, en las adiciones aza-Michael hacia a

acrilonitrilo.

En dichas aza-adiciones se utilizaron medios acuosos (0 en mezclas con DMSO).
La presencia de iones del grupo | y Zn (ll) es importante para establecer los
factores que conduce a la formacién de los productos de adiciéon. Por otra parte,
cabe destacar que el 2-AMBZ posee en su estructura tanto al grupo imidazélico
como aminico lo que hace que este ligante sea un excelente modelo para

entender el grado de transformacion de las proteinas frente al acrilonitrilo.
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2.3 OBJETIVOS
2.3.1 Objetivo general
» Estudiar la posible influencia que ejercen los iones metélicos del grupo
principal (Li*, Na*, K*) y Zn (Il) en la reaccién de adicién conjugada 1,4
(aza-Michael) del 2-(aminometil)bencimidazol hacia acrilonitrilo para
sintetizar los aductos 1-3 y los complejos de Zn 5.

H H
N CN N ~_CN N ~_CN
N H N H N H
CN N
1 2 3
|_! _\2 \
N +_~_CN N~ CN
;)7/\/,\]\ W/\/N\/\/
N, HH N\ H H
H
Zn 3_
4 5

2.3.2 Objetivos especificos

1. Analizar por Resonancia Magnética Nuclear de 'H y '*C los productos
obtenidos de las reacciones de aza-adicion del 2AMBZ hacia el acrilonitrilo
efectuadas en medios acuosos y diferentes valores de pH, concentracion
constante (0.1 M de 2AMBZ), temperatura ambiente y con diferentes
proporciones de reactivos, para la obtencion de los aductos 1-3.
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. Determinar el efecto de la dureza de los iones metalicos (Li*, Na*, K) en
las adiciones Aza-Michael, mediante el uso de soluciones basicas de
hidréxidos metalicos (1.0 M) para fijar el pH.

. Utilizar soluciones basicas de NH,OH 1.0 M para contrastar el efecto que
ejerce la presencia o ausencia de los iones metalicos en las reacciones de

aza-adicion del 2AMBZ hacia el acrilonitrilo.

. Contrastar el efecto del disolvente DMSO y H,O/DMSO con el HO en la
sintesis de los aductos 1-3 utilizando las soluciones basicas de los iones
metalicos alcalinos (LIOH, NaOH e KOH).

. Establecer las condiciones de reaccion Optimas para la sintesis de los
ligantes 1-3, mediante el uso de los resultados obtenidos en los objetivos
especificos anteriores. Posteriormente llevar a cabo la protonacion de 1 en

condiciones acidas para obtener a 4.

. Sintetizar el complejo 5 derivado del estudio de la influencia del ion metélico

de Zn(ll) coordinado al 2AMBZ en las adiciones aza-Michael.

. Comparar el efecto del disolvente (H,O, DMSO y H,O/DMSO) en las
adiciones aza-Michael de los complejos de Zn(ll) tetra, penta y
hexacoordinado hacia acrilonitrilo.

. Conocer la capacidad coordinante de los ligantes 1-3 hacia Zn(ll) para

obtener los complejos metalicos respectivos.
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9. Realizar los estudios estructurales, usando la Resonancia Magnética Nuclear,
para determinar inequivocamente la estructura molecular de los compuestos

sintetizados 1-5 y de las especies involucradas en los procesos de reaccion.

10.Analizar las estructuras cristalinas de los compuestos 2-5.
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2.4 RESULTADOS Y DISCUSION

2.4.1 Influencia de los iones alcalinos (Li*, Na* y K*) en la adicion aza-Michael
del 2-(aminometil)bencimidazol

2.4.1.1 Influencia de iones Na*

El estudio de la reactividad del 2-(aminometil)bencimidazol (2-AMBZ) con el
acrilonitrilo se realizé mediante la adicion de soluciones de LiOH, NaOH, KOH al
medio de reaccién para fijar diferentes valores de pH (3.8-12.7). El uso de
diferentes hidréxidos metalicos tubo la finalidad de establecer si los iones
metalicos tienen influencia en las aza-adiciones 1,4. De comprobar dicha
influencia se esperaria obtener de forma eficiente a los complejos metélicos

derivados de las adiciones aza-Michael.

El primer experimento que se realizé fue a partir de la reaccién del 2AMBZ
(solucién acuosa 0.10 M) con exceso de acrilonitrilo (15 equivalentes). En estas
condiciones de reaccidn, la adicién del 2AMBZ al acrilonitrilo no sucedié. Sin
embargo, cuando el pH del 2AMBZ fue ajustado a 3.8 (con una solucién 1.0 M de
NaOH) seguido de la adicion del acrilonitrilo y después de seis dias de agitacion a
temperatura ambiente la RMN de 'H mostré pequefas cantidades del producto de
la mono-adicién (compuesto 1 en el esquema 19).

H _
N ¢ ) pH=38
@N‘H _DZCN @%N
6 dias
pH=19 menor aI 7%

Esquema 19. Obtencion del aducto 1 a pH de 3.8

La estructura del mono-aducto 1 se propuso considerando dos senales tripletes en
0 =2.62y 2.91 (Figura 3). La adicién del nitrégeno imidazdlico se descarté debido

a la ausencia de una senal triple cercana a 6= 4.6 que es caracteristica para
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grupos CH. enlazados a N-imidazol.*® Se ha reportado en la literatura que la
primera constante de acidez del 2AMBZ es pKas = 3.1 debido a que uno de los
nitrégenos aromaticos dona un protén.** Sin embargo, la formacién del compuesto
1 indica que: 1) La primera disociaciéon en el 2H"™-2AMBZ no sucede en el
nitrégeno bencimidazdlico, sino en el grupo amino, y 2) Es factible que los iones
Na* interaccionen con el 2-AMBZ y modifiquen su reactividad.

/// / /o

CH, CH,

L
L N

1 2{

=

09

- o

3

1 3.56
1

4 o7

8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6

5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4
1 (ppm)

Figura 1. Espectro de RMN de 'H del crudo de la reaccién a pH=3.8 en D:0.

Debido a que la reaccion de aza-adicién a pH 3.8 no produce rendimientos
mayores al 7 % se llevaron a cabo las reacciones del 2AMBZ con acrilonitrilo a
valores de pH de 6.8, 7.3, 9.4 y 12.3 (el pH de todas las reacciones fueron
ajustadas con NaOH 1.0 M). Cuando la reaccion se efectué a pH = 6.8 se
formaron sélidos poco solubles en agua. Por esta razén se obtuvieron espectros
de RMN en DO, CDCIl; y MeOD para evaluar cuales fueron los productos
obtenidos en la aza-adicion (Figura 2). Asi, en D>O se observa la presencia casi
unica del monoaducto 1. Pero, en CDCl; se evidencia que la reaccion del 2AMBZ

con acrilonitrilo lleva a la formacién de tres productos. No se lograron cuantificar
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las proporciones obtenidas de cada aducto formado porque en el espectro de
RMN de 'H las sefiales estan traslapadas. Sin embargo, la sefial triple en § = 4.7

da evidencia que el compuesto 3 se encuentra presente en CDCls.

H H
N CN N CN Ny ~_CN
N H N \ N H
CN CN
1 2 3
A} D,O 1,2 1,2

B - -y

1,2

B} CDCl, 1,2

1,2 12
C}MeQD
4‘.2 ‘ 4‘0 ‘ 3

3
54 52 50 48 46 44

. 8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4
1 (ppm)

Figura 2. Espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccion (mezcla de los
compuestos 1-3) a pH = 6.8 en D,O, MeOD y CDCls.

Todos los productos obtenidos de la reaccion de adicién a pH = 6.8 son solubles
en MeOD. Sin embargo, una vez mas el espectro de RMN de 'H no permitié
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cuantificar las proporciones en las cuales los aductos fueron producidos. Pero el
espectro de RMN de "*C mostré que los aductos formados en este proceso son los
compuestos 1-3 (CH>-CN: 6=18.6 para1;6=17.0 para2y o= 18.7 y 19.1 para 3).
La RMN de *C da evidencia que la reaccién de adicién del 2AMBZ no es
regioselectiva a pH 6.8 y que el producto mayoritario fue el monoaducto 1, seguido
de 2 y 3 (Figura 3). Por lo tanto, se puede proponer que a pH de 6.8 primero se
forma el monoaducto 1y que este compuesto a su vez produce a los diaductos 2
y 3.

T T T T T T T T T T T T T T
18.0 17.8 17.6 17.4 17.2 17.0 16.8

T T T T T T T T T T T T
19.4 19.2 19.0 18.8 18.6 18.4 18.2
1 (ppm)

Figura 3. Espectro de RMN de °C del crudo de reaccién (mezcla de compuestos
1-3) a pH = 6.8 en MeOD.

En funcion de los resultados obtenidos en la RMN (y con la finalidad de encontrar
un método que permitiese la separacion de los tres aductos obtenidos), se realizé
la extraccion del crudo de reaccién con cloruro de metileno. La fase organica se
evaporé lentamente y se obtuvieron cristales incoloros. Los cristales fueron
ligeramente solubles en DO, pero mas en CDCIs. Una vez mas, los espectros de
RMN de "H mostraron la presencia de una mezcla de productos. Sin embargo, los
espectros de RMN de '®C nos proporcionaron informacién relevante: 1) El
espectro obtenido en DO mostro las frecuencias de resonancia de los aductos 1-
3, en donde 2 y 3 fueron los compuestos minoritarios. Este resultado es

interesante porque el compuesto 2 como sustancia pura no se disuelve en agua.
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La presencia de 1 y 3 aumento la solubilidad de 2 y esto probablemente se debe a
que dichos compuestos son capaces de establecer interacciones intermoleculares
con 2. En el espectro obtenido en CDCI; se observa la mezcla de los tres aductos,
pero la proporcién del complejo 2 aumenté considerablemente (Figura 4). La
informacion obtenida de esta segunda parte nos sugiere que el método de sintesis
y purificacién del diaducto 2 consiste en hacer la reaccién en medio acuoso a pH
de 6.8, seguido de extraciones con cloruro de metileno y cristalizacion por

evaporacion lenta del disolvente.

A} CDCl,

B) D,O

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
19.3 19.0 18.7 18.4 18.1 17.8 17.5 17.2 16.9 16.6 16.3 16.0

Figura 4. Espectros de RMN de "°C del crudo de reaccién (mezcla de compuestos
1-3) en D,O y CDCl;.

En la figura 5 se han colocado los espectros de RMN de 'H de las reacciones

hechas a pH de 6.8, 7.3, 9.4 y 12.3. A valores de pH altos (mayores a 8.0) se

espera que suceda la aza-adicién multiple y que se formen preferentemente los

compuestos 2 y 3. Dichos compuestos tienen una mayor solubilidad en disolventes

organicos y por esta razén los espectros de RMN fueron obtenidos en CDCls. Sin

embargo, los espectros mostraron principalmente la presencia de sefales triples
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que corresponden a la adicion de iones hidroxilo (-OH) al acrilonitrilo. Debido a
este resultado, el crudo de la reaccion a pH 12.3 se extrajo con éter etilico.

La RMN de *C en CDCIs; mostré productos de la hidrélisis del acrilonitrilo y en la
zona de aromaticos solo dos sefales poco intensas que no son del bencimidazol

(118.3 y 127.9 ppm) ademas de una sefial en 174.3 ppm para grupos carbonilo.

Notese en la figura 5 que a pH = 7.3 se formaron los aductos 1-3. Sin embargo, a
pH 7.3 el rendimiento de reaccién de 2 fue del 3%. Como ya vimos, a pH mayores
de 7.3 los productos de la adicién de hidroxilo son los predominantes. Por lo tanto,
hacer las reacciones a pHs mayores de 6.8 fue importante porque nos permitié
establecer que el diaducto 2 puede ser obtenido en el intervalo de pH de 6.8 a 7.3.
Aunque, los mejores rendimientos de reaccion fueron obtenidos a pH de 6.8
(15%).

A} D,O
pH = 6.8 1,2 1.2
3 VL,JMLA,J‘ML‘
#g_,._/J N SR ¥,
2
1.2

B} D,O
pH=7.3 | 3 ~ \

AV Y N | UU*JJU@ L

1,2 1.2
C}CDGl,
pH= 93
; |
n A A

D)}CDCl,
pH=12.3 3

LY U VN Mo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5.2 5.0 43 46 44 42 4.0 3.8 36 34 3.2 3.0 238 26 24
1 (ppm)

Figura 5. Espectros de RMN de 'H de las reacciones a pHs = 6.8, 7.3, 9.4 y 12.3
en D,O y CDCls.
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Aunque la reaccion de adicion aza-Michael no fue regioselectiva usando NaOH, el
estudio realizado permitié generar el método de sintesis para aislar al diaducto 2.
Por lo tanto, se considerd llevar a cabo las reacciones de aza-adicion utilizando
bases de LiOH e KOH y determinar si la dureza de los iones Li* y K" influye en la
adicion 1,4 en el acrilonitrilo. Asi mismo, con la idea de complementar el estudio
de la reaccion aza-Michael del 2AMBZ hacia el acrilonitrilo se us6 NH,OH. El
hidréxido de amonio no tiene ningun ion metalico y por lo tanto su uso servira para
contrastar la influencia de los iones metalicos sobre la reaccidon. Pero, la presencia
de los grupos amonio e hidroxido daran lugar a dos especies quimicas (NHs y -
OH) que pueden competir con el 2AMBZ en las adiciones1,4 hacia el acrilonitrilo.

2.4.1.2 Influencia de los iones Li*, K* y de NH,OH

Todas las reacciones se llevaron a cabo en solucion 0.1M del 2AMBZ con exceso
de acrilonitrilo. Ademas, se agregaron soluciones basicas 1.0 M (LiOH, KOH e
NH4OH) para ajustar los valores de pH. En la figura 6 se muestran los espectros
de RMN de 'H en D20 de los productos obtenidos de las reacciones hechas a pH
3.8, en las cuales se usaron NaOH, KOH 6 NH4OH (el experimento con el LiOH no
se hizo debido al resultado obtenido con la base mas fuerte KOH). Los espectros
mostraron resultados similares en los tres casos. Pero en la reaccién en donde se
us6 KOH se ven cuatro tripletes en la RMN de 'H que indican que probablemente
se formaron dos aductos en pequenas cantidades. Sin embargo, la reaccién

nuevamente no va mas alla del 10 %.
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A} LiOH
PN N |\ : 2

B) NaOH 1

VN ] 2 2

C) NH,0H 1 1

4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 31 3.0 2.9 2.8 2.7 2.6 2.5 2.4

3.2
1 (ppm)

Figura 6. Espectros de RMN de 'H de las reacciones a pH = 3.8 (mezcla de
compuestos 1y 2) en D,O con aumento de la intensidad de las sefales para mejor

visualizacién.

Debido a que se demostrd que los mejores rendimientos de la adiciéon 1,4 se
llevan a pH de 6.8, se decidio repetir la reaccion, pero en esta ocasiéon usando
LiOH, NaOH, KOH o NH4OH para fijar el pH del medio. Una vez mas, los
compuestos obtenidos fueron ligeramente solubles en D,O y CDClIs. Los espectros
de RMN de "H mostraron que 1 es el aducto que se disuelve mejor en el agua y en
menor proporcion lo hace el diaducto 2 (Figura 7).
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A) LiOH

B) NaOH

C) KOH

D) NH,OH

_

5.1 4.9 4.7 4.5 4.3 4.1 3.9 3.7
1 (ppm)

3.5 3.3 341 2.9 2.7 25

Figura 7. Espectros de RMN de 'H a pH = 6.8 en D-O con aumento de la

intensidad de las sefales para mejor visualizacion.

Un mejor solvente es el CDCl; en donde se disuelven los aductos 1-3. Los
espectros de RMN de 'H mostraron que los tres aductos nuevamente se han
formado y que 3 es el minoritario (como lo demuestra la sefal de 4.6 ppm en la

Figura 8).
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12,3 1,2,3
A} LiOH
3
AN | e
B) NaOH
3
1,2.3 1.2,3
C) KOH
3
& N
12,3 12,3
D) NH,OH
3
Ab AJM A
" 4e a7 45 a3 a1 39 31 35 33 a1 20 21 25

Figura 8. Espectros de RMN de 'H de las reacciones a pH = 6.8 ajustado con
LiOH, NaOH, KOH e NH4OH en CDCls.

Como parte de los experimentos las reacciones a pH de 6.8 fueron ajustadas con
NH4OH concentrado sin embargo, la RMN de 'H mostro ademas de las sefales
correspondientes a los aductos 1-3 senales resultantes de la adicién del ion
amonio al acrilonitrilo. Para fortalecer la evidencia de que el NH4OH a partir de pH
de 6.8 reacciona con el acrilonitrilo se hicieron reacciones a pH mayores de 6.8
(7.8 y 12.0) y en la RMN de 'H se observé como las sefiales triples debidas a la
adicion del ion amonio al acrilonitrilo aumentan considerablemente su intensidad
respecto a las sefales del 2AMBZ (Figura 9).
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1
l N{CH,CH},

J«J.u ) '__LM HUHJ@__L

pH=6.8 1

pH=8.7

pH=12

N{CH,CH,)s NH,OH
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

1 (ppm)

Figura 9. Espectros de RMN de "H en D0 de adiciones 1,4 en presencia de
NH4OH a diferentes pHs.

De esta manera conocemos que, ademas del control termodinamico de las
adiciones 1-4 del 2AMBZ hacia el acrilonitrilo, el pH del medio de la reaccién es
importante para la formacién de los aductos 1-3 y que los iones alcalinos (Li*, Na*

y K%) solamente son espectadores en este proceso.

Como ya se demostrd, a pH 6.8 se forman los tres aductos 1-3, pero 1 es el
producto principal de la reaccion. Es facil separar al compuesto 2 mediante
extracciones del crudo de la reaccion con CH.Cl.. Por lo tanto, el complejo 1

permanece en mayores proporciones en la fase acuosa.
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En los trabajos hechos para demostrar la reproducibilidad de las reacciones a pH
6.8 (repetidas dos veces mas y ajustadas con NaOH), se extrajo al compuesto 2
mediante el uso de cloruro de metileno. Sin embargo, en esta ocasién la fase
acuosa resultante se extrajo con éter etilico. Los espectros de RMN de 'H
mostraron que el éter etilico extrajo al compuesto 1 y una cantidad pequefia de
2AMBZ.

Por otra parte, al evaporar las fases acuosas resultantes, los espectros de RMN
de 'H mostraron la presencia de 1, pero las sefiales de los grupos CH: se
observaron con a desplazamiento quimico diferente dependiendo de la reaccién

de procedencia (Figura 10).

H10

A) 20 pL HCI 1M H13

o

’. B) Sin HCI
;l
I

C) Sin HCI
A B

46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 %.15( 3.‘)1 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 27
ppm

Figura 10. Espectros de RMN de 'H en D,O del compuesto 1 a pH de 6.8.

Las diferencias en el desplazamiento quimico de los metilenos del compuesto 1

pueden deberse a dos factores: 1) La presencia de una interaccion fuerte con el
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correspondiente ion metalico y 2) El desplazamiento quimico de los metilenos en 1

tiene una dependencia de la acidez de la solucién.

Para demostrar la primera hipétesis se llevaron a cabo dos series de experimentos
en donde a una solucion del aducto 1 (puro) en D,O se adicionaron
sistematicamente cantidades equivalentes de NaCl 6 KCI (Figura 11 y Figura 12).
Ambos experimentos se siguieron por RMN de 'H y los desplazamientos quimicos
de las sefiales no cambiaron de resonancia aun con una relacion mol de 1:50
(1:MCl). Por lo tanto, quedé demostrado que los iones Na* y K* no forman

complejos de coordinacion con el monoaducto 1.

