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Resumen

La obtencion de moléculas bioinspiradas por métodos libres de residuos y
contaminantes como disolventes organicos es de gran importancia. Una de las
estrategias exitosas para construir moléculas bioinspiradas es la combinacion de
bloques naturales que provean los elementos funcionales con fragmentos
abidticos que puedan funcionar como soportes estructurales. Por consiguiente, los
compuestos pseudopeptidicos representan una opcién para explorar y evaluar la

actividad biolégica de compuestos naturales analogos.*

En adicién, la introducciébn de compuestos heterociclicos en péptidos y
proteinas puede modificar los propiedades quimicas y fisicas a través de
diferentes factores ambientales, proveyendo de nuevos dispositivos moleculares.
Por otra parte, varios de los pseudopéptidos sintetizados han demostrado
interesantes propiedades en reconocimiento molecular, sensores, actividad
catalitica, biol6gica, entre otras.! Esto ofrece multiples oportunidades en el disefio
y sintesis de sistemas relativamente abidticos pero bioinspirados en sistemas que

exhiben propiedades especificas.

Idealmente, cualquier combinacibn de componentes naturales y no
naturales disefiados utilizando el conocimiento obtenido de sistemas naturales,
podrian alcanzar las propiedades deseadas con moléculas de bajo peso

molecular.

El objetivo de este trabajo es obtener compuestos derivados del 2-
(aminometil)bencimidazol (2-AMBZ) y a-aminoacidos por reacciones de
condensacion, que permitan el disefio de modelos moleculares para entender los
factores y pardmetros estructurales que determinan las propiedades de interés en
péptidos y proteinas. Del mismo modo, conocer las capacidades coordinantes de
los pseudopéptidos hacia metales de transicion, para su posterior evaluacion

citotdxica.



La presente tesis esta integrada por dos capitulos. En el primero se reporta
un método sintético de condensacidn para la obtencién de pseudopéptidos
derivados del heterociclo 2-(aminoalquil)bencimidazol y los a-aminoacidos alanina
y leucina. El método de sintesis presenta relativa facilidad en la formacion del
enlace peptidico. Los estudios obtenidos por espectroscopia de RMN, IR y
difraccion de rayos-X demuestran que los derivados amidicos 1 y 2 se obtienen

como diclorhidratos de mezclas racémicas. (Figura 1).

CH; O )\ 0
S +—|20| Hh}” 2c
77/& J\{ y 2)%/

Figura 1. Estructura molecular de los derivados amidicos 1y 2.

Z+

En el capitulo 1l se reporta la sintesis y el analisis estructural de complejos
de coordinacion derivados de las amidas 1 y 2 (figura 2). El estudio de las
propiedades coordinantes de los ligantes se realizé hacia la sales de Cu(ll)
[Cu(CH3COO0)2:-H20] y Zn(ll) (ZnClz), lo que permiti6 la obtencion vy
caracterizacion de compuestos con diferentes geometrias. El estudio
espectroscopico de los complejos 3-7 se realizO mediante espectroscopia en el
infrarrojo, RMN de H, 13C {*H} y difraccion de rayos-X.

e ?&7

N——>Cu<—NH2 N——>Cu<—NH2
CI
CH; O
7/L )H/NHs Jj\/ V)\ )J\rC 3
O @M @M%
ZnCl3 H,O' ClI
7

Flgura 2. Estructura de los compuestos de coordinacion 3-7.
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Sintesis y analisis estructural de pseudopéptidos
derivados del 2-(aminoalquil)bencimidazol y a-

aminoacidos.
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Introduccion

El grupo funcional amida es de gran interés debido a su prevalencia en la
estructura molecular de productos naturales y sintéticos. Asi mismo, las amidas
derivadas de a-aminoacidos representan una interesante subclase de derivados
de estos compuestos que son biolégicamente activos y poseen propiedades

terapéuticas Utiles como analgésicos, antibidticos, entre otras.