H
10 12
N A_CN
TN
N H
1
H10
H12 H13
50mol NacCl Jh
y |
20mol NaCl _JL III
A A _—
10mol Nacl L Ill
J |
Smol NaCl |I‘
_Jl._.._ _ N
2mol NaCl
L | I
1mol NaCl ( Jh
-—_---J -’|J-
Sin NaCl J
- Lr-‘_‘ u*b‘l‘h

44 43 42 44 40 395 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23

Figura 11. Espectro de RMN de 'H del aducto 1 en DO en presencia de NaCl.

99



Capitulo 11

H10

E “ - w»—/‘J “/ / \KJ J l'L
20molkcl || ] J J
10mol KCI _N“ ‘JIL
1mol KCI 1 n J‘Jﬁ ‘A}L
Sin KCI | . ‘ JJJ | JI

45 44 43 42 41 40 239 28 37T 26 35 24 33 32 34 30 28 28 27 26 25 24 23

Figura 12. Espectro de RMN de 'H del aducto 1 en DO en presencia de KCI.

Con la finalidad de demostrar la veracidad de la segunda hipoétesis, se sintetizé al
clorhidrato 4 a partir de la adicion de acido clorhidrico al aducto 1 (Esquema 20).
Como se puede observar en la figura 13, todas las sefiales de los hidrégenos
alifaticos se desplazaron hacia frecuencias altas cuando se formé el compuesto 4.

H H -
! ! 2
N H10 H12 N H104 H12
CN HCI + CN

©i )/\N/\Hg 3 ©i+>>/\/N\/\HT3

N H N H H

H
1 4

Esquema 20. Formacion del aducto 4 a partir de 1.
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‘f% H12 H13
a A
I e JL J o\

Sin HCI

H10

H12 H13
J_ JL . i IL

53 54 4.9 47 4.5 4.3 41 3.9 3.7 35 3.3 31 28 27 25 2.3
1 (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de 'H del aducto 1 mas HCI en D,O.

Esto demuestra que la variacién en el pH del medio produce la protonacién de los
nitrégenos y el aumento en la carga en los mismos. El desplazamiento quimico de
los hidrégenos metilénicos es dependiente del pH de la solucion. Esto se debe a
que en la solucion esta presente el equilibrio quimico rapido de
protonacionsdesprotonacion del compuesto 1. La variacion del pH desplazara el
equilibrio y la concentracidén de una de las especies aumentara en detrimento de la
otra. Asi, si el pH disminuye, la concentracion de la especie di-chlorhidrato

aumentara y las frecuencias de resonancia se desplazaran hacia valores altos.

El estudio de la reactividad del 2AMBZ hacia el acrilonitrilo en fase acuosa nos
permiten proponer que: a) Primero ocurre la desprotonacion del grupo aminico del
di-chlorhidrato de 2AMBZ. Esto dara lugar a la liberacion del par libre en el atomo
de nitrégeno de la amina; 2) El 2AMBZ se adicionara al acrilonitrilo mediante el par
libre de la amina liberada; 3) A partir del aducto 1 se formaran los compuestos 2 y
3 en funcion de la reactividad de los centros donadores (amina secundaria y grupo

imidazolico (Esquema 21).
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H - H H
\ \ \
N H,O N o /\CN N CN
N—H N~
%N o, L
pH =38 H N~ H
MOH
2AMBZ 1

pH=1.9
pH=6.38
H,O MOH
H
N s~ _CN

/\y 1 \CN
HN%N/\/CN %N ~_CN
O O

CN CN

Esquema 21. Propuesta de la protonacion del 2AMBZ en medio acuoso.

A valores de pH de 6.8 y 7.3 el di-aducto 3 es el producto minoritario. En estas
condiciones de reaccién es posible aislar al di-aducto 2, pero no al mono-aducto 1.
Esto probablemente se debe a que en solucibn el compuesto 1 presenta
interacciones intermoleculares (puentes de hidrogeno) con los di-aductos 2 y 3.
Sin embargo, el par libre de la amina terciaria en 2 no esta disponible para llevar a
cabo interacciones por puente de hidrégeno (tensién B) y su asociacién con 1y 3
es débil. Por lo tanto, es factible separar al compuesto 2 del crudo de la reaccidn

por extraccion simple con un disolvente organico.

Se sabe que la naturaleza del disolvente es un factor relevante que determina la

reactividad en los procesos de adicién aza-Michael.*®
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Por ejemplo, el DMSO es un disolvente aprético que tiende a interaccionar con
hidrégenos acidos (como el N-H imidazdlico) y por lo tanto puede promover las
reacciones aza-Michael. Por esta razdn, nosotros nos decidimos llevar a cabo el
estudio de la reactividad del 2AMBZ hacia el acrilonitrilo en mezclas HO:DMSO
50:50. Las reacciones se llevaron a cabo con soluciones 0.10 M de 2-AMBZ y se
ajustaron los valores de pH a 6.5, 7.8, 8.4 y 9.3 con una soluciéon de NaOH 1.0 M.
Posteriormente se adicion6 DMSO seguido de un equivalente acrilonitrilo. El
sistema se dej6 en agitaciébn a temperatura ambiente por 4 dias y la solucién
resultante se extrajo con CH.Cl,. Los espectros de RMN de 'H (en CDCls) del
crudo de la reaccion indicaron que a pH 6.5 el 2AMBZ no reacciona por completo,
mientras que a pH 7.8 y 8.4 se obtuvo solo al mono-aducto 1 (Figura 14).

1 pH=65
1
pH=78 1
] - JM____LJL

pH=84

I
Lo

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 3.6 %is( 3.4) 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23
ppm

Figura 14. Espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccién (aducto 1) a

diferentes pHs en CDCls.
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Dado que a valores de pH de 7.8 y 8.4 la reaccion de aza-adicién tiende a ser
regioselectiva en mezclas de disolventes DMSO:H.0, se procedid a corroborar si
la mono-adicién sucede exclusivamente en cantidades equimolares de reactivos, o
excesos de acrilonitrilo pueden dar lugar a los compuestos 2 y 3. Asi, se
efectuaron reacciones (a pH de 7.8) a las cuales se adicionaron diferentes
equivalentes de acrilonitrilo (1:1, 1:2, 1:3, 1:15).

Los espectros de RMN 'H (MeOD) de los crudos de reaccién mostraron que con
un equivalente de acrilonitrilo es suficiente para obtener al mono-aducto 1 como
producto mayoritario. Asi mismo, la concentracién del di-aducto 3 aumenta con
exceso de acrilonitrilo (Figura 15). De esta manera, con la finalidad de sintetizar y
purificar al compuesto 1 se llevo a cabo la reaccion de 2AMBZ con un equivalente
de acrilonitrilo a pH de 7.8 (Esquema 22). Después, el monoaducto 1 se extrajo
con cloruro de metileno y la evaporacion de la fase organica dio lugar al aducto 1
en rendimientos del 62%. Cabe sefialar que cuando la misma reaccién se efectud
a pH 3.5 no se obtuvo al compuesto 1. De esta manera se corrobord que el pH de
la disoluciéon es un factor importante en la reactividad del 2AMBZ incluso en
presencia de DMSO.

H H
N v ]2 N ~_CN
_ H,0 / DMSO
:Y\HN\ H + ZCcN 2 > W/\N
N, H H N H
H
8 1

pH=7.8

Esquema 22. Obtencion del compuesto 1 a pH de 7.8 en H,O/DMSO.
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1 eq.
3
2 eq.
iy |\ ; A ...JLL il
‘ Jeq
| s
Al A L.
15 eq.
e
V" )

4.0 38 3.6 34 1.2 1.0 28 26
1 (ppm)

5I.D I 4:5 ) -1-'.5 I 4:4- I 4..2 I
Figura 15. Espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccion con diferentes

equivalentes de acrilonitrilo en MeOD.

Como fue demostrado anteriormente, los iones de metales alcalinos son especies
quimicamente inertes en las reacciones de aza-adicion en soluciones acuosas. Sin
embargo, fue necesario demostrar que dichos iones no participan en la reaccion
cuando el DMSO esta presente. Por lo tanto, se realizaron las reacciones de
adicion del 2AMBZ hacia el acrilonitrilo (proporcién 1:1) usando soluciones de
LiOH, KOH e NH4OH para fijar el pH del sistema en 7.8. La RMN de 'H (CDCls) de
los crudos de reaccion confirmé una vez mas que los iones metalicos no influyen

en la reaccion de adicion (Figura 16).
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H10

H
] CH
LiOH =

- | qJLL
el IS
e

NH,OH

: T T T T T T T T T T T T T T T T T T
48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 2.9
f1 (ppm)

Figura 16. Espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccién (compuesto 1)
ajustados a pH = 7.8 en CDCls.

Por otra parte, al crudo de la reaccién, en donde se utilizé NH,OH para fijar el pH,
se extrajo primero con CH.Cly, y después con éter etilico. Los espectros de RMN
de 'H (MeOD) de los residuos obtenidos de la evaporacién de tres fases (CHxCls,
Eter etilico y acuosa) mostraron que es posible obtener al mono-aducto como una
substancia pura por la extraccion del crudo de reaccién con el CHxCl; (Figura 17).

106



Capitulo 11

H H
N ~_CN N ~_-CN
N K N H
CN
1 2

CH,Cl, 1

Eter etilico

JL o~ NN T J

Acuosa

i e il

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 3.7 3f.6( 3.5) 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24
1 (ppm

Figura 17. Espectros de RMN de 'H de las fracciones organicas y acuosa en
MeQOD de la reaccién ajustada con NH,OH.

Los resultados fueron interesantes porque el DMSO disminuye las interacciones
intermoleculares por puente de hidrégeno del compuesto 1 con el agua, se puede
extraer facilmente con un disolvente organico (cloruro de metileno) y por lo tanto
se puede obtener en forma pura. Ahora ya se tiene un método de sintesis para el
ligante 1 (Esquema 22), el cual fue usado para protonarlo con HCI anteriormente

(ver Figura 13) y formar complejos de Zn(ll) que se describiran mas adelante.
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HN .\ o H0/ H
DMSO \
H MOH N H
pH inicial = 1.9 pH=65,78, 84

H
H \
A N ~_-CN
@fw/\N/\/CN /\CN Q(W/\N
H - N H
N
9 CN 1

ZCN

N ~_CN
N N
@fﬁ
\_\
CN
3

Esquema 23. Sintesis del aza-aductos 1-3.

Para terminar esta parte del trabajo, solo quedaba plantear si era posible sintetizar
el diaducto 3, el cual hasta ahora habia sido un producto minoritario tanto en las
reacciones hechas en medio acuoso como con la combinacién de DMSO:H-0.
Sin embargo, el 2AMBZ en disolucién acuosa participa formado puentes de
hidrégeno que bloquean los atomos de nitrogeno del bencimidazol. La presencia
de solventes proticos ocasionara este fendmeno y por tal razén la reactividad de
los atomos de nitrégeno imidazdlicos siempre sera menor. Sin embargo, si la
reaccidbn de aza-adicion se efectia en un solvente aprético, los grupos
imidazdlicos no interactuaran con el disolvente y seran capaces de reaccionar con
acrilonitrilo. Asi se llevd a cabo la reaccién del 2AMBZ en DMSO, adicionando
1mL de NaOH 1.0 M y la posterior adicion lenta de acrilonitrilo (Esquema 24). El
solvente se evaporé y el solido se recristalizé con la mezcla metanol/H20.
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La difraccion de rayos-X y la RMN (Figura 18) corroboraron la obtencion del di-

aducto 3.
H —
\ 2
N + —l N ~_CN
+ H/N\ H + ZCN DMSO » \7/\'}]
N, H 1.0 mINaOH 1.0 M N H
H e
CN
2AMBZ 3 (43%)
Esquema 24. Sintesis del compuesto 6.
|
M 1B 12 ew
4 - T N3
/s M
&7 TN
3
H1D

H16 | w2 7 H13

I \_NL | LJ)\_J ‘l
__.-JJ S _Jl._ _— \
JIEI‘ ' I41'|" I 4.5 ' -|I3‘ ' I41'1 IIIII ZI.?‘ ' I315 I ‘Erll ' 3I1 ' I‘.".B I 2r?l ' r2I5
H {ppm)

Figura 18. Espectro de RMN de 'H del compuesto 3 en MeOD.

El resultado obtenido conduce a proponer que el equilibrio de disociacion del
2AMBZ se congela en DMSO vy los grupos hidroxilo son capaces de reaccionar
con los hidrégenos acidos del 2AMBZ.
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2.4.2 Influencia del i6n Zn(ll) en la adicion aza-Michael del 2-

(aminometil)bencimidazol.

El i6on Zn(ll) es importante en los procesos enzimaticos ya que se encuentra
enlazado a los grupos imidazdlicos de enzimas, pero también en estas proteinas
encontramos grupos aminas, los cuales son grupos nuclefilicos capaces de
reaccionar con reactivos toxicos como el acrilonitrilo. Por lo tanto, se consideré
que los complejos metalicos 9-12 (Figura 19) eran buenos modelos moleculares

para estudiar la reactividad de los grupos amina e imidazol frente al acrilonitrilo.

H H

\ \

N N
VR VR
N N ¢

N
ZnCls

zn
l ”,
9 10
H, @_l Q H |2
N N
o
H*N N)ﬁ
H H20\¢/NH2
2 ::Zn I
HNT 4 HN" 1 OH,
\\(N \\(/N
H H
11 12

Figura 19. Complejos de coordinacién de Zn(ll) 9-12 derivados del 2AMBZ.

En la literatura se ha reportado que los complejos de Cu(ll) participan como
catalizadores en las adiciones aza-Michael. Sin embargo, poco se sabe del rol del
Zn(ll) hacia las adiciones de Michael. A pesar de que el Cu y el Zn son elementos

vecinos en la tabla periddica, no se puede extrapolar su comportamiento quimico.
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El Zn(Il) al coordinarse con el 2AMBZ produce complejos de coordinacién con
diferente geometria en funcién del pH del medio. Sin embargo, la reaccién de
2AMBZ con Cu(ll) forma preferentemente complejos con geometria de piramide
cuadrada. Por lo tanto, sera interesante revisar como el numero de coordinacion,
la geometria local del atomo de zinc, la cantidad de atomos de cloro unidos al ion
metalico 6 el numero de moléculas de agua enlazadas al centro metélico influyen

en las adiciones aza-Michael.

El estudio de la reactividad de los complejos de Zn(ll) con el acrilonitrilo se realizé
a partir de los cristales puros de los complejos 9-12. Por otra parte, se identificd
por RMN de "H y ®C que el complejo 9 se forma a partir del 2AMBZ y ZnCl, a pH
mayores de 3.9 y el complejo 10 se favorece en presencia de 3Zn(OH), *2ZnCOs a
pH de 6. Por lo tanto, también se efectuaron los estudios de la reactividad de 9 y

10 formados insitu, seguido de la adicion del acrilonitrilo.

La ecuaciéon general de las reacciones del complejo 9 con el acrilonitrilo se
observa en el esquema 25.

H
\
N N CN
st
N H H
N
|_\| Zn 3
N
NHs
@f+ +  ZoN o
N
Zn 3

exceso t.a.

Nj/\ ~_CN
e veay
\Zn,,

Esquema 25. Esquema de la adicion 1,4 del complejo 9 hacia el acrilonitrilo.
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La primera reaccién se efectud utilizando los cristales del complejo 9 (111 mg). A
la disolucién de 9 en 5.0 mL de agua se le adiciond acrilonitrilo en exceso y la
mezcla se mantuvo en agitacién por 48 horas a temperatura ambiente. Al evaporar
el disolvente la reaccion dio como resultado una mezcla de productos. Una
proporcién grande (el 69 %) de la materia prima quedd sin reaccionar (en la RMN
de 'H los hidrégenos metilénicos de 9 aparecen en & = 4.49). Por su parte, el
producto de la mono-adicion 1,4 se formé con un rendimiento aproximado del 27
% (dos senfales triples en 6 = 2.86 y 3.17) y pequefas cantidades de compuestos
que podrian ser los di-aductos libres 2 y 3 (sefales triples pequefiasen 6 =2.99 y
4.64, espectro D en la figura 20). Cuando los tiempos de reaccién se alargaron

hasta por cinco dias, los rendimientos del mono-aducto no mejoraron.

Por otra parte, cuando se usé la mezcla H,O/DMSO (50:50) como medio de
reaccion, el espectro de RMN de 'H (en MeOD) mostré que el mono-aducto llega
a formarse con un rendimiento del 43% (espectro B en la figura 20). Esto se puede
atribuir a que el complejo 9 es muy soluble en la mezcla agua:DMSO. Es
importante notar que en esta ocasion no se formaron subproductos de reaccién.
Como una conclusion relevante se puede afirmar que la disolucion total del
complejo 9 es importante para obtener mejores rendimientos de reaccién. Sin
embargo, cuando la reaccién de 9 con acrilonitrilo se efectu6 en DMSO, el
compuesto 9 se obtuvo con rendimientos bajos (10%) y se identificaron trazas de
los compuestos de la di-adicién 2 y 3 (espectro A en la figura 20). Desde el punto
de vista sintético 10 % de rendimiento en la adicion 1,4 no es importante. Sin
embargo, esta cantidad pequefia de producto indica que el grupo amonio debe
desprotonarse para poder reaccionar con el acrilonitrilo y que el complejo 9
mantiene su estructura molecular en DMSO. Entonces, los rastros de humedad en
el DMSO deben asistir a la reaccién aza-Michael para que se forme el grupo

amina.
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Figura 20. Espectros de RMN de 'H del crudo de reaccién de la adicion 1,4 del
complejo 9 con acrilonitrilo. A) 5 dias en DMSQO; B) 5 dias en la mezcla
H-O:DMSO; C) 5 dias en H>O; D) 48 horas en H.0O.

La sintesis de 9 in situ fue realizada a partir del 2AMBZ y ZnCl, a pH de 3.9 (este
es el pH en el cual se obtiene al complejo 2AMBZ-ZnCl; en forma cristalina).
Después se adicioné acrilonitrilo en exceso. El espectro de RMN de 'H en D20 del
crudo de reaccion mostré la formacién del compuesto 5 con un rendimiento del
18% (Esquema 26). Esto demuestra que la coordinaciéon del Zn(ll) al 2AMBZ

promueve la adicion del grupo amino al acrilonitrilo.
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Cabe senalar que en estas mismas condiciones (pH 3.9), pero en ausencia del
Zn(ll), la reaccién dio como resultado la formacion de tan solo el 7% del producto
la adicién aza-Michael (ver Figura 3, Pag. 89). Aunque el rendimiento de la aza-
adicion es menor (9%) cuando proviene de la formacion in situ del complejo 9,
este lo consideramos como un buen resultado porque no es necesario esperar la
formacién de los cristales del compuesto 9 (aproximadamente un mes) para

realizar la reaccion de aza-adicion.

) H
§ n ? H,0 No A~
N + 2 / NH3
+) NH3" +  zncl, > h\
N, pH=3.9 _
H Zn 3
8 9
ZCN
N/\/CN
@\ i
.
5

Esquema 26. Sintesis insitu del complejo 5.

Para demostrar que la reactividad del 2AMBZ es dependiente de la formacién
previa del complejo de Zn(ll) 9. Se procedié a estudiar la adicion del acrilonitrilo sin
ajustar el pH con NaOH 1.00 M de la solucién 2AMBZ y ZnCl,. La reaccién no
procedié debido a que a un pH de 1.9 (pH de la solucién de 2AMBZ/ZnCl,) el
2AMBZ se encuentra di-protonado y no se forma dicho complejo. Por lo tanto, con
estos experimentos se corrobora que el Zn promueve la aza-adicion 1,4. Es
posible que esto pueda suceder porque al formarse el complejo de coordinacién

los valores de pKa del 2AMBZ son modificados y es factible la presencia de
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especies quimicas con atomos de nitrégeno disponibles para la adicién sobre el

acrilonitrilo.

Para concluir el estudio de la reaccién del complejo 9 se realiz6 una vez mas su
formacién insitu en agua. Posteriormente se adicioné una cantidad equivalente de
DMSO (relacién H,O:DMSO 50:50), seguido del acrilonitrilo (Esquema 27). El
espectro de RMN de 'H de la alicuota de la solucién mostré que se habia formado
el aducto de la aza-adicién del grupo amino (44%). Entonces a esta mezcla
(complejos 9 y 5) se le adicionaron 0.03 mL de HCI (36.5%) (Esquema 27).

H

\

N~ N/\/CN+ 9
\ pH =39

8
’ 5
A
N + _‘ ZnCl,2
N\/\/\CN 4
H

7

Esquema 26. Sintesis del complejo 5 insitu 'y formacidn del tetraclorozincato 7con
la adicion de HCI.

El espectro de RMN de "H mostré la formacion del tetraclozincato del monoaducto
7 (Figura 21). Esto significa que el pH de la disolucion es importante para formar el
complejo de zinc, el cual es necesario para que reaccione con el acrilonitrilo. Pero
si en el proceso el pH disminuye, el enlace Zn—N-imidazol no se mantendra y
serd factible la reaccion no selectiva del 2AMBZ.
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Figura 21. Espectros de RMN de 'H del complejo 5 insitu mas HCl en D,O.

El siguiente estudio es la reactividad del complejo 10 (3.81x10° moles) con
exceso de acrilonitrilo (0.0215 moles) en medio acuoso (4mL) (Esquema 28). La
RMN de 'H mostré que la reaccion produce la formacién de 5 (63%). Sin embargo,

nuevamente se observaron trazas de los aductos 2 y 3 (Figura 22).

H H
N H N S~_CN
| N_ + ZCN ———»> ﬁN\H
N J H EXCESOo t.a. '\\
Zn _
l “Y Zn 3
10 5

Esquema 28. Sintesis del compuesto 5 a partir de 10.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H del crudo de reaccion de la adicién 1,4 del
complejo 10 al acrilonitrilo en D20.

La reaccién de 10 hacia acrilonitrilo (63 %) fue mas eficiente que la aza-adicion de
9 (36.5 %). Este resultado evidencia que el complejo quelato activa la reaccion
aza-Michael, de tal manera que la des-protonacidén de grupo amino esta favorecida
sobre la des-protonacién del grupo imidazdlico. Asi, es mas probable que suceda
el ataque del grupo amino y se produzca la adicion doble sobre el acrilonitrilo.

Tapia et al.*

informaron que es posible obtener al complejo 10 en forma cristalina
mediante la evaporacion de la solucion acuosa de la reaccién del 2AMBZ con
3Zn(OH)»-2ZnCO3. Por lo tanto, se hizo la reaccion del 2AMBZ con
3Zn(0OH)»-2ZnCO0Os3 se filtrd la mezcla y a la solucién resultante se le adicioné el
acrilonitrilo. Después de seis dias de agitacibn a temperatura ambiente, el
producto de la adicion aza-Michael se formé en un 28.6 % (Esquema 29). Esto se
puede atribuir a la baja concentraciébn del complejo 10 en la disolucién
(rendimiento reportado 7%), al aumento en el pH de la disolucién y a la
disminucion en la concentracion de iones cloruros. Por lo tanto, este resultado
indica que es necesario partir del complejo 10 (los cristales) para llevar a cabo la

adicion 1.,4.
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_ H
2 l\\l
H,O NH2

H
Ne~7 |
+) NH3"  +  37n(OH), 2ZnCO; _>
N, \Zn
H
/\
,y "

Esquema 29. Sintesis del aducto 5 insitu.

El estudio de la reactividad del complejo 11 con el exceso de acrilonitrilo se realizé

en medio acuoso y en agua:DMSO (Esquema 30).

%@ :

N
HZN\Zn 2 en » Ne_ / H
HzN exceso t.a. l

*J@

Esquema 30. Reactividad del complejo 11 hacia acrilonitrilo.

La RMN de "H mostré que la proporcién del complejo 6 aumenta con el tiempo y
la disolucion del soluto (Figura 21). De esta manera, a las 24 horas de reaccién se
formé el 29% del complejo 6. A las 48 horas se obtuvo el 33% y con 6 dias de
agitacion se logré un 53% (mejor disolucién). Cuando se usé la combinacién de
H-O:DMSO (6 dias de agitacion) se formé el 57% del compuesto 6. Por lo tanto,
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los factores que deben regularse son: La disolucién del complejo 11, que el
acrilonitilo no se evapore y la temperatura de reaccién. La RMN de 'H también
evidencié la presencia senales triples pequefias en 6 = 292 y 4.66
correspondientes a los di-aductos 5 y 6 (Figura 23). Esto permite proponer que en
el proceso de adicidén del complejo 11 el 2AMBZ se libera, y debido a la presencia

de acrilonitrilo en exceso, este compuesto produce los compuestos 2 y 3.

-
o

J M |! ‘ ADA (G a1 ODM0) }|| ? i
- K J oz
\MM_JUL_A_F_,MJ W WL J ]

B) D20 (6 dias H.0)

JL_L i .JJ P.,u : :

3
6
C) MeOD (48 h H;0)
UL 2 | 2

D) MeOD (24h H,0)

N L A

e R ... N . KL D D R°r

5.1 49 4.7 4.5 43 a1

—

|

-

3.9 3.7 35 33 31 29 27

1 (ppm)

Figura 23. Espectros de RMN de 'H de los crudos de reaccion del compuesto 11
en D,O y MeOD.

La geometria del Zn y el efecto quelato de los complejos de 2AMBZ son factores
importantes en la adicion de los nitrégenos aminicos e imidazélicos hacia
acrilonitrilo. Los complejos quelato 10 y 11 son mas eficientes en la aza-adicion

119



Capitulo 11

hacia el acrilonitrilo que el complejo 9. Pero, a diferencia de los complejos 9 y 10,

la especie pentacoordinada 11 también da lugar a los diaductos (2 y 3).

La presencia de los di-aductos se corroboré mediante la RMN de'®C (Figura 24).

: 1\.}

52 51 =0 % 48 47 +# 45

6
6 11
“ 8@ M % B OB OV %

11 [ippm)

Figura 24. Espectro de RMN de °C de la adicién del complejo 11 en D,O.

La reactividad del complejo de Zn(ll) hexacoordinado 12 frente al acrilonitrilo
también fue estudiada. Como caracteristica principal el complejo 12 no tiene
atomos de cloro enlazados al Zn (ademds, la disolucién de este compuesto,
seguida de la evaporacion produce la especie pentacoordinada con una molécula
de agua y dos AMBZ enlazados al Zn). Asi, la reaccién de 12 con el acrilonitrilo en
medio acuoso dio lugar al aducto 6 (68%) y trazas de los aductos 2 y 3 (C en
Figura 25). No obstante, cuando se empleé la mezcla H,O/DMSO (50:50), el
rendimiento para 6 fue de 65% (B en Figura 25). Por otra parte, al efectuar la
reaccion de 12 hacia acrilonitrlo en DMSO solo se obtuvieron trazas de los
aductos 2, 3 y 55 (A en Figura 25). Este resultado demuestra que la presencia de

agua es necesaria para conducir a los aductos aza-Michael 5y 6.
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Figura 25. Espectros de RMN de 'H de la adicién del complejo hexacoordinado 12

hacia acrilonitrilo en D2O.

En funcion a los resultados obtenidos en las reacciones de los complejos 11
(especie pentacoordinada) y 12 (especie hexacoordinada) es posible proponer que
la aza-adicidon de estos compuestos hacia el acrilonitrilo ocurre en dos pasos
(Esquema 32). En el primer paso se produce la mono-adicion 6 seguido de la
liberacion del 2AMBZ. En el segundo paso el ligante libre (2AMBZ) reacciona con
el exceso de acrilonitrilo para dar lugar a los aductos 2 y 3.
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H
\
N CN
Zn Y\NHz + W//\N/\/
~— AN
T S s
N

\\( 7@
,ND a
H
57 1 55
H
CN
Paso 2 NH, 2~ CN y/\N/\/CN 7/\N/\/
aso @, excess H
CN
1 6 5

Esquema 32. Propuesta de la formacion del complejo 6.

Adicionalmente, debido a que la presencia de iones cloruro en la disolucidén es un
factor relevante en las reacciones de aza-adicion, nos propusimos averiguar si el
aumento en la concentracion de iones cloruro daria lugar a mejores rendimientos
de reaccién. Para ello se llevaron a cabo las reacciones de los complejos BPT 11
y Hexacoordinado 12 con acrilonitrilo en presencia de NaCl (Figura 26). El
resultado fue una disminucién en la formacién del producto 6. Esta disminucion en
la eficiencia de la reaccion se atribuy6 a la disminucion de solubilidad de los de los
complejos 11 y 12 debido al in cremento de la fuerza i6nica de la solucion.
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Figura 26. Espectros de RMN de 'H A) hexacoordinado 12 y NaCl, B) Bpt 11y
NaCl en MeOD.

Como se ha mostrado los complejos quelato dieron los mejores resultado en las
reacciones de adicion Aza-Michael. Esto permite proponer que para el caso de las
reacciones del acrilonitrilo con 9 y 10 un equilibrio acido-base entre 9 y 10 puede
estar presente en medio acuoso, lo que explica la formacion del mono-aducto en
un 27% y 63% respectivamente (Esquema 32). Los estudios de reactividad de los
complejos 9-12 con el acrilonitrilo demuestran que la reaccidn de la adicion 1,4 del

grupo amino del bencimidazol es mas selectiva en presencia de Zn(ll) que con los
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metales alcalinos. Asi mismo, se observd que en la adicién de los complejo de
Zn(ll) 9-12 hacia acrilonitrilo, los iones cloruro toman parte relevante en la

reaccion.

@”“”3& @”“2
\Zn
Zn 3
9 10

Esquema 32. Equilibrio entre las especies 9 y 10.

De esta manera, la presencia de 10 durante la reaccion explica la formacion de 5.
Es decir, la coordinacion N—Zn activa la desprotonacién de la amina para que
ocurra la aza-adicién. De forma similar a lo propuesto por Rajalakshmi et al.*
quienes indicaron que, en el caso de los complejos bis(amino acidato) Cu(ll) y
bis(amino acidato) Zinc (ll), el enlace N—M adquiere un caracter covalente por la
donacioén del par libre del &tomo de nitrégeno facilitando su desprotonacion. Por lo
tanto, la pérdida del proton aminico genera una carga negativa sobre el nitrégeno
favoreciendo el ataque a la olefina para dar lugar a los aductos aza-Michael

correspondiente (Esquema 33).

(@ C
H H *H_ /H XH
\ / N\ 4

R - R N
\M/N — \M/N - > 1
/N N 70

O

Esquema 33. Mecanismo propuesto por Rajalakshmi et. al. para adiciones 1,4 de

complejos bis(amino acidato) M (II).
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Por otra parte, la disminucidén en el rendimiento de la reaccidén (hasta un 16% del
mono-aducto) cuando se utiliza el complejo 9 podria deberse a la diferente
electronegatividad que tiene el idbn Zn(ll) en estos complejos. En el complejo 9 el
atomo de Zn se encuentra enlazado covalentemente a un &tomo de cloro
aumentando su caracter electronegativo. En cambio, en el complejo 12 el atomo
de Zn no forma enlaces covalentes (ningun cloruro esta enlazado directamente al

atomo metalico y por lo tanto su caracter electronegativo disminuye.

Con la finalidad de confirmar la estructura de los aductos aza-Michael obtenidos a
partir de los complejos 9-12, se realizd el estudio de la reactividad de los
compuestos 1y 3 hacia ion metalico Zn(ll).

El aducto 1 se disolvi6 en 4mL de agua seguido de la adicion del
3Zn(0OH)2.2ZnC0O3 (pH = 6) y después de 24 horas de agitacion a temperatura
ambiente la RMN mostré que la reaccidbn no procedid. En vista de estos
resultados, se llevé a cabo la reaccion de 1 (ligante con impurezas menores al
10%) y ZnCl> (a pH = 3.9 en donde se obtiene el complejo 9) (Figura 27). El
espectro de RMN de 'H mostr6 que la sefial asignada para el grupo metileno se
encuentra desplazada a frecuencias altas (Ad =0.25) comparada con la sefal del
mismo metileno en 1 (8 = 4.03). Este corrimiento en el desplazamiento quimico de
la sefal evidencio la presencia de la coordinacidn del nitrdgeno imidazdlico por el
Zn. Cabe sefalar que el producto cristalizé y la estructura molecular del
compuesto 5 se confirmd por difraccion de rayos-X. Estos resultados son
relevantes, porque demuestran que los iones cloruro toman parte importante en la

reaccion favoreciendo la coordinacién del nitrbgeno imidazdlico al atomo de Zn.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H del aducto 5 en MeOD.

Por otra parte, el aducto 5 no se coordiné al Zn(ll). La reaccién se hizo con la
mezcla de ligantes 1-3, ZnCl,, metanol, a temperatura ambiente y por 24 horas. El
espectro de RMN de 'H en MeOD no mostré la presencia de una sefial en & = 4.28
que corresponderia a la coordinaciéon N—Zn del nitrégeno imidazdlico (A en Figura
28).
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Figura 28. Espectros de RMN de 'H A) crudo de reaccion (aducto 1y 2) mas

ZnClzen MeOD; B) Aducto 5 en MeOD.

En la tabla 6 se muestra la asignacion de los espectros de RMN de '*C para los

complejos 5-7. Notese que C-10 de 5 y 6 tienen desplazamientos quimicos

similares (diferencia de Ad = 0.2), lo que significa que el efecto inductivo de la

coordinacion del N—Zn en el nitrégeno imidazdlico es similar en ambos complejos

al de la especie protonada 5. Por el contrario, los nucleos C-12y C-13de 6y 5

tienen desplazamientos quimicos diferentes (Ad = 1.3 y 3.4 respectivamente). Esto

lleva a fortalecer la propuesta de que existe un equilibrio en solucién acuosa entre

los complejos 6y 7.
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Tabla 6. Desplazamientos quimicos (ppm) de "°C en D.0.

Compuesto Regf(t)LVO Reactivo C10 Ci2 C13
Cc10°

5 44 .2 - 43.6 44.8 16.6

6 36.6 36.6 43.7 44 4 16.7

7 34.4 34.2 43.9 41.3 15.3

Referencia, "Desplazamiento del complejo reactivo en la mezcla de complejos
Reactivo/Producto.

En las tablas 7 y 8 se muestran los desplazamientos quimicos en RMN de °C
(DO y MeOD) para los grupos metilénicos del aducto 5 y de los complejos 9-12,.
Asi, en la tabla 6 se puede observar que independientemente del complejo de zinc
utilizado en las aza-adiciones, todos los espectros de cada una de las reacciones
mostraron principalmente la senal de la materia prima (C-10 del complejo de zinc)
y del aducto aza-Michael 5 (C-10, 6 = 43.8; C-12, 0 =414y C-13, 6 = 15.3). Por lo
tanto, la aza-adicion es independiente de la geometria del Zn y del niumero de
cloros enlazados a este centro metalico. La diferencia entre los desplazamientos
quimicos del C10 observado en las materias primas y el C10 del aducto 5 son
mayores a 7 ppm (por ejemplo: C-10, 8 = 36.3 para 9 y 43.6 para 5), confirmando

la formacion del complejo 5.
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos (ppm) de RMN de '*C en D0 de los
complejos 5y 9 -12.

. Producto (Aducto 5)
Complejo reactive Reactivo

c10° gfg‘.’f"m c10 Ci2 Ci3

Tetraedr('gc)o ZnCls 26. 36.0 43.6 446 16.7

Te”aed(g‘;o ZnCls 36.4 43.6 444  16.7

Te”aed(g‘;o ZnCls : 36.4 436 448 165
Tetraédrico ZnCl»

Te”ae‘z':'g)o ZnCl2 454 36.4 436 4491 16.6

Bpt ZnCl (11) 26.6 26.6 43.7 444 167

®Referencia, "Desplazamiento quimico de la mezcla de complejos  Reactivo/Producto.
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Como consecuencia de la baja solubilidad en DoO de los productos de reaccién
que provienen de la adicion de los complejos 9 y 11, los datos de RMN se
obtuvieron en MeOD (Tabla 8). Los resultados fueron similares a los obtenidos en
D.O. Pero todas las sefiales de los grupos CH, se encuentran a frecuencia mas
altas en MeOD que en D;O. Esto se debe a una mejor solvatacion de los aductos
en D20O. La presencia del D,O favorece las interacciones por puente de hidrégeno
H>O-++H-N de forma mas eficaz que el MeOD. Esto trae como consecuencia que
aumente la densidad electronica sobre los nitrégenos y por lo tanto, los
desplazamientos quimicos de los carbonos se desplazan hacia frecuencias bajas.

Tabla 8. Desplazamientos quimicos en ppm de '*C en MeOD para los compuestos

5,9-12.

. Reactivo Producto (5)
Complejo a
reactive C10 C10 C13 C12
Tetraédrico 37.8 46.0 46.5 18.1
ZnCl3(9)
Tetraédrico 37.8 45.9 46.5 18.1
ZnCl3(9)
Bpt ZnCl (11) 38.0 459 46.4 18.1
Octaédrico 38.0 46.2 46.4 18.2
Zn(H20)2(12)
Octaédrico 38.0 46.0 46.2 18.1
Zn(H20)2(12)

5 47.2 46.7 46.2 18.1
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2.5 ANALISIS ESTRUCTURAL

Los ligantes 4-6, 7, 56 y el complejo metélico 8 se caracterizaron por RMN de 'H,
3C. Por otra parte, los compuestos 5-7 y 8 cristalizaron y se obtuvo la difraccién
de rayos-X de estos compuestos. Asi mismo, se realizaron los estudios de

espectrometria de masas y analisis elemental.
2.5.1 RMN de 'Hy °C de los aductos 2-8

Los compuestos 1-4 (Figura 29) fueron caracterizados por RMN de 'H y '*C. Asi
mismo, fue necesario realizar los estudios de RMN en tres disolventes deuterados
diferentes para soportar adecuadamente lo descrito en la discusion de resultados:
”La influencia de los iones alcalinos (Li*, Na* y K*) en la adicion aza-Michael
del 2-(aminometil)bencimidazol”. Los datos de RMN de 'H y *C en CDCls,
MeOD y D-O que aqui se presentan corresponden a los compuestos 1-3 como

sustancias puras y los espectros de 4, 5 y 7 corresponden a mezcla de

compuestos.
"0 12 10 2 10 12
N CN N CN 4 N A _CN
4
TN TN NELERT
5 N H 5 N 1o 5 N~ H
13 \16
6 7 6 7 CN 6 7 17N
1 2 3
"0 12_cn |2 N 0,1 g0, Znci4
N + CN 4 N FoSNCN o, N + CN
S~ N W/\/N\ 13 a7 N 13
13
5 5 N HH 5 H
H 6 \ H
7 7 ZnCl, 7
4 5 7

Figura 29. Aductos 1-5y 7.