Adicionalmente, las amidas derivadas de a-aminoéacidos funcionan como
intermediarios de gran utilidad en la sintesis organica. Ademas, estan presentes
en organocatalizadores y en la quimica de coordinacibn como ligantes para

transformaciones estereoselectivas.t

Del mismo modo, se conoce que los oligopéptidos tienen una amplia
actividad biolégica. La incorporacion de grupos heterociclicos (como el
bencimidazol) en dichos péptidos ofrece una gran posibilidad para disefar
moléculas con propiedades fisicoquimicas nuevas y lograr que la actividad

biolégica se potencie de forma sustantiva.

Los compuestos que en su estructura involucran uno o varios grupos de
bencimidazol son de especial interés en la quimica sintética y medicinal, debido a
las propiedades quimicas y bioldgicas Unicas que estos heterociclos otorgan a los
nuevos derivados. Esto se debe a que los grupos bencimidazélicos tienen
estructura rigida, plana y estable frente a la hidrélisis, oxidacion y reduccion.?

En este contexto, en el presente capitulo se muestra la sintesis y estudio
estructural en solucibn y en estado solido de amidas derivadas del 2-

(aminoalquil)bencimidazol y a-aminoacidos 1y 2 (figura 1.1).
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Figura 1.1. Estructura amidas 1y 2.

El estudio por resonancia magnética nuclear de las amidas 1 y 2 permite
analizar la presencia de efectos inductivos y estéricos. La espectroscopia en el
infrarrojo contribuye a la identificacion de grupos funcionales. Y finalmente, la
difraccién de rayos-X de monocristal permite determinar la configuraciéon de los
centros quirales, asi como las interacciones inter e intra-moleculares en los

derivados amidicos 1y 2.
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[l. Antecedentes

Entre los derivados de aminodcidos méas importantes se encuentran los

ésteres, los nitrilos y las amidas.3

El grupo funcional amida tiene presencia en una gran variedad de
moléculas incluyendo numerosos compuestos industrialmente importantes. Asi
como una gran seleccion de compuestos y productos naturales activos en
sistemas bioldgicos.* Algunos ejemplos de compuestos naturales que incluyen al
grupo amidico son: la urea 1, la amida mas simple presente en la naturaleza, la
cual es producida por el cuerpo humano. La melatonina 2, una hormona que
regula el ciclo reproductivo en humanos. La fibroina 3, que forma parte de la seda
y las telarafias (figura 1.2) y la queratina 4, proteina de la piel y las ufias® (figura
1.3).

/
N
Q /
~
H H 0
\T)J\ITI/
H H 0
1 2 /N
H
o)
0 /(H/ 0 0
H H H
N N\)J\ /H(N\/U\
N N N
H i H i H ¥
n
3

Figura 1.2. Algunos compuestos naturales que incluyen al grupo funcional amida

en su estructura.

El enlace amida contribuye a las propiedades en péptidos, proteinas,
antibiéticos y numerosos polimeros sintéticos.® Los aminoacidos que conforman
las proteinas estan enlazados mediante grupos funcionales amida, lo que les
otorga diversas funciones bioldgicas vitales en los seres vivos. lgualmente, la
mayor parte de las enzimas que catalizan las miles de reacciones bioldgicas

dentro de las células, son proteinas.®
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Figura 1.3. Estructura base de la queratina.

En la industria farmacéutica, la sintesis de derivados amidicos es
importante porque un gran numero de amidas sintéticas exhiben actividad
fisiolégica y son usadas como drogas en el cuerpo humano. Por esta razon, se
conoce que hasta un 25% de los productos farmacéuticos contienen el grupo

amida y son los de mayor interés comercial.?

Algunos de los ejemplos mas representativos de derivados amidicos,
incluyen el acetaminofén 5, uno de los analgésicos mas vendidos. Las penicilinas
6, antibiéticos empleados profusamente en infecciones. Y la amida terciaria N,N-
dietil-m-toluamida (DEET) 7, ingrediente activo en la mayoria de los repelentes

contra insectos.”® (Figura 1.4).