Para asignar la resonancia de las senales de los grupos CH en los aductos 1y 3
se obtuvieron los espectros hetero-nucleares HSQC ('*C-"H). Sin embargo, no fue
posible obtener el espectro HSQC del aducto 2 debido a su baja solubilidad.
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Noétese que los desplazamientos quimicos en RMN de 'H (en CDCls) de los grupos
metilénicos H-10, H-12, H-13 y H-17 son muy similares. Pero, la sefial del CHx-N-

imidazolico (H-16) en el compuesto 3 (6 = 4.68) es diferente (Tabla 9).

Tabla 9. Desplazamiento quimico (8) 'H en CDCls para los compuestos 1-3.

H-4 H-5
Compuesto H-10 H-12 H-13 H16 H-17
H-7 H-6
1 423 3.0 256 - - 7.59 7.27
2 411 3.02 2.58 - - 7.61 7.28
3 425 3.0 255 468 3.0 7.75 7.31
7.37 7.34

Por otra parte, los desplazamientos quimicos de los grupos metilénicos C-10 y C-
12 del di-aducto 2 en la RMN de "*C (CDCls) estan desplazados hacia frecuencias
altas (por arriba de 5 ppm) comparados con los mismos carbonos de los
compuestos 1y 3 (Tabla 9). Esto se debe a los efectos estéricos que caracterizan
a las aminas terciarias. En el caso del mono y di-aducto 1 y 3 los nucleos C-10 y
C-12 respectivamente presentan desplazamientos con diferencias pequefas [Ad =
0.2 a 0.4] (Tabla 10). Esto se debe a que los nucleos C-10 y C-12 tienen
ambientes quimicos similares, ya que pertenecen a los carbonos de aminas
secundarias. Opuesto a estos desplazamientos quimicos, la resonancia del
carbono del CHz-N-imidazédlico (C-16) en el compuesto 3 aparece en & = 39.8

debido a que dicho carbono esta enlazado a un nitrégeno con hibridacién sp®.
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Tabla 10. Desplazamiento quimico de *C en CDCl; para los compuestos 1-3.

C-12 C-13 C-14 C-4 C-5 C-8
Cc-10 C-2
Compuesto C-16 C-17 C-18 C-7 C-6 C-9
1 469 448 19.2 1189 1529 1151 1229 -
2 52.8 50.1 175 118.4 150.9 - 123.1 -
3 46.5 446, 18.9, 118.7, 1514 120.3, 123.7, 142.3,
39.8 18.7 117.3 109.1 123.0 134.9

Los desplazamientos quimicos en la RMN de 'H de los aductos 1-3 (en MeOD)
son muy similares a los observados para 1-3 en CDCls, puesto que las diferencias
no rebasan A8 = 0.2 (Tabla 11). Sin embargo, la RMN de '*C en MeOD de 1-3
(comparada con los datos obtenidos en la RMN en CDCI3) muestra como la
naturaleza polar del disolvente prético ocasiona que las frecuencias de C-2, C-12y
C16 se desplacen hacia frecuencias altas [Ad = 2.0-2.7 para C-2, 0.8-1.3 para C-
12, 0.9 para C-16] (Tabla 12). Esto se puede atribuir a que el metanol deuterado
promueve las interacciones por puente de hidrogeno N-HeesO y O-DeesN entre el
aducto y el disolvente (lo cual no sucede en cloroformo deuterado). Los carbonos
menos afectados son C-10 y C-13 (Ad = 0.1-0.4), debido a que la rotacién
alrededor de los enlaces C-C de los grupos metilénicos permite que el ambiente

quimico sea semejante en ambos disolventes (CDCl3, MeQOD).
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Tabla 11. Desplazamientos quimicos (8) de 'H en MeOD para los compuestos 1-5

y7.
H-12 H-13 H-4 H-5
Compuesto H-10

H-16 H-17 H-7 H-6
1 4.03 2.98 2.58 7.53 7.20
2 4.05 2.98 2.67 7.56 7.24
3 4.20 3.16 2.62

4.76 2.94
4 5.01 3.71 3.17 7.92 7.66
5 4.28 3.21 2.91 7.72 7.36
7 5.14 3.80 3.22 7.91 7.66

Tabla 12. Desplazamientos quimicos de '*C en MeOD para los compuestos 1-3, 6

y7.
C-12 C-13 C-14 C-5 C-8
Compuesto C-10 C-2 C-4,7

C-16 C-17 C-18 C-6 C-9
1 47.2 45.8 18.8 120.2 154.9 115.8 123.6 139.4
2 52.4 50.9 17.1 120.4 153.2 - -
3 46.6 45.9, 19.1, - 154.1 119.9, 124.6, 142.7,

- 40.7 18.9 - - 111.4 124.0 -

6 46.7 46.2 18.1 119.5 153.8(a) 115.9(a) 125.1  137.9(a)
7 454 42.9 16.1 117.4 143.2 115.7 128.5 132.2
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Adicionalmente, en la Tabla 11 se muestra como las resonancia de los nucleos de
hidrégeno de 4 en MeOD se mueven a frecuencias mas altas que los hidrégenos
del aducto 1. Este resultado se debe a los efectos electro-atractores que ejercen
los tres atomos de nitrogeno prétonados en el aducto 4. Asi, los hidrégenos
metilénicos (H-10) de 4 estan desplazados Ad = 0.98 hacia frecuencias altas.
Analogamente los compuestos 4 y 7 mostraron desplazamientos quimicos de
RMN de 'H similares (diferencia maxima de A8 = 0.13). Estos resultados
demuestran que el ZnCls no interacciona con la especie protonada. Es decir, se

descarta la interaccién por puente de hidrégeno N-Hee<CI".

Por otra parte, los datos promedio de RMN de 'H de las especies 2 y 3 al
compararse con los compuestos 1 y 4 muestran que el Zn(ll) ejerce un efecto
electroatractor sobre los ligantes. Asi, los nucleos H-10 y H12 se desplazan hacia
frecuencias altas cuando se forma el enlace de coordinacién N—Zn [Ad = 0.33
para H-10 y 0.23 para H-12]. Pero, el efecto electroatractor que ejerce el ion Zn ()
es menor al causado por los nitrdgenos positivos del compuesto 4 (Ad = 0.65 para
H10y 0.50 para H-12).

La RMN de C (en MeOD) del compuesto 5 muestra que nucleo C-10 esta
desplazado ligeramente a frecuencias bajas comparado con 1 (Tabla 12). Esto se
debe al efecto del atomo pesado. Ademas, el C-12 reciente el efecto del equilibrio
556 (Esquema 35) y por lo tanto la frecuencia de C-12 en 5 se encuentra
desplazada ligeramente hacia frecuencias altas con respecto a 1. Asi, la
coordinacion N—Zn aumenta ligeramente la electronegatividad del nitrogeno

aminico.
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H
7/\/N\ — v//\N<\/
N HH < N H
+H Zrl
I %,
5 6

Esquema 35. Equilibrio quimico entre 5y 6.

Por otra parte, en la RMN de °C se puede observar que las frecuencias de
resonancia de los carbonos en el compuesto 7 aparecen a frecuencias mas bajas
con respecto a 1y 5. Esto se debe principalmente a que el par libre del nitrégeno

aminico ya no genera un efecto de desproteccion en los carbonos.

La RMN de 'H en D20 se muestra en la tabla 13. Las sefales del compuesto 2 no
se reportan debido a que este compuesto como sustancia pura ya no disuelve en
D.O. Las diferencias entre los desplazamientos quimicos obtenidos en MeOD y
D.O para 1 y 3 respectivamente son pequenas (menores a Ad = 0.2). Indicando
que el efecto de solvatacion del MeOD y D,O es similar sobre cada aducto. Asi
mismo, comparando los espectros de RMN de 'H del compuesto 4 se muestra que
la resonancia de los hidrogenos es similar en ambos disolventes (Ad = 0.01-0.07).
Esto indica que el efecto de solvatacién de MeOD y D,O en el compuesto 4 es

equivalente.

Al comparar la resonancia del compuesto 7 en los disolventes MeOD y DO se
muestra que la resonancia de los grupos CH, tienen diferencias de Ad = 0.14 a
0.2. Esto se debe a que el compuesto que se analiza no esta puro y esta
mezclado con el complejo 9. Asi, en DO las resonancias de los nucleos de
hidrégeno de 7 se desplazan a frecuencias bajas con respecto al compuesto 4.
Por lo tanto, es claro que el D,O interrumpe las interacciones intermoleculares
entre los complejos 5 y 6, ademas favorece interacciones de puente de hidrégeno
D-Oe+sH y O-D-++Cl. Por otra parte, el equilibrio propuesto para el complejo 556 no
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parece estar afectado por el cambio de disolvente ya que la diferencia en los

desplazamientos quimicos es pequena [Ad = 0.12, para H-10 y 0.23 para H-13].

Tabla 13. Desplazamientos quimicos (8) de 'H en D20 para los complejos 1-6.

Compuesto H-10 H-12 H-13 H-4 H-5
H-16 H-17 H-7 H-6

1 407 (s) 296 2.69 7.45 7.22

3 4.14 (s) 2.97 2.65 7.68 7.32

4.64 3.10 7.62 7.40

4 5.04(s) 3.73 3.16 7.88 7.67

5 4.24 3.15 2.68 7.66 7.36

6 4.94 (s) 3.65 3.08 7.63 7.82

La tabla 14 muestra los desplazamientos quimicos de *C para los compuestos 1,
3-5. Es importante observar que la resonancia de los carbonos en DO estan a
frecuencias bajas comparadas con las que se obtienen en MeOD. Esto indica que
el agua deuterada presenta interacciones puente de hidrogeno N-HeeeO con el
compuesto y por lo tanto aumenta la carga negativa en los atomos de nitrégeno.
Ademas, los desplazamientos quimicos en C-12 y C-16 en 3 son muy similares
(Ad = 0.2). Esto puede ser atribuido, por un lado a la ausencia de hidrégeno en el
grupo imidazdlico, y por otro lado a un probable efecto estérico del grupo
cianoetilo enlazado al nitrégeno imidazoélico. Los desplazamientos quimicos de
RMN de '*C del compuesto 1 confirman una vez mas la usencia del par de
electrones libres del nitrégeno aminico. Finalmente en la RMN de ®C de 5 se
muestra que las frecuencias de resonancia para C10 y C13 se encuentran a
frecuencias bajas comparadas con las obtenidas en MeOD, esto indica que el
equilibrio 556 esta favorecido en D20.
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Tabla 14. Desplazamientos quimicos (8) de '*C en D,O para los complejos 4, 6-8.

Compuesto C-10 C-12 C-13 C-14 C-2 C-4 C-5 C-8
C-16 C-17 C-18 C-7 C-6 C-9
4 442 43.5 17.1 119.8 150.6 1144 124.0 134.7
6 442 44.0 17.8 118.7 123.8 141.2
39.2 18.3 110.8 123.4 134.6
7 43.6 41.0 15.2 117.2 140.1 114.4 127.5 130.3
8 43.6 44.8 16.6 119.7 153.7 124.0

2.5.2 Estudio cristalografico de los aductos 2-5.

Los compuestos 2-5 cristalizaron y la difraccibn de rayos-X fue obtenida a
temperatura ambiente. La estructura molecular de 2 muestra que el 4tomo de
nitrégeno N11 se encuentra tri sustituido. La suma de los angulos alrededor de
N11 suman 342°y el método de Oki mostré que este atomo tiene el 56% de
caracter tetraedral (THC).* Mientras que N11 del aducto 3 mostré el 85% de THC.
Adicionalmente, las distancias de N11-C10 y N11-C12 para 2 y 3 son mas cortas
que las mismas distancias en 5 y 6. Esto se debe a que N11 en los compuestos 5
y 6 esta di-protonado. Este resultado se debe a la disminucién del caracter
tetraédrico de N11 en 2 y 3 y por lo tanto un aumento de caracter s en los enlaces
N-C. Por otra parte, los angulos diedros N3-C2-C10-N11 (152.76°%) y N1-C2-C10-
N11 (30.6°) muestran que en el aducto 2 la repulsion entre N11 y el par de
electrones de N3 es mayor que con N1 (Tabla 15). En los compuestos 2 y 7 el
atomo N11 se encuentra casi perpendicular al plano formado por N3-C2-C10. Este
resultado indica que la sustitucion en el nitrégeno imidazdélico no genera efectos
estéricos en la conformacién del bencimidazol con respecto a N11. Ademas, el
angulo de torsion C10-N1-C2-C16 [2.02°] para 3 muestra que C10 y C16 tienen la
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configuracion syn y por lo tanto son coplanares, disminuyendo las repulsiones

estéricas entre los grupos cianoetilos.

4 5

Estructura Ortep de los compuestos 2-5.
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Tabla 15. Pardmetros geométricos relevantes para los compuestos 2-5.

Distancia (A)

N3-C2 1.320(2) 1.317(2) 1.341(3)
N1-C2 1.351(2) 1.372(2) 1.317(3)
N11-C10 1.453(2) 1.444(2) 1.489(4)
N11-C12 1.461(2) 1.452(3) 1.486(4)
C2-C10 1.499(2) 1.496(3) 1.494(4)
Angulo (°)

C2-N3-C9 104.57(14) 105.27(16 105.8(2)
C2-N1-C8 106.83(15)  107.15(16 108.7(2)
C12-N11-C10 114.00(14)  114.82(17 113.7(2)
C16-N11-C10 113.45(16) - -
C16-N11-C12 114.80(15) - -
C10-N11-H11A - - 107.753(3)
C10-N11-H11B - - 107.743(3)
C12-N11-H11A - - 107.380(2)
C12-N11-H11B - - 110.073(3)
H11A-N11-H11B - - 110.191(3)
C10-N11-H11 - 109.94 -
C12-N11-H11 - 108.51 -
Angulo diedro (°)

N3-C2-C10-N11 -152.76(17) -84.7(2) 89.713(3)
N1-C2-C10-N11 30.6(2) 95.0(2) -87.414(3)
C10-N11-C12-C13 -62.7(3) 174.5(2) -174.3750(3)
C10-N11-C16-C17 -149.83(17) - -
C7-C8-N1-C16 i -0.4(3) i
C10-N1-C16-C17 - 2.02(3) -
C8-N3-Zn1-Cl4 - - -88.662(3)
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2.5.2.1 Estructura cristalina del compuesto 2

El compuesto 2 cristalizé en un sistema ortorrombico y un grupo espacial PcaZ2;.
La estructura cristalina de 2 mostré que el &tomo de nitrégeno N11 no participa en
enlaces intermoleculares de puente de hidrégeno. Por otro lado, las interacciones

de N1-H1eN3 y C17-H17B+N3 generan los motivos ciclicos con series graficas

Ri (9) a lo largo del eje ¢ (Figura 30).

M13 N19 His

Figura 30. Estructura supramolecular del compuesto 2. En la figura se puede
observar como las interacciones intermoleculares forman cadenas a lo largo del

eje C.

Por otra parte, las interacciones C16-H16Be<sN15 generan una red de
ondulaciones 2D paralelas al plano ac. Adicionalmente, en el empaquetamiento
las redes bidimencionales se asocian a través de las interacciones de puente de
hidrégeno C17-H17A«sN19 y C12-H12A++*N19 para formar una red tridimensional

con un sistema supramolecular ondulante (Figura 31).
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N15

Figura 31. Dos ondulaciones adyacentes 2D asociadas interacciones por C17-
H17As*N19 y C12-H12A<**N19.

2.5.2.2 Estructura cristalina del compuesto 3

El compuesto 3 cristalizd en un sistema monoclinico y un grupo espacial P2+/n. En
la estructura cristalina de 3 estan presentes las interacciones intermoleculares
C17-H17Be+sN15 (2.75 A) y C10-H10A+*sN11 (2.70 A) que permiten la generacién
de motivos pseudociclicos de 12 miembros (Figura 32).

Figura 32. Interaccion de Dimeros Cristalograficos C17-H17BesN5 y C10-
H10A->*N11 en la celda unitaria de 3
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2.5.2.3 Estructura cristalina del compuesto 4

El compuesto 4 cristalizd en un sistema triclinico con un grupo espacial P-1. En la
estructura cristalina del compuesto 4 los dos atomos de cloro y la molécula de
agua toman parte en el enlace de hidrogeno en el empaquetamiento cristalino. Los
enlaces de hidrégeno N1-H1eeCI16, N11-H11A<«CI17, N11-H11Bee+Cl16, O18-
H18As«Cl17 y O18-H18Be++Cl16 forma motivos pseudo-macrocicliclos R§(16) y

R;‘ (22) a lo largo del eje a (Figura 33). Asi mismo, el empaquetamiento adyacente

a lo largo del eje b (Figura 34) genera el motivo pseudo-macrociclo R 150(28). Estas

interacciones intermoleculares corroboran los resultados obtenidos en la RMN.

Figura 33. Descriptores de enlace de hidrogeno en la estructura cristalina de 4
4 4
R (16), R(22).
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Figura 34. Descriptores de enlace de hidrogeno en la estructura cristalina de 4

R (28).
2.5.2.4 Estructura cristalina del compuesto 5

El compuesto 5 cristalizé en un sistema triclinico con un grupo espacial P-1. En la
estructura cristalina del compuesto 5 los tres atomos de cloro tienen relevancia en

las interacciones de enlace de hidrégeno. El CI3 forma una interaccién fuerte con
H11B generando un pseudociclo Ri(?). El enlace de hidrégeno intermolecular
N11-H11Be*N15 da lugar a un motivo pseudo-cicliclo con serie grafica R;(12).
Estos dimeros estan asociados por las interacciones N11-H11Ae-CI2 generando
redes supramoleculares a lo largo del eje a conduciendo a sistemas Ri(22)

(Figura 35). Estas redes estan unidas por las interacciones intermoleculares N1-
H1ee«Cl4 (Figura 36).
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Figura 35

Figura 36. Redes supramoleculares formadas por interacciones N1-H1+Cl4

paralelas al plano bc.
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2.6 CONCLUSIONES

El estudio de la Influencia de los iones metdlicos alcalinos (Li*, Na*, K*) y de

transicion (Zn (Il)) en la adicion conjugada 1,4 del 2-(aminometil)bencimidazol

hacia el acrilonitrilo permitié determinar los factores que influyen en la reaccién

entre estos dos compuestos. Los resultados se obtuvieron de la informacién

emitida de la RMN vy la difraccion de rayos-X y las conclusiones a las que se

llegaron son las siguientes:

1.

En el medio acuoso los equilibrios acido-base del 2AMBZ son un factor
importante en la formacion de los aductos 1-3. Por lo tanto, el control del pH
es necesario para que ocurra la aza-adicién. De esta manera, se determiné
que a pH de 3.5 la reaccidén no se favorece, pero a pH de 6.8 la mezcla de
1-3 se forma debido a que primero ocurre la desprotonacién del grupo
aminico para adicionarse al acrilonitrilo y producir el monoaducto 1.
Posteriormente se desprotona el grupo imidazdlico de 1 para dar origen a
los dos diaductos 3 y 4. Por otra parte, se demostré que las interacciones
intermoleculares entre los compuestos 1-3 son fuertes y por lo tanto la
separacién de estos ligantes no es facil. De tal manera que en el medio
acuoso solo se pudo obtener al ligante 1.

El disolvente es un factor que se debe considerar en las Aza-adiciones,
porque el uso de H,O:DMSO permitié que los grupos hidroxilo reaccionaran
con los hidrogenos &cidos del 2AMBZ [tanto imidazdlicos como aminicos].
Las interacciones intermoleculares fuertes entre 1-3 disminuyeron en este
disolvente y asi se logré obtener al compuesto 1 de manera eficiente. De
esta experiencia se utilizé al DMSO como disolvente para obtener 3.

Aunque se concluye que los iones alcalinos (Li*, Na*, K*) no influyen en la
formacién de los aductos 1-3, el estudio permitié establecer las
metodologias para la sintesis de los aductos 1-3 bajo condiciones de

146



Capitulo 11

temperatura ambiente, control del pH y de disolvente. Asi, el aducto 1 fue
aislado a pH de 7.8 utilizando la combinacion de H>O:DMSO como
disolvente. El aducto 2 se aislé de la reaccion en medio acuoso a un pH de
6.8 y el aducto3 se aislé de la reaccion en DMSO con NaOH 1.0 M. Cabe
mencionar que la dureza de los iones metalicos no interfiere en la reaccion.
También se demostré que el uso de una base como el NH,OH tampoco
influye en la reaccion de adicion del 2-AMBZ.

. Contrario a los iones alcalinos, la presencia del Zn(ll) induce la adicién 1,4
del nitrégeno amino en el acrilonitrilo a pH acidos (pH=3.9) debido a que se
coordina al nitrogeno imidazdlico y promueve la regioselectividad de la

reaccién conduciendo al complejo 4 en medio acuoso.

. La geometria y el nimero de cloros enlazados al centro metalico influyen en
la formacion del compuesto 4. Los complejos quelato 10-12 conducen a una
rendimiento mayor en la aza adicion del 2AMBZ hacia el acrilonitrilo (los
resultados experimentales fueron determinados por RMN de 'H). Por otra
parte, la geometria local del Zn (BPT y hexacoordinada) favorecen la
formacién de los diaductos 2 y 3 como subproductos. Esto indica que el
2AMBZ desprotonado es generado en la reaccién. Asi mismo, las
diferencias de la proporcion entre los compuestos 4, 7 y los diaductos 2 y 3
se deben también a una diferencia de electronegatividad. Este resultado
indica que el Zn (ll) que esta enlazado covalentemente al cloro debe ser

menos electronegativo que el Zn (ll) que no forma enlaces covalentes.

. La formacién del compuesto 5 a partir del ligante 1 [o de cualquiera de los
complejos de Zn derivados del 2AMBZ] permiten proponer la presencia de
un equilibrio entre las especies 9 y 10.
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7. Finalmente los datos de RMN de 'H y ®C de 1-5 y 7 en diferentes
disolventes nos permitieron evaluar los cambios en desplazamientos
quimicos debidos a los efectos inductivos e interacciones intermoleculares
dependientes del disolvente. Asi mismo, la difraccion de rayos-X mostro
cuales fueron las estructuras de menor energia en el estado sélido y
muestran las interacciones intermoleculares que conducen a redes

conformando estructuras supramoleculares.
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2.7 PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusién de los compuestos se determinaron en un aparato Buchi
Melting Point B-540 y no estan corregidos. El analisis elemental se determiné en
un instrumento Perkin-Elmer Series || CHNS/O Analyzer 2400. Las masas se
obtuvieron en un equipo JEOL MStation JMS-700 con método FAB y una matriz
de alcohol 3-nitrobencilico (NBA).

Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrometro Variant-400 MHz
multinuclear en soluciones de CDCl;, MeOD y D,O (usando metanol como
referencia interna). Los desplazamientos quimicos (ppm) estan referidos a la
frecuencia electronica del (CHs)4Si para RMN de 'H y *C. Los estudios de
difraccidn de rayos-X se efectuaron en un difractdmetro Agilent-Gemini

Sintesis de 3-[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)amino]propanonitrilo 1

A una solucién de 2-(aminometil)bencimidazol (100 mg, 0.454 mmol) en agua
(2ml), fue ajustado el pH a 7.84 con NaOH 1.00 M, enseguida fueron agregados
2ml de DMSO, posteriormente se adicién gota a gota 0.029 ml (0.440 mmol) de
acrilonitrilo en metanol. La reaccién se agitdé por 6 dias a temperatura ambiente.
El compuesto se purifico por extraccidn liquido-liquido con CHxCl,. La solucion fue
evaporada y se seco con alto vacio obteniendose 29.5 mg (62%) de cristales
amorfos de color amarillo claro. 64 (400 MHz, MeOD): 2.58 (2H, t, H13), 2.98 (2H,
t, H12), 4.03 (2H, s, H10), 7.53 (2H, m, H4 y H7), 7.20 (2H, m H5 y H6). &¢c (100
MHz, MeOD): 18.8 (C13), 45.8 (C12), 47.2 (C10), 115.8 (C4y C7),123.6 (C5y
C6), 139.4 (C8 y C9), 154.9(C2). m/z FAB*[M*201].

Sintesis de 3,3 -[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)iminio]dipropanonitrilo 2

A una solucién de 2-aminometiloencimidazol (200 mg, 0.909 mmol) en agua (2
ml), fue ajustado el pH a 6.78 con NaOH 1.00 M, posteriormente fue adicionado
0.75 ml (11.384 mmol) de acrilonitrilo en metanol gota a gota, y la mezcla
resultante fue agitada por 4 dias a temperatura ambiente. El producto se extrajo
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con CHxCl, y se recristaliz6 en MeOH produciendo 17 mg (15.03%) de cristales
rosas (agujas). Pf: 185.3-187.0 °C. oy (400 MHz, MeOD): 2.67 (2H, t, H13), 2.98
(2H, t, H12), 4.05 (2H, s, H10), 7.24 (2H, m, H4 y H7), 7.56m (2H, m H5 y H6).
dc(100 MHz, MeOD): 17 (C13), 51 (C12), 52 (C10), 120 (C4 y C7), 153 (C2).
Anal. Calcd. para Ci4HsNs: C 66.4, H 6.0, N 27.6; Encontrado: C 65.6, H 6.1, N
27.1. m/z FAB*201(M"* C14H1s5Ns) 21%.

Sintesis de 3-(2-{[(2-cianoetil)Jamino]metil}-1 H-bencimidazol-1-il)propanonitrilo 3

A una solucién de 2-aminometilbencimidazol (44.2 mg, .201 mmol) en 3ml de
DMSO se le adicionaron, primero, 1ml de NaOH 1.00 M y después, lentamente,
0.5 ml (7.589 mmol) de acrilonitrilo en metanol (0.5ml). La mezcla se dej6 en
agitacion a temperatura ambiente durante 6 dias. El producto fue cristalizado por
evaporaciéon lenta en H.O/MeOH, dando 21.9 mg (43.05%) de cristales color
beige; pf: 100.3-101.7°C. &y (400 MHz, MeOD): 2.62 (2H, t, H13), 2.94 (2H, t,
H17), 3.16 (2H, t, H12), 4.76 (2H, t, H16), 4.20 (2H, s, H10). 6c(100 MHz,
MeOD): 19.1 (C13), 18.9 (C17), 45.9 (C12), 40.7 (C16), 46.6 (C10), 119.9 (C4),
111.4 (7), 154.1 (C2). Calcd. para CysHisNs: C 66.4, H 6.0, N 27.6;
Determinado: C64.5, H 6.0, N 26.7. m/z FAB* 254 (M"C14H15Ns) 87.68%.

Sintesis de 3-[(1H-bencimidazol-2-ilmetil)amino]propanonitrilo 4

A una solucién de 2-(aminometil)bencimidazol (50 mg, .227mmol) en agua (2ml),
fue ajustado el pH a 7.84 con NaOH 1M, enseguida fue agregado 2ml de DMSO,
posteriormente se adicion gota a gota 0.029 ml (.440 mmol) de acrilonitrilo en
metanol. La reaccién se agité por 6 dias a temperatura ambiente. El compuesto
se purificd por extraccién liquido-liquido con CHxCl,. EI compuesto resultante se
redisolvi6 en MeOH y fueron agregados 0.020 mL de HCI (36%). El producto fue
cristalizado por evaporacién lenta en MeOH, produciendo un sdlido cristalino de
color beige (17.6 mg, 32.7%). Pf: 100.3-101.7°C. 84(400 MHz, MeQOD): 2.62 (2H, t,
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H13), 2.91 (2H, t, H12), 4.06 (2H, s, H10), 7.21 (2H, m, H4 y H7), 7.53(2H, m, H5
y HB). 8¢(100 MHz, MeOD): 18 (C13), 46 (C12), 47 (C10), 120 (C4 y C7), 123 (C5
y C6), 139 (C8y C9), 154 (C2). m/z FAB*[M*201].

[3-(1 H-bencimidazol-2-iimetil)amino]propanonitrilo-k N°]triclorozincato(-1)hidrégeno
5

A una solucién del compuesto de la monoadicién (29.5 mg, 0.147 mmol) en agua
(1mL) son agregados 20 mg (0.1473 mmol) ZnCl, en 1mL de agua y ajustado el
pH a 4.09 con NaOH 1.00 M. La mezcla de reaccién se agité por 24 horas a
temperatura ambiente. El producto se obtuvo como un sélido beige que se
recristalizd6 en MeOH. 64(400 MHz, MeOD): 2.91 (2H, t, H13), 3.21 (2H, t, H12),
4.36 (2H, s, H10), 7.75(2H, m, H4 y H7), 7.35 (2H, m H5 y H6). ¢ (100 MHz,
MeOD): 18.1(C13), 46.2 (C12), 46.7 (C10), 115.9 (C4 y C7), 125.1 ( C5,C6),
153.8 (C2). Calcd. para Ci4H1sNs: C 66.4, H 6.0, N 27.6; Determinado: C64.5, H
6.0, N 26.7. m/z FAB* 299(M*-HCl ), 246 (M+-C3H4N).
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3.1 INTRODUCCION

La obtencién de amidas a partir de acidos carboxilicos es relevante debido a que
este proceso esta implicado en la sintesis de una diversidad de compuestos
biolégicamente activos.! Adicionalmente, la estabilidad relativa del enlace amidico
juega un papel importante en la elaboracién y composicidén de sistemas biol6gicos,
los enlaces amidicos son los enlaces quimicos principales que unen los bloques
de construccién de amino&cidos para formar a las proteinas.? La formacién de
enlaces amida en las proteinas estan en funcién de la variedad estructural y

funcional de los aminoacidos.®

Los aminodacidos presentan un comportamiento quimico relevante, ya que
estructuralmente estan conformados por un grupo amina y un grupo carboxilo.
Ademas, sus propiedades fisicoquimicas son dependientes de la naturaleza de los
sustituyentes R (R = CHs, CH(CHs),, CH2C¢H4, entre otros). Por ejemplo, o-
aminodcidos como alanina, valina, leucina e isoleucina son apolares y tienden a
agruparse entre si en las proteinas, estabilizando las estructuras proteicas a
través de interacciones hidrofobicas.

Por otro lado, las reacciones de aminoacidos con aminas para formar amidas son
importantes en la sintesis de péptidos y lactamas. Sin embargo, la sintesis de
amidas derivadas de a-aminoacidos implica un reto importante, ya que los
métodos mas comunes involucran la activacién del carbonilo con agentes de

acoplamiento como carboxiimidas al igual que en la proteccion del grupo amino.
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En consecuencia, el interés por desarrollar sistemas que puedan servir como
modelos quimicos que permitan entender y reproducir la actividad biolégica de
proteinas y enzimas ha llevado a los quimicos a proponer la sintesis de amidas a
partir de compuestos con importancia biologica.

En este contexto, en el presente capitulo se describe la sintesis de las amidas 1-5
a partir de la reaccion de a-aminoacidos con 2-(aminometil)bencimidazol (2AMBZ)

(Figural).

NH,

H\ @]
N
WNJY
N H R

1R=H

2R =CH,

3R = CH(CHa),
4R = CH2CH(CH3)2
5R= CH2C6H5

Figura 1. Amidas 1-5.

Asimismo, una segunda parte de este trabajo estd dedicada al estudio de la
reactividad de las amidas 1-5 hacia iones metélicos como Cu (Il) y Zn (ll). Este
estudio es relevante debido a que diversas enzimas contienen este tipo de iones
metalicos para llevar a cabo sus funciones.” De esta manera, las evidencias
sefalan que el cobre se coordina a las amidas para obtener los complejos quelato
6-8 (Figura 2).
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O O O
H H
\ \(\T \N\(\T \\CH3 \ \(\T&\ N
\N—> ~=NH, \N—> rNH, \N—> <—NH2©
| | |
6 7 8

Figura 2. Complejos quelato de cobre 6-8.

Mientras que en presencia del ion metdlico Zn(ll), las amidas presentan un

comportamiento coordinante dependiente del pH (Figura 3).

H o _I ) H o H Q
N NH, |£nCle N )Kl/NH \
oy e e
N H N, . CH
H ZnCly @/

CH, N—Zn<NH,
9 1 15
pH=1-3.5 pH=35-48 oH = 6.1

Figura 3. Compuestos de Zn(ll) derivados de amidas 2.
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3.2 ANTECEDENTES

El enlace amida constituye la base estructural de las proteinas y de péptidos, los
cuales aseguran su presencia en todas las especies biolégicas del planeta, ya que
desempenan papeles vitales en el funcionamiento de los sistemas biologicos tales
como la catdlisis enzimatica, el transporte (hemoglobina), en la proteccién
inmunolégica (anticuerpos), mecanismo de soporte (colageno), como hormonas,
neurotransmisores, neuromoduladores y en el metabolismo. Adicionalmente, la
formaciéon del enlace amida también juegan un rol relevante en la sintesis de
compuestos farmacol6gicamente importantes, ya que mas del 25% de farmacos
contienen el grupo amida.’> Asimismo, este grupo funcional ha sido utilizado como
modelo para la discusion de la formacién de estructuras secundarias de proteinas
debido a sus propiedades aceptoras y donadoras de enlaces de hidrogeno (Figura
4).°

l R
mae

A

0
R)Lr}l
H

_H

Figura 4. Propiedades aceptoras y donadoras de enlaces de hidrégeno del grupo

amida.

161



Capitulo 111

Por otro lado, la obtencion de péptidos y amidas derivadas de acidos carboxilicos
implica un reto importante debido a la reactividad de las funcionalidades carboxilo
y amina, ya que pueden dar lugar a reacciones secundarias de hidrélisis y

racemizacion.’
3.2.1 Sintesis de amidas

La formacion del enlace amidico proviene del ataque nucleofilico de una amina

sobre el carbono carbonilico activado de un &cido carboxilico (Esquema 1).2

Q. achame f aw §
2 .
—_— — .R
R OH L, R X L R N
Activacion Aminolisis |

H

Esquema 1. Formacién del enlace amida.

En este sentido, los métodos mas utilizados para la activacion del carbonilo
involucran la conversién de los &cidos carboxilicos a un grupo funcional mas
reactivo, como un cloruro de acilo, anhidrido o un éster, 0 a través de la activacién

del carbonilo por un agente de acoplamiento como las carboiimidas.’
3.2.1.1 Amidas a partir del cloruro del acido

La conversion del acido carboxilico a su cloruro representa el método mas comuan
para la activacion del acido carboxilico, debido a que el cloruro hace mas
electréfilo al carbonilo. Los reactivos que se emplean frecuentemente para llevar a
cabo esta conversién son: cloruro de tionilo (SOCIy), tricloruro de fésforo (PCls),
oxicloruro de fésforo (POCI3) y pentacloruro de fosforo (PCls) debido a que

reaccionan facilmente con el acido carboxilico.®
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Los cloruros del acido reaccionan facilmente con aminas primarias y secundarias
para formar amidas. Generalmente se utilizan excesos de la amina para

neutralizar el HCI formado en la reaccién (Esquema 2)."

@)
)Ok + RNH, —— J g
i
H

R

Esquema 2. Obtencion de amidas a partir del cloruro de acilo.

Esta reportado en la literatura que bases como el NaOH, Et3;N o piridina evitan la
formacién de la sal de amonio y aceleran la reaccién. Por ejemplo, cuando se
utiliza piridina la formacién de la sal de acilpiridinio favorece la formacién de la

amida en buenos rendimientos (Esquema 3).'2

O
O /{ O
X R ®
)]\ + @ + RNH2 — N + RNH — )J\ + |
N/ o :/ \> 2 R NHR

Esquema 3. Sintesis de amidas en presencia de piridina.

R

No obstante, cuando existen protones acidos en posicién o al carbonilo la NEt3

puede conducir a la formacién de mezclas racémicas (Esquema 4)."

R. NEt;

Esquema 4. Racemizacion via formacién de cetena.
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3.2.1.2 Amidas a partir de ésteres

La activacién del carbonilo a través de la conversidon del éster es considerado el

segundo método para la sintesis de amidas (Esquema 5).

M r RINA2 JU R+ ROH

R O R™ N

Esquema 5. Sintesis de amidas a partir del éster del acido.

Se prefiere la conversidén del carbonilo a su ésteres aromaticos ya que son mas
reactivos que los ésteres de alquilo, debido a que son mejores grupos salientes.®
Los alcoholes que comunmente se emplean para la activaciéon del carbonilo son:

p-nitrofenol, pentafluorofenol y 2,4,5-triclorofenol (Figura 5)

R F
HO@NOZ HO F HO
F F
p-nitrofenol pentafluorofenol 2,4 5-triclorofenol

Figura 5. Alcoholes utilizados en acoplamientos de aminas.

Sin embargo, se ha reportado la sintesis de amidas derivadas del acoplamiento
de esteres alquilicos como el metil éster 18 y la amina para la obtencién de las
rodamina 21, las cuales son utilizadas como sondas fluorescentes en el estudio

de sistemas biol6gicos (Esquema 6).'*
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@®
H\T\P&H NH,
P N //“‘n
0 & :,t CH R EJR_O
P "0
Meo ™\ ]| + RNH, 0 fl"N:L Y
o T e
A | / 7 \ T
SR / MeO e
TN T NHZ
\ ) NH2‘// \_____,
18 T 19

Esquema 6. Sintesis de la rodamina 21.

3.2.1.3 Amidas por activacion del acido carboxilico con carboiimidas

Esta reportado en la literatura que compuestos carbodiimidas son utilizados como

agentes de acoplamiento, ya que promueven la formacion de las amidas al

reaccionar con el grupo carboxilo de un acido activandolo frente a la sustitucidén

nucledfilica (Esquema 7)."°

S+ OrwmoidD) — @NQZO

diciclohexilcarbodiimida (DCC) o)

o NH,R"

AR

RN
H

Esquema 7. Acoplamiento utilizando diciclohexilcarbodiimida (DCC).
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Las carbodiimidas que generalmente se utilizan en el acoplamiento de acidos
carboxilicos a aminas son: diciclohexilcarbodiimida (DCC), diisopropilcarbodiimida
(DIC), 1-etil-3-(3’-dimetilaminopropil)carboiimida (EDC) (Figura 6).

+
OrwenD el sl o)
DCC DIC

EDC

Figura 6. Carboiimidas.

Adicionalmente, las carbodiimidas se suelen utilizar en presencia de algun aditivo
derivado de hidroxilamina. Asi, se han usado como aditivos N-hidroxisuccinimida
(HOSu), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), 7-aza-1-hidroxibenzotriazol (HOAt) y 3,4-
dihidro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazina (HOOBt) (Figura 7) para generar los

correspondientes esteres que son mas estables y menos reactivos.'®

@@@fﬁ

HOSu HOBt HOAt HOOBt

Figura 7. Aditivos derivados derivados de la hidroxilamina.