O
0]

- CH2CHs
[ ] m ]; CH ,CHs
//\OH CHs
6 7

Figura 1.4 Compuestos amidicos representativos: acetaminofen 5, penicilina 6 y
DEET 7.

Por otra parte, las propiedades favorables de las amidas, tales como: alta
polaridad, estabilidad, diversidad conformacional y la posibilidad que tienen para la
formacion de puentes de hidrégeno,® lo convierten en uno de los grupos

funcionales mas populares y fiables en todas las ramas de la quimica organica.®
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Por lo tanto, diversos métodos de sintesis de derivados amidicos han sido

reportados.

II.1 Métodos para la sintesis de amidas.

11.1.1. Acilacién de aminas con acidos carboxilicos.

La condensacién entre un acido carboxilico activado y una amina
representa el método mas comun que se realiza para la sintesis de amidas
(esquema 1.1). Este tipo de mecanismo requiere del uso de un agente de
acoplamiento (A*) que activa al acido carboxilico [como diciclohexilcarbodiimida
(DCC)] y conduce a la reaccion de deshidratacion. Posteriormente, el ataque

nucleofilico de una amina genera el nuevo enlace amida.®

Esta reaccion es particularmente usada para evitar la epimerizacion del

carbono quiral a al grupo carbonilo.!

) Agente de
lamiento
R, \)k + HoN R, @cmPam> R \)k SR
~ Base
Acido carboxmco Amina solvente Nuevo enlace am|da
H2N ~ R, | -HOA*
\>OA*

Esquema 1.1. Sintesis de amidas mediante la acilacion de acidos carboxilicos.

11.1.2. Acilacién de aminas con haluros de acilo.

Es conocido que la mezcla del acido carboxilico y la amina favorece
termodinamicamente la sal de carboxilato de amonio, en lugar de la amida®

(esquema 1.2).
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0
)J\ 0 o
R™ 0 = )]\ HN. o - )J\ R
2IN. ~IN\2
HaN. R/ oH R R "N
2

Esquema 1.2. Formacion de carboxilato de amonio en lugar de la condensacion.

Por esta razon, para formar el enlace amidico es conveniente la activacion
del acido carboxilico previa a la reaccion con aminas. Asi, una reaccion general
para la preparacion de amidas es a partir de los haluros de acilo con aminas o

amoniaco.

En un haluro de acilo, el atomo de haldégeno sustrae densidad electrénica
del carbonilo, aumentando su naturaleza electrofilica y su reactividad respecto a la
sustitucién nucleofilica del grupo acilo.® En ocasiones se adiciona una base
alcalina o un exceso de la amina para neutralizar al acido que se forma en la
reaccion.!?

Ademas, el zinc activado puede requerirse para incrementar la velocidad

de formacién de aminas con impedimento estérico. (Esquema 1.3).13

o)
® Pe
Ri-NH, + )k Tolueno, t.r. _R4
Zn Ry N
R,” ~Cl !
H

R, = alquilo, arilo, heterociclo, carbohidrato y aminoacido
R, = alquilo, arilo, ciclopropilo

Esquema 1.3. Conversion de haluros de acilo en una amida catalizada con Zn.

11.1.3. Acilacién de aminas con anhidridos.

Las aminas primarias o secundarias reaccionan facilmente con un anhidrido
en medio acuoso, para obtener una amida estable y un acido carboxilico. El
mecanismo es similar a las acilaciones de aminas con haluros de acilo,'? en donde
aminas primarias 0 secundarias reaccionan con un anhidrido en medio acuoso

para obtener una amida estable y un acido carboxilico.'* (Esquema 1.4).
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o)
O * RNH, =—

o)

)k )J\ + RNH, =— )J\ + CH,COOH
NHR

Esquema 1.4. Transformacion de un anhidrido de acilo en una amida.

Sin embargo, las reacciones del amoniaco y las aminas primarias con
anhidridos ciclicos también pueden producir amidas e imidas, (dos grupos acilo
enlazados al nitrégeno).*®> En el mecanismo de reaccién; la segunda etapa es el
paso limitante, donde ocurre el ataque del nitrégeno amidico al carbono

carboxilico.'? (Esquemal.5).

(0]
O @]
I lCI: il
C “NH, C
o *+ NH; — J — NH
C/ /OH C/
\ (l% \
(@] (0]

Esquema 1.5. Mecanismo de reaccién para la formacion de imidas.

I1.1.4. Sintesis de amidas utilizando arilborénicos como

catalizadores.

Las reacciones de acilacibon de aminas con &cidos carboxilicos en la
ausencia de agentes de acoplamiento han sido retomadas recientemente,'©
logrando la formacién del enlace amidico por medio de radiaciéon de microondas,®

catalisis,” o pirélisis.*18

La catalisis mas prominentemente reportada, es la efectuada con &cido
borénico, donde el catalizador actlia como agente de acoplamiento, generando un

éster activo, disponible para la amidacion catalitica libre de residuos.!®

10
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ArB(OH), (5 mol%)
Ph/\/\COZH + HN >

N
tolueno Ph
reflujo 1h, H,O /\/\[O]/
Ar: 8. 3,4,5'F3C6H2; 9. 3-N02C6H4; 10. 3,5'(CF3)2C6H3;11. 4-CF306H4; 12. C6H5;
13. 2,4,6-(CF3)3CgH,; 13. 2,3,4,5-F,CgH

Esquema 1.6. Reaccion de amidacion entre acido 4-fenilbutirico y 3,5-

dimetilpiperidina, catalizada por un acido arilborénico.

En general, los acidos arilboronicos contienen diferentes cantidades de
anhidridos ciclicos triméricos. Los arilos sustituidos con flior en las posiciones
meta y para del acido borénico 8, han demostrado ser el mas efectivo catalizador

en la reaccion del esquema 1.6.%°

11.1.4.1. Sintesis de amidas mediante reacciones oxido-reduccion.

Este es un método de oxidacion-reduccion alternativo para la formacion de

amidas, mediante la acilacién de aminas a partir de alcoholes o aldehidos.*°

Se han identificado diferentes catalizadores metalicos y oxidantes para este
proceso, entre los catalizadores mas prometedores se encuentran aquellos con

paladio,?® rutenio,'® manganeso,?' y cobre/plata.?>22 (Figura 1.5).

Ph
| /
Ph—IID-- -Ru
\

Ph H

Figura 1.5. Ejemplos de catalizadores metalicos empleados en la amidacion

oxidativa.

11
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La amidacion oxidativa catalizada con rutenio ha tenido especial atencion,
ya que es un método economico y limpio. El procedimiento evita el uso de acidos,
bases o aditivos para que se efectlue el acoplamiento directo entre alcoholes y
aminas. Asi, se obtienen amidas e hidrégeno molecular (H2) como producto

secundario de la reaccion.?*

Figura 1.6. Estructura del complejo PNN tipo tenaza de Ru(ll), (PNN = 2-(di-tert-

butilfosfinometil)-6-(dietilaminometil) piridina).

Milstein et al. han reportado que el complejo 14 (figura 1.6), cataliza la
reaccion de alcoholes con aminas para formar amidas e hidrogeno molecular,

dando lugar a una gran variedad de amidas en buenos rendimientos.?*

Asi mismo, la amidacion catalizada con rutenio se ha utilizado en la
sintesis de amidas N-sustituidas derivadas de a-aminoacidos. ElI complejo
[Ru3(CO)12] en presencia de fosfinas voluminosas lleva a la obtencién a-
aminoamidas.?® (Esquema 1.7).