Asimismo, el empleo de aditivos contribuye a disminuir la formacién de la N-
acilurea, ya que el aditivo (HOBt) reacciona con la O-acilurea 22 para dar lugar al
éster activado 24 favoreciendo el acomplamiento con la amina para conducir a la
formacioén de la amida 25 (Esquema 8)."”
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O

PN

R7OH  +

o OH
R'% /l/\14<:> Hidroxibenzotriazol (HOBt)

N
II
i 0—C¢
N \ : >
HN
22
diciclohexilcarbodiimida (DCC)
/\\< N
/I

T e 1)
5 ER _RNHy A@ @ e o= (SN@
i)

N, N-diciclohexilurea

24

Esquema 8. Activacion del carbonilo con diciclohexilcarbodiimida (DCC)y 1-
hidroxi-1H-benzotriazol (HOBt) como aditivo.

3.2.2 Sintesis de amidas derivadas de aminoacidos

El grupo carboxilico de los aminoacidos reacciona con aminas para formar amidas

(Esquema 9), por lo que este tipo de reacciones es importante en la sintesis de
péptidos.'®

H

0 0
R. _H
HZN\)kOH + N — HZN%N,R
|
H

Esquema 9. Amidas derivadas de aminoacidos.

Debido a las funcionalidades carbonilo y amina presentes en los aminoacidos es

necesario proteger al grupo amino para lograr la activacién del grupo carbonilo y

evitar reacciones secundarias de racemizacién o polimerizacion. En este sentido,
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la eleccion del grupo protector es importante en la formacion de péptidos, por lo
tanto un grupo protector debe de cumplir con las siguientes consideraciones:

o Ser facil y eficientemente introducido.

o Las condiciones utilizadas no deben originar racemizacion.

o Ser estable frente a un amplio rango de reacciones y condiciones de
extraccion y frente a diversas técnicas de separacién y purificacion.

o Su eliminacion debe ser efectiva y selectiva bajo condiciones
especificas.

Existe una gran variedad de grupos protectores del grupo amino. Dentro de los
protectores que comunmente son utilizados se encuentran el cloruro de
trifenilmetilo (CeHs)3CCl, cloruro de p-toluensulfonilo, p-nitrobenzilcloroformiato y
cloruro de p-toluenfosfonato.'® Asimismo, cabe destacar los que forman grupos
carbamatos (NCO2R) tales como el benciloxicarbonilo (Cbz o Z), el terc-
butoxicarbonilo (Boc) y el 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc) (Figura 8).%°

O

"7

O
HsC : ON
s
g
O

Cbz Boc

@)
N\

o oy
be

o 0

T O

Figura 8. Grupos protectores del grupo amino.

Debido a su remocién facil en condiciones acidas, el grupo Boc (butoxicarbonilo)
es uno de los protectores del grupo amino utilizado ampliamente hoy en dia, ya
que es estable frente a reactivos basicos y nucledfilicos (Esquema 10).?’
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o) (@]

H ' (@] (@]
HO)K(N\BOC + -tBuO)J\/\NH /BBCIl, NMM -~ _tBuO)K/\N)J\(NH_BOC

DCM/THF
R R

TFA—D}CI\/I/

0 0
NH-TFA
—tBuOJ\/\N)K(
R

EtzN
-
PhP(O)Cl,

Esquema 10. Sintesis de amidas ciclicas derivadas de aminoacidos N-protegidos

con Boc.

3.2.3 Sintesis de péptidos derivados de Bencimidazol y aminoacidos N-
protegidos

El anillo bencimidazdlico es considerablemente estable a la hidrdlisis, oxidacién y
reduccién.? De modo que la sintesis de péptidos modificados con bencimidazol ha
llamado la atenciédn porque presentan propiedades catalicas y biolégicas

relevantes.?®

deSolms et al®

reportaron la sintesis del compuesto péptidico N’-(2-
bencimidazolilmetil)-N-[5(S)-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4-(S)-hidroxi-6-fenil-2( R)-
(fenilmetil)hexanoil]isoleucinamida 30, el cual presenta actividad antiviral en la
proteasa VIH-1. Este compuesto es obtenido por el acoplamiento del aminoacido
protegido 26 y el 2-(aminometil)bencimidazol 27 para dar lugar a la amida 28. La
desproteccion de 28 y el subsecuente acoplamiento con el acido 29 da el

compuesto 30 (Esquema 11).2*
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O

26 27 > H
R =H
BocHN OH +
T MeHN M N=CoNEt
P g 1) EDC/HOB
2) F' EDC

Esquema 11. Sintesis del péptido 30.

Asi mismo, se ha descrito la sintesis de 35 el cual presenta mejor actividad
antiviral a la proteasa VIH-1.*° Este compuesto es preparado por la condensacién
del 2-(aminometil)bencimidazol 27 con N-(ter-butiloxicarbonil)-_-isoleucina 26 para
dar el compuesto 28 que después de la remocion del grupo Boc y de sucesivas
condensaciones la reaccion rinde el correspondiente péptido  [[[N-[5(S)-[[2-
(tiofenoximetoxi)benzoillamino]-6-ciclohexil-3(R),4(R)-dihidroxi-2( R)-
isopropilhexanoil]-_-isoleucillamino]metilJoencimidazol 35 (Esquema 12).
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0 (EtO),P(O)CN, i-ProNEt \)J\
BocHN\)J\OH CHyClp - BocHN

N @
HN@ ﬁ
26
BocHN:/l CO,H

ni

(@] H (@]
H
BocHN N\_)J\N/\\//N
H H
32
O H o)
CO,H
Q 2 BocHN \./U\N _
\/O =
@ 33 OH O /ﬁ HN
(EtO),P(O)CN, i-ProNEt 34
HCI, CH,Cl,

Esquema 12. Sintesis del péptido 35.

Por otro lado, Wang et al.?’ reportaron que los aminoacidos modificados con NH,-
bencimidazoles presentan actividad catalitica.?® Los ligantes 43-45 son obtenidos
por el acoplamiento del los aminoacidos N-protegidos 36-38 y el bencimidazol 39
usando 1,3-diciclohexilcarboiimida (DCC). La remocién del grupo Boc de los
compuestos 40-42 con HCI conduce a los compuestos 43-45 (Esquema 13).
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R
BOC\N&(OH
H o

e
H o

36 R = Me N CH-CI _
Rp o+ (] ) s %R = e
H,oN H DCC =T
. ey
Boc 9] 5\1 ”
38 Boc @)
42

Y
N
O

HCl 43R = Me,
- > 44R = i-Pr

e
o
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Esquema 13. Sintesis de aminoacidos modificados con bencimidazol.

3.2.3.1 Aplicacidén de los compuestos 43-45

La amida 43-45 en combinacion con [RuCly(p-cimeno),] dan lugar a complejos

con propiedades cataliticas (Esquema 14).%” Sin embargo, es la amida 45 la que

forma complejos con mejor actividad catalitica. Los complejos 46 y 47 derivados

de 45 han sido utilizados como catalizadores en la hidrogenacion de cetonas

aromaticas debido a que acelera el proceso de hidrogenacion.

172



Capitulo 111

Y

O /K/ o o
{jﬁ‘/“ ’\}/Q [RUCl,(p-cimeno),] CNHH\\J\ ‘ HN\@ NH\\ ‘ /:‘N/\@
N T/kN R R
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Esquema 14. Complejos de Rutenio con actividad catalitica.

Adicionalmente, los complejos derivados de los ligantes 43-45 son

econémicamente accesibles comparados con el complejo de Rutenio 48 empleado
) 28

comunmente en la hidrogenacién asimétrica (Figura 9

Figura 9. Complejo de Rutenio derivado del ligante 48.

3.2.4 Estructura electronica de las amidas

La conformacién geométrica de las amidas es importante porque define las
estructuras tridimensionales de péptidos y proteinas.® En los estudios
conformacionales de estos polimeros generalmente se supone que la unidad
péptidica es rigida y plana, y que las caracteristicas tridimensionales de los
polipéptidos se atribuye a las propiedades singulares de las amidas. Asimismo, se
sabe que la conformacion plana de las amidas se debe a la deslocalizacion
electrénica del sistema O=C-N esto implica la transferencia de carga del &tomo de
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nitrégeno al atomo de oxigeno e implica una reduccion en el orden de enlace del
C=0 en 49 y un incremento de orden de enlace del C-N en 50 (Esquema 15).%

O o
49 50

Esquema 15. Estructura de resonancia de las amidas.

El caracter parcial de doble del enlace C-N en las amidas se ve reflejado en la

barrera rotacional del enlace considerablemente (AG = 18-20 Kcal/mol) (Esquema
16).

0 R' R R’
N N,/
F{/C%N\ SN

Esquema 16. Barrera rotacional del enlace C-N.

Adicionalmente, las amidas pueden presentar dos isémeros geométricos: el
isémero cis (2) y el trans (E),* la presencia de estos isémeros esta en funcién del
valor de los angulos de torsiéon (¢, y), de los efectos estéricos y electronicos de
los sustituyentes alrededor del enlace C-N. Por ejemplo, la N-metilacetamida
presenta diferentes isobmeros geométricos cuando ¢ [H-Ca-N-C(CO)] y v [Coa-N-
C-C(CO)] tienen valor de 0y 180° respectivamente (Esquema 17).%
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Esquema 17. Isbmeros geomeétricos de la N-metilacetamida.

Por otro lado, las amidas ofrecen dos atomos potencialmente enlazantes (el
oxigeno carbonilico y el nitrogeno amidico) para la complejacién de protones o

iones metalicos.*

Esta reportado en la literatura que la metalacién de amidas es
dependiente de las condiciones de pH. En condiciones acidas la protonacion de
una amida neutra ocurre en el atomo de oxigeno favoreciendo su metalacién. En
cambio, en condiciones basicas el nitrbgeno amidico es desprotonado
promoviendo la coordinacion al ion metalico.® Por lo tanto, la importancia del
estudio de las propiedades de coordinacién de las amidas radica en que a nivel
biolégico, algunas enzimas como las metalopeptidasas y proteasas requieren de
iones metdlicos como cofactores para llevar a cabo sus funciones. Por ejemplo,
las carboxipeptidasas necesitan de iones zinc para llevar a cabo la hidrélisis de

enlaces peptidicos.*®
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Como se describié anteriormente la obtencibn de amidas derivadas de a-
aminoacidos es importante e interesante desde el punto de vista quimico-
bioldégico. En este sentido, como parte del trabajo de investigacion se propuso
sintetizar amidas derivadas del 2-(aminometil)bencimidazol 2-AMBZ y o-
aminoacidos (Figura 10). Asi mismo, los complejos de las amidas obtenidas con
iones metalicos de Zn(ll) y Cu(ll) podrian servir de modelos para entender el
comportamiento de estos metales en los centros activos de enzimas y proteinas.

NH,

H 0
N
fwj\r
N H R

1R=H

2R =CH,

3R= CH(CH3)2
4R = CH2CH(CH3)2
S§R= CH2C6H5

Figura 10. Amidas derivadas del 2AMBZ y a-aminoacidos.
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3.3 OBJETIVOS
3.3.1 Objetivo general

» Sintetizar los compuestos 1-5 derivados del 2-(aminometil)bencimidazol
(2AMBZ) y a-aminoacidos y evaluar su reactividad frente a sales metélicas
de Zn(ll) y Cu(ll).

3.3.2. Objetivos particulares

1. Obtener mediante reacciones de condensacion una serie de amidas 1-5

derivadas de a-aminoacidos y diclorhidrato del 2-(aminometil)bencimidazol.

2. Establecer las condiciones 6ptimas de pH donde las amidas 1-5 se coordinan a
los iones metdlicos de Zn(ll) y Cu(ll).

3. Realizar los estudios estructurales, usando la Resonancia Magnética Nuclear,
Espectroscopia en el Infrarrojo, Espectrometria de masas y Difraccion de rayos-X
para determinar inequivocamente la estructura molecular de los compuestos

sintetizados 1-5.

4. Realizar los estudios estructurales, usando Difraccion de rayos-X vy
Espectroscopia en el Infrarrojo para determinar la estructura molecular de los

compuestos 6-11 derivados de las amidas 1-5.
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3.4 RESULTADOS Y DISCUSION
3.4.1 Sintesis de las amidas 1-5

La obtencion de las amidas 1-5 se llevo a cabo por la reaccién de condensacion
del 2AMBZ y el a-aminoéacido correspondiente (Esquema 18). Asi, la mezcla de un
equivalente de 2AMBZ y 1.3 equivalentes del a-aminoéacido (glicina, p-alanina, -
valina, .-leucina, |-fenilalanina) fue fundida, después de seis horas de agitacion se
agrego metanol para inducir la precipitacion de las amidas.

O H @)

H
| ] _
’\%-)7/\RIH3 2 NH, 1) Calentamiento N ltlH_I 2
+ 1.3 Ho 2 > Y\N i
N, : 2) MeOH - !
! N, H
12

R R
H

1R=H

2R =CHj

3 R = CH(CH3),

4 R = CH,CH(CHj),
5R = CH,CgHs

Esquema 18. Sintesis de las amidas 1-5
3.4.1.1 ELUCIDACION ESTRUCTURAL DE LAS AMIDAS 1-5
3.4.1.1.1 RMN de 'H y "*C de las amidas 1-5

Los espectros de RMN de 'H de las amidas 1-5 en D,O muestran un sistema AB
para los protones metilenicos (H-10) unidos al nitrdgeno amidico debido a que
estos protones son diasterotépicos. Mientras que los mismos hidrogenos para la
amida 1 se observan como una senal simple, esto indica que son los dos
hidrogenos metilénicos quimica y magnéticamente equivalentes (Figura 11).
Ademas, el hidrégeno metinico (H-13) de la amida 5 mostr6 una senal doble de
dobles debido a que los protones unidos al bencilo (CgHs-CH2) también son
diasterotépicos.
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1 (ppm)

Figura 11. Espectros de RMN de 'H de las amidas 1-5.

En la tabla 2 se muestran los desplazamientos de RMN de 'H para las amidas 1-
5. Los desplazamientos quimicos de los nucleos de hidrogeno del esqueleto base
de los compuestos 1-5 son similares a 12 (diferencia maxima de Ad = 0.15), esto
sugiere que las amidas 1-5 se encuentran en su forma protonada (diclorhidrato de
la amida). Asi, las senales para los protones aromaticos H-4, H-7 y H-5, H-6
aparecen en o = 7.66-7.75 y 7.50-7.60 respectivamente y la sefial AB asignada
para los protones diasterotépicos (H-10) se encuentran en valores promedio 6 =
4.72- 4.94. Por otra parte, la sefal del protdn metinico H-13 del compuesto 3 se
observa a frecuencia mas baja (Ad = 0.16-0.28) que los H-13 de 2, 4y 5, esta
proteccién diamagnética se debe a los efectos inductivos y estéricos del grupo
isopropilo.
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Tabla 2. Desplazamientos quimicos (5) de 'H de las amidas 1-5 en D,O.

1R=H

2R=CH;

3 R = CH(CH3),

4 R = CH,CH(CHj3)»
S§R= CH2C6H5

H-4 H-5
Compuesto H-10 H-13

H-7 H-6
12 4.83 - 7.81 7.61
1 4.95 4.00 7.66 7.50
2 4.94 4.26 7.68 7.52
3 4.94 3.99 7.71 7.54
4 4.93 4.15 7.74 7.50
5 4.72 4.27 7.75 7.60

Los desplazamientos quimicos de RMN de '3C para estos compuestos 1-5 estan

listados en la tabla 3. Como se puede observar en dicha tabla los desplazamientos

quimicos del carbono amidico (C-12) en estos compuestos (6 = 168.6-171.9) se

encuentran a frecuencias menores respecto a las materias primas (6 = 172.1-

175.6) lo que corrobora la presencia de las amidas. Este corrimiento a frecuencias

bajas es debido a la planaridad del enlace peptidico.*’

180



Capitulo 111

El desplazamiento quimico de C-10 se encuentra a frecuencias altas (6 = 35.4-
36.9) comparado con 12(6 = 34.1). Esto se debe a los efectos inductivos de
desproteccion del carbonilo. Los desplazamientos de C-13 muestran una
dependencia con respecto a los sustituyentes. Asi, el C-13 en los compuestos 2-5
se encuentra desplazado a frecuencias mayores (Ad = 8.6-18) respecto a 1, lo que
indica una disminucion de la densidad electronica para el C-13. Sin embargo, el
efecto de hiperconjugacion del grupo isopropilo en el compuesto 3 ejerce mayor
desproteccion del C-13.38

Tabla 3. Desplazamientos quimicos () de '*C de las amidas 1-5 en D:O.

C-4 C-5
Compuesto MPC=0 C-13 C-12 C-10

C-7 C-6
12 - - - 34.1 1145 1274
1 172.1 40.8 168.6 35.4 1139 1265
2 175.6 494 171.8 35.8 113.9 1265
3 174.3 58.8 170.7 35.6 1143 1265
4 175.0 53.2 1719 35.7 1141 126.7
5 1741 54.3 169.9 36.9 1143 127.9

3.4.1.1.2 Espectroscopia en el infrarrojo de los compuestos 1-5

Los espectros de IR de los compuestos 1-5 se obtuvieron en el intervalo de 4000-
370 cm'. En la tabla 4 se muestran las frecuencias de los modos de vibracién de

los grupos funcionales caracteristicos.
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Tabla 4. Absorciones caracteristicas en el Infrarrojo para los compuestos 1-5.

Asignacion 1 2 3 4 5
v(N-H) 3375 3433 3395 3431 3409
2979 2918 2969 2959 2919
Vas (CHQ)
2851 2704 2914 2918 2850
vs (CHy) 2796 - 2795 2850 2850
v(C=0) 1676 1677 1677 1679 1692
Amida Il (NHy) 1626 1619 1626 1631 1626
1575
vN-H imidazol 1569s 1565s 1577 1514d
1559
S6(NH,) 1480 1487 1499 1493 1492
O(CHy) 1457 1455 1459 1456 1456
Amida lll 1311 1318 1344 1331 1331
1258 1296 1293
1264 1290
v(C-N) 1238 1269 1269
1216 1224
1211 1242 1237
1079 1069 1085
1051
®(CCN) 1047 1028 1046 1049
1016
1016 1020 1011
795
778 783
®(C-H) 743s 761s 753s
752 754s
733
697
®(N-H) 694 686 657 689
688
v (-NH3")N-H 536 535 541 537 536
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Las bandas de vibracion de tensiéon para el grupo N-H de la amida estan
desplazadas a frecuencias menores (3433-3375 cm’) con respecto a las
frecuencias de absorcion de N-H sin enlace de hidrégeno. Este resultado sugiere
la presencia de interacciones de puente de hidrogeno de los N-H. La vibracion de
tension del grupo carbonilo aparece en el intervalo de 1676-1692 cm™ e indica que
el enlace C=0 tiene mayor caracter doble. Adicionalmente, el desplazamiento a
frecuencias altas del carbono amidico (N-C=0) sugiere la presencia de fuertes
interacciones de puente de hidrogeno del tipo C=0-+sH.La banda de absorcidén del
C-N aparece en 1258-1298 cm™' e indica la presencia de un enlace sencillo C-N.
Ademas, en el espectro se observa la vibracidn de deformacion del anillo
imidazoélico entre 1011-1085 cm’’. Las bandas de absorcién para los modos de
vibracion fuera del plano de los C-H aromaticos estan en la region de 733 a 795

cm’.

3.4.1.1.3 Difraccion de rayos-X del compuesto 2

El compuesto 2 cristalizé en un sistema triclinico con un grupo espacial P-1. En la

estructura molecular se observan dos moléculas de cloro y una molécula de agua

°O13

de cristalizacién (Figura 12).