En el paso inicial del ciclo se propone la oxidacion de la amida derivada de
a-aminodcidos. Posteriormente, en presencia del catalizador se produce una
sustitucion nucleofilica para obtener una imina. La reduccion del grupo imina lleva

a la formacion de la amida N-sustituida en el paso final del ciclo catalitico.?®

12
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o 0]
R1 N/Rz < - R1 H/RZ
H
OH M) HN,
R3
Deshidrogenacion Inicio Final Hidrogenacion
0]
i [MH)
R R
R1 /R2 _ 2 _ 1\HJ\N/ 2
N \ | H
H N
O N\
RsNH, H,0 Rs
Ataque Eliminacién
nucleofilico de agua

Esquema 1.7. Mecanismo propuesto para la sintesis de amidas N-sustituidas
derivadas de a-aminoacidos, catalizada con [Rus(CO)12].2°

En el paso de hidrogenacion final del mecanismo, se regenera el catalizador
y el hidrogeno necesario es producido por la deshidrogenacién del alcohol. Por lo

tanto, no se necesita hidrégeno adicional para continuar con el ciclo.?®

[1.1.5. Sintesis de amidas derivadas de a-aminoéacidos.

Los aminoacidos son moléculas que en su estructura contienen un grupo
carboxilo y un grupo amino, los cuales al reaccionar entre ellos con la pérdida de
agua, forman amidas. Esta reaccion es la mas importante de los aminoéacidos
porque dirige a la formacién de proteinas (las moléculas organicas mas

abundantes en los seres vivos).3

Estructuralmente, las proteinas son poliamidas largas provenientes de
aminoacidos. Los enlaces amida que unen a los residuos de aminoacido son
llamados enlaces peptidicos y los productos que se forman a partir de esta union

se denominan péptidos.26

El método clasico para la obtencion de péptidos es la “sintesis de péptidos
en solucién”, en donde se deben evitar las reacciones colaterales en los

aminoacidos.

13
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Por lo tanto, se requiere utilizar grupos protectores para los dos grupos
funcionales de los aminoacidos. Los grupos amino son casi universalmente
protegidos como amidas.*! Sin embargo, otro grupo como el carbamato puede ser
utilizado como grupo protectores para minimizar las reacciones de racemizacion
en los aminoéacidos.?” En la figura 1.7, se muestran los compuestos mas
representativos que al reaccionar con el grupo amina producen al grupo protector
carbamato, tales como, el tert-butoxicarbonilo (Boc), el benciloxicarbonilo (Cbz) y

el fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc).

@\/0\(&(0' ClTO\’/ ClYo O;Q

Cbz Boc Fmoc

Figura 1.7. Reactivos para formar al grupo protector carbamato.

Por otra parte, el acido carboxilico es normalmente protegido como un
éster; usando diciclopropilmetiléster (Dcpm) 15, 9-antriimetiléster 16, o
difenilmetiléster (DPM) 17, entre otros'?’. Los reactivos cominmente utilizados

para proteger al grupo carboxilo se muestran en la figura 1.8.

O

R
; O C
vV L0 T
15 16 17

Figura 1.8. Reactivos para formar el grupo protector éster.

El uso de grupos protectores y agentes de acoplamiento reduce las
racemizaciones y no afecta la estereoquimica del carbono a en los aminoacidos.

Los pasos involucrados en la sintesis de péptidos son?:

14
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1. Un amino&cido amino-protegido (Z = benciloxicarbonilo) es tratado con
cloroformiato de etilo para activar al grupo carboxilo y formar un

anhidrido mixto del aminoacido y el acido carbonico.

O O O
H Il (@] H Il
N

Z/NIC\OH ’ cn)LOCHzCH3 "ol 27 ﬁR/C\OJ\OCHzCHs
1 1

Esquema 1.8. Activacion del grupo carbonilo.