CI1

Figura 12. Estructura molecular del compuesto 2.
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La suma de los angulos de enlace alrededor del N11 (360°) son consistentes con
una geometria trigonal plana (Tabla 5). Las distancias N11-C12 [1.3312(1) A] y
N11-C10 [1.4463(1) A] son mas cortas que N14-C13 [1.4813(1) A] esto confirma
que el N11 presenta una hibridacién sp®. Asi mismo, las distancia de enlace O12-
C12 [1.2294(1) A] y N11-C12 [1.3312(1) A] demuestran la ausencia de la
conjugacién del par libre de electrones del nitrogeno en el sistema n del enlace
carbonilico adyacente, de modo que el enlace C=0 tiene mayor caracter doble.
Por otro lado, los angulos de torsién O12-C12-N11-C10 (-9.53°), H11-N11-C12-

C13 (-11.04°) muestran que el compuesto se encuentra en configuracion Z.

o

Tabla 5. Distancias de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion (°)
del compuesto 2.

O12-C12 1.2294(1)
N11-C12 1.3312(1)
N11-C10 1.4463(1)
N14-C13 1.4813(1)
C10-N11-H11 119.53(4)
C12-N11-C10 120.95(4)
C12-N11-H11 119.53(4)

012-C12-N11-C10 -9.53 (8)

H11-N11-C12-C13  -11.04(9)

En la estructura cristalina del compuesto 2 se observa que los iones cloruros son
aceptores de enlace de hidrogeno N1-HieeCl1 [2.2751 (13)A], N3-
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H3e++Cl1[2.37293(14) A] y conducen a la formacién de cadenas a lo largo del eje
¢ (Figura 13).

Figura 13. Cadenas a lo largo del eje ¢ de la amida 2.

Asi mismo, la disposicién de las unidades moleculares permite la generacién de
pseudociclicos de 10 y de 22 miembros con series graficas R (22) y R, (10)

respectivamente (Figura 14).

Figura 14. Pseudociclos de 10 y 22 miembros de la amida 2.
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Los dimeros cristalograficos formados por la interaccibn N14-H14ees012
[2.43509(14) A] estan interconectados por atomos de cloro formando motivos

pseudociclicos con series graficas Ri (14) (Figura 15).

Figura 15. Dimeros de la amida 2 interconectados por atomos de cloro.

3.4.2 Estudio de la reactividad de las amidas 1-5 hacia iones metalicos de Cu
(1) y Zn(l1)

3.4.2.1 Sintesis de los compuestos de coordinacion de Cu(ll) 6-8 derivados
de las amidas 1-5.

La obtencién de los complejos quelato 6-8 se llevd a cabo a partir de las amidas 1,
2 y 5 empleando dos sales de cobre CuCO3-Cu(OH). y Cu(OAc).. La formacién

de los complejos se determino mediante difraccion de rayos —X.
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La sintesis del complejo 6 se realizé utilizando una solucién acuosa de la amida 1
[N-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2-aminoacetamida] y carbonato cuprico
(Esquema 19). Las reacciones se realizaron sin ajustar el pH y con una y tres
horas de agitacion. En la tabla 6 se enlistan los valores de pH medidos al termino
de cada reaccidn. La diferencia de pH obtenidos se debe a la pureza del ligante.
En todos los casos el complejo 6 fue obtenido por evaporaciéon lenta como
cristales azul-violeta. Los parametros de celda obtenidos por difraccion de rayos-X
mostraron la formacién del complejo. Estos resultados son interesantes porque

demuestran que el cobre se coordina selectivamente a la amida.

Por otro lado y con la finalidad de mejorar los rendimientos se decidié realizar las
reacciones con acetato de cobre con una y dos horas de agitacion. En ambas
situaciones se obtuvo el compuesto 6 (Tabla 6), sin embargo los rendimientos

fueron menores (5.2%) a los obtenidos con el carbonato cuprico (15.4%).

H o) ?
N M NH; 20 cucos cuHy, R N
+7ﬂ,}l 3 3 2 N

@DN\H : H2O > \(\ |

12 6

Esquema 19. Sintesis del complejo 6.
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Tabla 6. Condiciones de reaccidn para la obtencion de 6.

Tiempo Rendimiento

cutl PH (Horas) (%)
CuCO3-Cu(OH); 4.4 1 2.3
CuCO3-Cu(OH); 4.0 1 15.4
CuCO3-Cu(OH); 3.8 1 1.8
CuCO3-Cu(OH); 3.3 3 7.1
Cu(OAc)2 3.4 2 -
Cu(OAc)2 2.8 1 5.2

Siguiendo con la metodologia utilizada para la obtencién de 6, se llevaron a cabo
las reacciones de la amida [N-((1 H-benzo[d]imidazol-2-il)metil-2-
aminopropanamida] 2 con carbonato cuprico obteniendo cristales azul-violeta. La
difraccion de rayos-X evidencié la formacion del complejo 7. Sin embargo, no se

obtuvo una buena resolucién de la estructura cristalografica.

Debido a los resultados obtenidos, nuevamente se realizaron las reacciones de la
amida 2 pero ahora con acetato de cobre. Los resultados fueron similares a los
obtenidos con el carbonato cuprico ya que en ningun caso los cristales fueron
adecuados para difractar. No obstante, la caracterizacion del compuesto se llevo a
cabo mediante espectroscopia de infrarrojo. Los espectros de IR demostraron la
coordinacion del nitrégeno amidico al ion cobre por la ausencia de la banda en
1619 cm™ correspondiente a la amida II.

De esta manera se establecié que las condiciones que favorecen los mejores
rendimientos del compuesto 7 (12.9 %) es utilizando acetato de cobre a pH 3.4 y
con una hora de agitacién (Tabla 7 y Esquema 19).
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Esquema 19. Sintesis del compuesto 7.

Tabla 7. Condiciones de reaccidn para la obtencion de 7.

Tiempo Rendimiento
Cu(ll) pH
(Horas) (%)
CuCOg3'Cu(OH)2 4.5 1 -
CuCOg3'Cu(OH)2 3.5 1 -
CuCOg3'Cu(OH)2 3.3 1 -
CuCOg3'Cu(OH)2 3.9 1:30 11.9
Cu(OAc)2 4.1 2 -
Cu(OAc)2 3.4 1 12.9
Cu(OAc)2 3.2 0.15 -

La obtencién del complejo 8 se realizo a partir de la amida N-((1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2-amino-3-fenilpropanamida 5 sin purificar (crudo) vy
carbonato cuprico a pH de 2.5 y 2.9 ajustado con HCI 2M. En ambos casos el
complejo 8 se obtuvo por evaporacion lenta como agujas azules. Sin embargo, el

mejor rendimiento se obtiene a pH de 2.5 (Esquema 20).
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H o . H 7
N)Y\N NH, |20i CUCO3° Cu(OH)p o N\{\TJS
@JN M H,0 NG \®
N 2
H
5 8

Tiempo Rendimiento

pH

(minutos) (%)
2.5 0.15 36.1
2.9 120 -

Esquema 20. Condiciones de reaccidn para la obtencién del complejo 8.

3.4.2.2 Sintesis de los compuestos de coordinacion de Zn(ll) derivados de las
amidas 1-5.

Para la preparacion de los compuestos 9-11 se utilizd6 ZnCl,, debido a que es
soluble en agua.

Se llevaron a cabo las reacciones de las amidas 1-5 y ZnCl, en relacién equimolar
(1:1) en un rango de pH de 1-4.8. Las amidas 1, 4 y 5 y ZnCl, dieron soélidos
amorfos. Mientras que, de las reacciones hechas con las amidas 2 y 3 se
obtuvieron cristales. Los parametros de celda obtenidos por la difraccion
mostraron la formacién de los compuestos tetraclorozincatos 9 y 10 (Esquema 33).
Los resultados obtenidos se atribuyen a tres posibles causas. 1) El pH, 2) la
concentracion de iones cloruro y 3) la presencia de interacciones fuertes de
puente de hidrogeno del tipo N-Hes+Cl. Lo anteriormente descrito, es importante
porque contrasta los reportes de la literatura: a pH acido el oxigeno amidico se

coordina al ion metalico.
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H O
\ +
N%NJ\(NH?, 2Cl +  ZnCly pH—148 N NH ZnCly?
@:D | agltaC|on @)
N, H R
H
1R=H 9R=CHj;
2R = CH3 10R = CH(CH3)2

3 R = CH(CH3)»
4 R = CH,CH(CHy),
5R= CH2C6H5

Esquema 33. Sintesis de los compuestos 9y 10.

Sin embargo, la reaccién con la amida 2 (pH de 3.5-4.8) ademas de formar el
compuesto tetraclorozincato 9 también genera el compuesto monocoordinado 11
(A en Figura 16) obteniendo el mejor rendimiento (4.92%) a pH de 3.5. Asi mismo,
la RMN de '*C de las reacciones de la amida 3 con ZnCl; evidenci6 la presencia
del compuesto monocoordinado 13 como subproducto de reaccién (pH = 3.5-4.8)
ya que el espectro mostro que los carbonos jpso C-2, C-8 y C-9 se encuentran en
desplazamientos (6 = 151 y 136.7) semejantes a los observados para el complejo
11 (B en Figura 16).
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Figura 16. Espectros de RMN de '*C de los compuestos A) 11 y B) 13 en D:O.

Por otra parte, cuando las reacciones de las amidas 1-5 con ZnCl, son llevadas a
cabo a pH de 5.0, en todos los casos se obtienen sélidos poco solubles. Los
espectros de IR de los sélidos obtenidos fueron comparados con los espectros de
IR de los complejos de cobre 6-8 mostrando un patron ligeramente parecido. Estos
resultados llevan a proponer que a pH de 5.0 es factible la desprotonacién del

nitrégeno amidico para dar lugar a complejos quelato de zinc (Figura 17).
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6 Cu,14ZnR=H
7Cu,15Zn R =CHj;

16 Zn R = CH(CHa),

17 Zn R = CH,CH(CHa),
8Cu,18ZnR= CH,CgH5

— gy M,I' |
18 | [ | L
l".l ~ \fj |II p'ﬂ f ﬂl“""ﬂ W ]| nf“f-—“u&w}

™

4000 3500 3000 2500 2000 1 500 1 DDD 500

Figura 17. Espectros de IR de 4000-370 cm’.

Con el fin de demostrar que la coordinacion del zinc a las amidas es dependiente
del pH. Se realizo la reaccion de la amida 2 y ZnCl; a pH de 6.1y el espectro de IR
del sélido amorfo obtenido se observé semejante al del compuesto quelato de
cobre 8 (Figura 18). Las bandas de absorciéon observadas en 2920, 2851, 2347 y
1635 cm™ indican la posible formacién del complejo quelato 15 (Figura 18).
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Figura 18. Espectros de IR de 4000-370 cm™ de los complejos 8 y 15.

De esta manera se establece que para la formacion de los complejos quelato de
zinc se requiere de pH mayores a 5, ya que a este pH es factible que la
desprotonacién de la amida ocurra dando lugar a la metalacién en el nitrégeno

amidico.
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3.4.2.3 CARACTERIZACION ESTRUCTURAL DE LOS COMPUESTOS DE
COORDINACION 6-15

3.4.2.3.1 Difraccion de rayos-X de los compuestos de coordinacion 6y 8

El complejo 6 cristalizo en un sistema ortorrombico con grupo espacial Pna2;.
Mientras que el compuesto 8 cristaliz6 en un sistema monoclinico con un grupo
espacial C2/c. Las estructuras moleculares de rayos-X de los complejos 6 y 8
muestran que el atomo de cobre esta rodeado por tres atomos de nitrégeno y un
atomo de cloro coordinado trans al nitrégeno amidico (N11) (Figura 19).

Figura 19. Estructuras moleculares de los complejos quelato de Cu(ll) 6 y 8.

La geometria que presenta el atomo de cobre en 6 y 8 es cuadrada plana
distorsionada, los angulos de enlace N3-Cu1-N14 y N11-Cu1-CI1 son menores a
180°(Tabla 8). Las distancias de enlace C12-O12 estan en el orden de 1.2594(1)-
1.2870(1) A debido a la deslocalizacion electrénica del sistema N-C=O. La
distancia de enlace Cui1-N11 es mas corta que la encontrada para los enlaces
Cu1-N3 y Cui1-N14, esta diferencia corrobora la conjugaciéon del par libre de
electrones del nitrégeno en el sistema © del enlace carbonilico adyacente (Tabla
8).
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o

Tabla 8. Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) de los compuestos 6 y 8.

6 8
N11-C12 1.3176(1)  1.3064(1)
C12-012 1.2870(1)  1.2594(1)
Cui-N3 2.0123(1)  1.9848(1)
Cui-N11 1.9127(1)  1.9189(4)
Cui-N14 1.9837(1)  1.9837(1)
Cui-N11-C12 118.00 118.84
Cui1-N11-C10 120.72 118.48
C12-N3-C10 121.18 121.00
N3-Cui-N14 164.72 164.97
N11-Cu1-Cl1 177.17 176.36

3.4.2.3.1.1 Estructura cristalina del compuesto [Cu(C10H11N401)CI]-H.O

En la estructura cristalina del

compuesto 6 se muestran

interacciones

intermoleculares debidas al empaquetamiento de la celda, donde se observa que

la molécula de agua es aceptora de dos puentes de hidrégeno [N1-H1e«O13
1.8834(11) A y N14-H14A+-013 2.040066(13) A] provenientes de moléculas de
compuesto adyacentes. Asi mismo, el agua también interactia como donadora de
dos puentes de hidrogeno [O13-H13A<=0O12 2.00302(16) A y O13-H13Be*Cl1

2.56234 (15) A] (Figura 20).
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Figura 20. Interacciones intermoleculares de puente de hidrogeno debidas al
empaqguetamiento de la celda del compuesto 6.

Los enlaces de hidrogeno C13-H13AeeeO12, O13-H13A*e«O12, N14-H14A*+-013,
N1-H1e--013 y C13-H13A-++O12 forman motivos pseudociclicos R (7),y R%(13) a
lo largo del eje b (Figura 21).

— V
| H13A

p 012

Figura 21. Motivos pseudociclicos R§ (7),y R§ (13) a lo largo del eje b para 6.

197



Capitulo 111

Por otro lado, la presencia de un puente cadena de hidrogeno N14-H14Be++Cl1 se
extiende a lo largo del eje c. Este arreglo de cadena muestra que los planos
moleculares de las unidades de complejo no son paralelos (Figura 22).

Figura 22. Interacciones intermoleculares a lo largo del eje ¢ para 6.

Sin embargo, las interacciones débiles entre los atomos de Cul-Cl1 [3.4675(3) A]
y Cu1-N3 [3.5082(2) A] debidas al empaquetamiento forma columnas a lo largo del
eje a (Figura 23).

Figura 23. Interacciones débiles Cu1-CI1 a lo largo del eje aen 6.
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3.4.2.3.1.2 Estructura cristalina del compuesto [Cu(C17H18N401)CI]-CH;OH

En la estructura cristalina del compuesto 8 se observan distancias interatomicas
Hee+O menores a 2.90 A" Por lo tanto, este complejo presenta dos tipos de
puente de hidrogeno intermoleculares. Asi, se puede observar como los
hidrégenos imidazdélico y metanolico forman interacciones del tipo N1-H1e¢eeO13
[1.8609(2) A] y O13-H13¢.012 [2.07518(13) A] dando lugar a cadenas en zigzag
a lo largo del eje ay del eje c de la celda. Asi mismo, se observa que el atomo de
cloro (CI1) actua como broche y cierra al anillo de seis miembros debido a la
interaccion intramolecular C4-H4e++Cl1 [2.87437 (16) A] (Figura 24 y Figura 25).

Figura 25. Cadenas en zigzag a lo largo del eje ¢ de la celda del compuesto 8.
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Asi mismo, sobre el eje b se extiende una columna formada por interacciones
débiles Cu1-Cl1 [3.2047(4) A] y Cu1-Cu1[3.70508(4) A] (Figura 26). Esta descrito
en la literatura que estas interacciones son importantes debido a que proporcionan
informacion del comportamiento magnético de este tipo de complejos.®

Figura 26. Interacciones Cu1-CI1 a lo largo del eje ben 8.
3.5.3.2 Difraccion de rayos-X de los compuestos de coordinaciéon 9-11

Los complejos 9 y 10 cristalizaron en un sistema triclinico con grupo espacial P-1.
Mientras que el compuesto 11 cristaliz6 en un sistema monoclinico con un grupo

espacial P21/c.

Las estructuras moleculares de rayos-X de los compuestos 9 y 10 muestran que
las amidas se encuentran protonadas y su contraidn es el tetraclorozincato.
Ademas, la estructura molecular del compuesto 10 estd constituida por dos
unidades de amida y dos unidas de tetraclorozincato. En la estructura molecular
del compuesto 11 muestra que el atomo de zinc se encuentra monocoordinado al
nitrégeno imidazdlico (N3) de la amida y a su vez el centro metdlico esta enlazado

a tres atomos de cloro (Figura 27).
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Znl Ci4
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Figura 27. Estructuras moleculares de los compuestos 9-11.

En estos compuestos (9-11) las amidas presentan la isomeria Z en la cual el
carbonilo y el metileno bencimidazdlico estan orientados hacia el mismo lado en
donde el angulo de torsion C10-N11-C12-O12 tiene valores de 0.29-2.66°
(Tabla9). Los angulos de enlace alrededor del N11 [9 (359.9°), 10a (360°), 10b
(359.99 y 11 (359.99] muestran que el nitrégeno presenta una hibridacién sp’y se

encuentra coplanar al carbonilo.
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Tabla 9. Distancias de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion (°)

del compuesto 9-11.

10a
9 11
10b
1.3467(1)
N11-C12 1.3291(1) 1.3203(1)
1.3235(1)
1.2164(1)
C12-012 1.2213(1) 1.2209(1)
1.2300(1)
N3-Zn1 - - 2.0099(1)
Cl2-Zn1-CI3 - - 109.54
Cl2-Zn1-Cl4 - - 109.36
Cl3-Zn1-Cl4 - - 109.40
120.92
C10-N11-C12 121.43 122.43
121.15
119.54
H11-N11-C12 119.28 116.78
119.42
119.54
H11-N11-C10 119.28 120.68
119.42
3.26
C10-N11-C12-O12 -0.29 0.96
-2.45
2.66
H3-N3-C12-C13 -0.94 -1.64
-2.38
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Las distancias de enlace N11-C12 y C12-O12 estan en el orden de 1.3203-
1.3467(1) A'y 1.2164-1.2300(1) A, respectivamente. Estas distancias son similares
a las encontradas en la amida 2 y sugiere que no se encuentra deslocalizado el
sistema N-C=0 y por lo tanto el enlace carbonilo tiene mayor caracter de doble
enlace.

Por otra parte, la geometria que adopta el atomo de zinc en 11 es tetraédrica de
acuerdo a los angulos de enlace [CI2-Zn1-CI3, CI2-Zn1-Cl4 y CI3-Zn1-Cl4].
Adicionalmente, la distancia de enlace N3-Zn1 es de 2.009(1) A e indica que es de
coordinacion, ya que la distancia N3-Zn1 es mayor a la suma de radios covalentes
(1.95 A) y menor a la suma de los radios de van der Waals (2.95 A).

3.4.2.3.2.1 Estructura cristalina de los compuestos 9-11

En la estructura cristalina del compuesto 9 se observa que el &tomo de cloro Cl4
es aceptor de dos enlaces de hidrogeno N3-H3¢«+Cl4 y N1-H1+++Cl4 conduciendo a
cadenas a lo largo del eje a (Figura 28). Mientras que la cadena a lo largo del eje
a para el compuesto 11 esta dada por la interaccién C10-H10Ae«++CI2 (Figura 19).
Asi mismo, se observa que las interacciones N11-H11eeeCl1 y N3-H3e+Cl4 en el
compuesto 9 forman pseudociclos con series graficas Ri (9) y la presencia de las
interacciones intramoleculares C10-H10Ae«++CI2 y C4-H4+++Cl4 dan pseudociclos
de seis miembros en 11 (Figura 29).
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ci
H11

i " Cl4
H3

Figura 28.Cadenas a lo largo del eje a del compuesto 9.

Figura 29. Cadena a lo largo del eje a para el compuesto 11.

En el compuesto 9 la interaccion N14-H14A<«O12 da lugar a la formacion de
especies diméricas (Figura 30). Asi mismo, en 10 las dos unidades de compuesto
forman dimeros a través de las interacciones N14-H14BesO12 y N14’-

H14B’++«O12’ respectivamente (Figura 31).
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012 \
T H14A /

) H14A
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Figura 31. Especies diméricas formadas por las interacciones N12-H12A«+«0O12
del compuesto 10Ay 10B.

En el compuesto 11 también encontramos las interacciones intermoleculares C13-
H13e+¢CI3, N14-H14A++0O12 y N14-H14a+++CI3 donde participan tres moléculas y
forman dos pseudociclos de 10 miembros [R3(10) y R3(10)]. Asi mismo, las
interacciones intermoleculares de dos moléculas de complejo adyacentes con una
molécula de agua forman un pseudociclo con serie grafica R3(13). Estas
estructuras supramoleculares se pueden observar a lo largo del eje a y del eje b
de la celda (Figura 23 y 24)
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Figura 23. Pseudomacrociclos R3(10) en verde, R3(10) en rojo y R3(13) en
amarillo debidos a interacciones intermoleculares en el compuesto 11 a lo largo

del eje a.

Figura 24. Pseudomacrociclos debidos a interacciones intermoleculares en el

compuesto 11 a lo largo del eje b.

3.4.2.3.3 Espectroscopia en el infrarrojo de los compuestos 6-11, 15

Los espectros de IR para los compuestos 6-11, 15 se obtuvieron en el intervalo de
4000-370 cm’’, en los cuales se observan diferencias significativas con respecto a
las materias primas 1-5. En la tabla 10 se muestran las frecuencias de los modos
de vibracion de los grupos funcionales caracteristicos para estos compuestos.
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Tabla 10. Absorciones caracteristicas en el Infrarrojo para los compuestos 6-11,

15
Asignacion 6 7 8 9 10 11 15
3538 3539
v (N-H) 3453 3442 3440 3464 3451
3476 3474
Vv (N'H)imidazol - - - 3256 3295 3258 -
Vas (CHy) 2918 2919 2918 2948 2959 2948 2920
Vs (CHy) 2849 2850 2850 2851
v(C=0) 1619 1602 1608 1687 1670 1680 1635
Amida Il - - - 1619 1625 1620 -
1593
1588
V(N'H)imidazol 1553 - 1588 1536 -
1554
1554
1493 1493
1497
1453 1462 1463 1467 1467 1459
S6(NH>) 1463
1415 1426 1429 1455 1419 1455
1424
1419
v(C-N) 1276 1289 1291 1276 1294 1275 1278
1066 1092 1064
1045 1072 1040 1036 1066 1036
m(CCN)imidazd 1036
1035 1044 1007 1022 1056 1022
1003 1026 1003
766 765 765 765
@(C-H) 751 750 749
750 750 751 750
®(NH>) 694 695 694 621 621 620 641
v(N-M) 535 530 533 - - 541 544
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Para los compuestos 6-8 se observa una banda ancha (de 3322 a 3548cm’)
asignada a la vibracién de tension para el grupo amino y los protones pirrolidinicos
del benzimidazol. Mientras que para los compuestos 9-11 se observan dos bandas
cercanas a 3538 y 3124 cm’ asignadas para los grupos N-H amidico y N-H
pirrolidinicos respectivamente. Para los compuestos 6-8 y 15 aparecen dos
bandas para el grupo CH; correspondientes a las vibraciones de tension simétrica
y asimétrica (2920-2919 cm' y 2849-2850 cm™ respectivamente), mientras que
para 9-11 se observa un grupo de bandas en 2749-2959 cm’'y 2474-2849 cm’'
para el grupo CH,. Por otro lado, la banda de absorcion del grupo C=0O para los
compuestos 6-8 y 15 se encuentra a frecuencias bajas comparada con los
compuestos 9-11, debido a la disminucién del caracter doble del enlace C=0O por
la coordinacion del nitrdgeno amidico al cobre.

La banda de vibracién fuera del plano del grupo NH> de los compuestos 9-11
estan desplazados a frecuencias menores (AS = 37 cm™ diferencia maxima) de las
materias primas 2 y 3 (ver pag. 173). Esto indica fuertes interacciones de puente
de hidrogeno N-H. En cambio los compuestos 6-8 y 15 la banda de vibracién fuera
del plano para el grupo NH; es encontrada en 641-695cm™ y en conjunto con la
banda de absorcién Cu-N (530-535 cm) y Zn-N (544cm’”) soportan la

coordinacion quelato en estos compuestos.

3.4.2.3.4 Estudios de RMN de 'H y "3C de los compuestos 9-11 y 13.

En los espectros de RMN de 'H para los compuestos 9 y 10 mostraron
desplazamientos quimicos de similares con 2 y 3 (diferencia maxima de Ad = 0.1).
Estos resultados demuestran que el ZnCl4 interacciona con la especie protonada
e indican que estos compuestos tienen un comportamiento semejante a sus
clorhidratos (2 y 3) (Tabla 11). Es decir, que presentan interacciones de puente de
hidrogeno del tipo N-Hee<ClI".
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No obstante, para los compuestos 11 y 13 las sefales caracteristicas para los
metilenos bencimidazdlicos (H-10) se observan a frecuencias bajas (diferencia
maxima de Ad = 0.24) debido al efecto de proteccién del atomo de zinc. En la
region de los aromaticos aparecen dos senales con desplazamientos de 6 = 7.60 y

7.32 las cuales son asignadas a los protones del anillo bencénico.

78;\1H1oo+—‘z 2 78,\jH1OO+
6 { 13 NH nClg” g 1 13.NH
PEat (Lo g™
59N ° {4 R S9N {4 R

Zn 3
9R=CH3 11R=CH3
10 R = CH(CH3), 13 R = CH(CH3),

Tabla 11. Desplazamiento quimico () de 'H para los compuestos 9-11y 13 en

D-0.
H-4 H-5
Compuesto H-10 H-13

H-7 H-6
2 4.94 4.26 7.68 7.52
3 4.94 3.99 7.71 7.54
9 4.92 4.29 7.58 7.44
10 4.95 4.02 7.67 7.50
11 4.74 4.18 7.61 7.36
13 4.70 3.86 7.60 7.33
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Por otro lado, en los espectros de '*C de los compuestos 11 y 13 aparecen como
sefiales anchas los carbonos del bencimidazol, este comportamiento de los
carbonos aromaticos se atribuye a fenémenos de ruptura y formacion de enlaces

N—Zn caracteristicos para complejos de Zn(ll).*

Ademas se observan los carbonos jpso C-2, C-8 y C-9 a frecuencias mas altas
(A = 2.0 ppm) comparados con los mismos carbonos en 9 y 10 esto se atribuye al
efecto inductivo generado por la diferencia de la electronegatividad del atomo de
Zn(ll). El efecto del grupo electroatractor del atomo de cloro sobre el Zn(ll) también
se ve reflejado en los carbonos metilénicos C-10 cuyo desplazamiento hasta 1.6
ppm a frecuencias altas respecto a las materias primas (2 y 3) (Tabla 12).

Tabla 12. Desplazamientos quimicos (8) de '°C de las amidas 9-11 y 13 en D20.

C-8

Compuesto C-2 C-10 C-12 C-13
C-9

149.3 1304 35.8 171.8 494

149.2 1305 35.6 170.8  58.8

149.3 1304 357 171.9 49.3

10 149.2 1305 35.5 170.7 58.7
11 151.3 1355 37.0 171.8 494
13 1514 136.7 37.2 170.3 59.0
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3.4.2.4 CONCLUSIONES

Se obtuvieron las amidas 1-5 en rendimientos del 29-62%. El estudio en

solucién demostré que las amidas se encuentran como clorhidratos

El estudio de difraccidon de rayos-X mostro que la amida se encuentra en

una conformacién Z

Se establecieron las condiciones de reaccion para la obtencién de los
complejos quelato de cobre 6-8 y se demostré que el cobre se coordina de

manera selectiva a las amidas.

Se determino mediante IR que el comportamiento coordinante de las
amidas 9-11 y 15 hacia el ion metéalico Zn(ll) es dependiente del pH. Por lo

tanto, a pH bésicos la metalacion se lleva a cabo en el nitrégeno amidico.

l_ N_"._l“"'HHé __I
—_ (I )KrNHL_|
- Crfyhype
| | | | | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7
pH

De acuerdo a los resultados se establece que en presencia de ion metalico
Cu(ll) la metalacién del nitrégeno amidico ocurre a pH acido, mientras que
en presencia del ion metalico Zn(ll) la metalacién del nitrégeno amidico se

favorece a pH mayores a 5.
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Los estudios cristalograficos de los compuestos 6 y 8 mostraron que la
distancia del enlace amidico C-N es mas corta debido a la deslocalizacién
electronica del sistema N-C=0. Asi mismo, la presencia de iones cloruro y
moléculas de agua estabilizan la red cristalina mediante interacciones de
puente de hidrogeno (N-Hee+Cl y N-He++O).
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3.5 PARTE EXPERIMENTAL

Los a-aminoacidos utilizados fueron los enantioméricamente puros, el 2AMBZ se
sintetiz6 de acuerdo al método reportado. El ZnCl; fue sintetizado a partir de zinc
metalico y HCI concentrado. Las medidas del pH se realizaron con un pH-metro
Corning pH-meter 430 equipado con un electrodo Ag/AgCl Cole-Parmer. El
sistema se calibré con buffers standard IUPAC de pH 4.005 y 7.000. Los espectros
en el infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotémetro Perkin Elmer System 200
FT-IR. Los puntos de fusiéon de los compuestos se determinaron en un aparato
Buchi Melting Point B-540 y no estan corregidos. Las masas se obtuvieron en un
equipo JEOL MStation JMS-700 con método FAB y una matriz de alcohol 3-
nitrobencilico (NBA). Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrometro
Variant-400 MHz multinuclear en soluciones de D,O (usando metanol como
referencia interna). Los desplazamientos quimicos (ppm) estan referidos a la
frecuencia electrénica del (CHs)4Si para RMN de 'Hy °C.

Sintesis de N-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2-aminoacetamida 1

Se mezclaron 2.2553g (10.2467 mmol) de 2AMBZ y 1.000 g (13.3209 mmol) de
glicina en 15 mL de MeOH, el disolvente fue evaporado a sequedad. La mezcla
fue fundida y agitada durante 6 horas. La amida se obtuvo por precipitacion con
metanol como un sélido morado que se lavé con metanol obteniendo 0.6749¢g
(32.3%) de un sélido color beige. oy (400 MHz , D,O, MeOH): 1.59 (3H, d, H),
4.25 (2H, s, H), 4.94 (2H, AB, H), 7.52 (2H, m, H4 y H7), 7.68 (2H, m, H5 y H6). 5
c(100 MHz, D,O, MeOH): 16.5 (C), 35.8 (C2), 49.4 (C8,9), 113.9 (C4,7), 126.5
(C5,6), 130.7, 149.6, 172.1. m/z FAB M*[C+oH12N4O 205]

Sintesis de N-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil-2-aminopropanamida 2

Se mezclaron 1.9004 g (8.6342 mmol) de 2AMBZ y 1.000 g (11.2246 mmol) de
alanina en 15 mL de MeOH, el disolvente fue evaporado a sequedad. La mezcla
fue fundida y agitada durante 6 horas. La amida fue obtenida por precipitacion con

213



Capitulo 111

metanol como un sélido café que se lavo con metanol obteniendo 0.2252g (29.6%)
de un sélido color beige. éu( 400 MHz, D,O, MeOH): 0.98 (3H, d, H), 0.99(3H, d,
H), 2.27 (1H, m, H), 4.93 (2H, AB, H), 7.54 (2H, m, H4y H7), 7.71 (2H, m,H5 y
H6). 5c(D20, 100 MHz): 16.9 (C), 17.9 (C), 30 (C2), 35.6 (C), 58.8 (C8,9), 114.1
(C4,7),126.5 (C5,6), 130.9, 149.4, 170.7. m/z FAB M*[C1oH14N4O 219]

Sintesis de N-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2-amino-3-metilbutanamida 3

Se mezclaron 1.4452 g (6.5661 mmol) de 2AMBZ y 1.000 g (8.5360 mmol) de
valina en 15 mL de MeOH, el disolvente fue evaporado a sequedad. La mezcla fue
fundida y agitada durante 6 horas. La amida fue obtenida por precipitacién con
metanol como un sélido cafe que se lavo con metanol obteniendo 0.8279g (51.4%)
de un solido color beige. 'TH-RMN (D20, 400 MHz): § 0.93 (6H, dd, H), § 1.17 (2H,
t,H), 84.16 (1H, t, H), 8 4 93 (2H, AB, H), 6 7.54 (2H, m, H4y H7), 5 7.71 (2H, m,
H5 y H6). "*C-RMN (D20, 100 MHz): § 35.7 (C2), 5 40.8 (C8,9), 5 113.9 (C4,7), &
126.5 (C5,6), 6 130.8, 5 149.9, 5 168.3. m/z FAB M*[C13H1sN4O 247]

Sintesis de N-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2-amino-3-metilpentanamida 4

Se mezclaron 0.5000 g (2.2716 mmol) de 2AMBZ y 0.3873 g (2.9526 mmol) de
leucina en 15 mL de MeOH, el disolvente fue evaporado a sequedad. La mezcla
fue fundida y agitada durante 6 horas. La amida fue obtenida por precipitacion con
metanol como un sélido cafe que se lavo con metanol obteniendo 0.1853 g (31.3
%) de un sdlido color beige. g (400 MHz, D,O, MeOH): 4.00 (2H, s, H), 4.96 (2H,
s, H), 7.53 (2H, m, H4 y H7), 7.70 (2H, m, H5 y H6). ¢ (100 MHz, D,O, MeOH):
21 (C), 22.2 (C), 24.1 (C), 35.7 (C2), 39.9 (C), (C8,9), 113.9 (C4,7), 126.5 (C5,6),
130.8, 149.9, 168.3. m/z FAB M*[C14H20N4O 261]
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Sintesis de N-((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)-2-amino-3-fenilpropanamida 5

Se mezclaron 1.0242 g (4.6533 mmol) de 2AMBZ y 1.000 g (6.0536 mmol) de -
fenilalanina en 15 mL de MeOH, el disolvente fue evaporado a sequedad. La
mezcla fue fundida y agitada durante 6 horas. La amida fue obtenida por
precipitacion con metanol como un sdélido morado que se lavo con metanol
obteniendo 0.8549 g (62.2%) de un solido color beige. 6¢c (400 MHz, D,O, MeOH):
4.00 (2H, s, H), 4.96 (2H, s, H), 7.53 (2H, m, H4 y H7), 7.70 (2H, m, H5 y H6). &¢c
(100 MHz, DO, MeOH): 35.7 (C2), 40.8 (C8,9), 113.9 (C4,7), 126.5 (C5,6),
130.8, 149.9, 168.3. m/z FAB M*[C+7HsN4O 295]

Sintesis del compuesto [Cu(C11H12N401)CI]-H.0 6

Se disolvié la amida 1 (3.8 mg, 0.0186 mmol) en 3mL agua y se agito por 10
minutos, posteriormente fue agregado 30.8g (0.1392 mmol) de CuCO3+Cu(OH)..
La mezcla resultante se mantuvo en agitacién a temperatura ambiente durante
una hora y con pH = 4.0. El compuesto se obtuvo por evaporacion lenta de las
aguas madres como cristales azul-violeta (0.0070g, 15.4%). Pf. 180.5-182°C. IR
Vmax (KBr) v 3453(N-H), vas 2918(CH>), vs 2849 (CH>), v 1619 (C=0), v 751(CH), v
535 (Cu-N).

Sintesis del compuesto [Cu(C11H14N401)CI] 7

Se disolvi6é la amida 2 (32.1mg, 0.1470 mmol) en 3mL agua y se agito por 10
minutos, posteriormente fue agregado 0.0294 g (0.1542 mmol) de Cu(CH3CQOO)s,.
La mezcla resultante se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante
una hora y con pH = 3.4. El compuesto se obtuvo por evaporacién lenta de las
aguas madres como solido cristalino azul (0.g, 12.9%). Pf. 209.9-211.6°C. IR Vmax
(KBr) v 3442 (N-H), vas 2919 (CH>), vs 2850 (CHy), v 1602 (C=0), v 766, 750 (CH),
v 530 (Cu-N).
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Sintesis del compuesto [Cu(C17H18N401)CI]-CH3;0H 8

Se disolvié la amida 5 (97.6 mg, 0.3747 mmol) en 4mL agua y se agito por 10
minutos, posteriormente fue agregado 0.1004g (mmol) de CuCO3Cu(OH),
seguido de la adicion de 50uL de HCI 2M, la mezcla resultante se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante una hora y con pH = 3.9. El compuesto
se obtuvo por recristalizacién en metanol/agua de un sélido azul por evaporacién
lenta de las aguas madres como cristales agujas azules (0.04879g, 36%). Pf 210-
211.2°C. IR Vmax (KBr) v 3440 (N-H), vas 2918 (CHy>), vs 2850 (CH>), v 1608 (C=0),
v 750 (CH), v 533 (Cu-N).

Sintesis del compuesto [C11H14N401]-ZnCl, 9

Una solucion .2M de la amida 2 (87.3mg, 0.4 mmol) fue agregada una solucién
.2M de ZnCl, y se agitaron por 5 minutos, el pH de la mezcla fue de 0.95. El
compuesto cristalizo por evaporaciéon lenta como cristales incoloros (0.0137g,
8.05%). IR vmax (KBr) v 3476 (N-H), vas 2948 (CHy), vs 2794, 2699, 2951,2474
(CHp), v 1687 (C=0), v 765, 750 (CH).

Sintesis del compuesto [C13H18N401]-ZnCl,; 10

Una solucién de la amida 3 (100 mg, 0.4076 mmol) fue agregada una solucién de
ZnCly (55.6 mg, 0.4076mmol), el pH de la mezcla fue ajustado con NaOH 1M a
3.48 y la mezcla se agito por 5 minutos. El compuesto cristalizo por evaporacion
lenta como cristales incoloros. Pf. 314.9-315.9°C. IR vnax (KBr) v 3464 (N-H), vas
2959, 2918 (CHy), vs 2849, 2772, 2655, 2614, 2554 (CHy), v 1670 (C=0), v 765,
751 (CH).
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Sintesis del compuesto [Zn(Cl);(C11H14N40+)]-H20 11

Una solucién de la amida 2 (100 mg, 0.4581 mmol) fue agregada una solucién de
ZnCl; (64.5 mg, 0.4581 mmol) el pH de la mezcla fue ajustado con NaOH 1M a
3.48 y la mezcla resultante se agito por una hora, EI compuesto cristalizo por
evaporacion lenta como cristales incoloros (0.0087g, 4.92%). Pf. 239.5-241.1°C.
IR Vmax (KBr) v 3539 (N-H), vas 2948 (CH,), vs 2794, 2698, 2651 (CHy), v 1680
(C=0), v 1620 (Amida Il), v765, 750 (CH), v 541 (Zn-N).
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