2. Se afiade el segundo aminoacido, el grupo amino del segundo
aminoacido ataca al grupo carboxilo activado, desplazando el anhidrido

y formando un enlace peptidico.

O O O

H Il Il
. . HN__C

z 0 OCH,CH SOH T —
Y o Y
0 o}
H [l H
N_ _C—N + CO,
zm Y OH 4+ CH4CH,OH
R, R,

Esquema 1.9. Formacién del enlace peptidico con el siguiente aminoacido.

3. Los pasos 1 a 2 se repiten por cada aminoacido afadido a la cadena
peptidica.

4. Finalmente, el grupo protector es removido. La hidrogendlisis del grupo
protector benciloxicarbonilo se produce en condiciones suaves que no

rompen los enlaces peptidicos.
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Hoo0ow [

PhH,C e OH T
1 2

Tuo

co
NH,. _C—N * L0
Y %OH + Ph-CH,
R Rz

Esquema 1.10. Eliminacion del grupo protector de la cadena peptidica.

La sintesis en solucion no es un meétodo viable, ya que requiere un gran
namero de reacciones y purificaciones, lo que significa una gran cantidad de

tiempo y rendimiento bajo total.®

El desarrollo de la “sintesis de péptidos en fase sélida” o “sintesis de
Merrifield” soluciona el problema de los bajos rendimientos de la sintesis en

solucioén.

El método consiste basicamente en anclar el primer fragmento de
aminoécido a un soporte polimérico insoluble (resina de Merrifield: copolimero
clorometilado de estireno y divinilbenceno, 18) el cual es después usado como

estructura soporte para construir el péptido.?® (Esquema 1.11).

R1 R1
_0
CH2C| HzC NHCbZ Hzc NH2
(@]
Cbz-aminoacido
HBr HOAc Diimida
Poliestireno Poliestireno Poliestireno

18

R, O
o%”)k(NHCbz R, O
HO NH
0 R2 . \[H\N)K( 2
NaOH 5 H

R,

Poliestireno Péptido

Esquema 1.11. Sintesis de péptidos en fase soélida.
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Una vez finalizada la sintesis, el péptido sintetizado es liberado de la
estructura polimérica por saponificacion o en el caso de utilizar una resina
bromada, por tratamiento de HBr. Los péptidos liberados son purificados por

cromatografia de intercambio i6nico.?®

El desarrollo de la sintesis de Merrifield, y sus subsecuentes mejoras en
agentes acoplantes, grupos protectores, resinas y metodos cromatograficos, han
posibilitado la sintesis de péptidos en pequefias cantidades y de tamafio

moderado, con mayores rendimientos.©

[1.1.6. Sintesis de amidas derivadas de a-aminoacidos y

bencimidazol.

En la actualidad, se han sintetizado diferentes derivados del bencimidazol
sustituidos en la posicion 2. Dichos bencimidazoles se ha encontrado tienen
actividad biologica y farmacoldgica importante. Asi, actGan como antivirales,
antifangicos, antimicrobianos antiinflamatorios, antihipertensivos, antibacteriales,
anti-VIH, anticancerigenos, antihelminticos, etc.??393132  Ademds, estos
compuestos presentan actividad catalitica como ligantes en compuestos de

coordinacion.33

N —
H H /\S
N N X
v/\NHR
/ |
N R= a) C6H5NH2 N
b) CH1NH,
19 c) HOOCCgH,4NH, 20
d) CgH5CH,NH, N=
§ &) CHy0CsHsNH, NH Ho
T NHAr { /
HOOC N HN N
Ar =a) 4-piridil
b) 2-piridil
c) 2-tiazolil
21 d) 2-bencimidazolil 22

Figura 1.9. Ejemplos de derivados bencimidazolicos sustituidos en la posicion 2,
con actividad antimicrobiana 19, antihelmintica 20, anticancerigena 21 y antiviral
22.
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El primer reporte de la obtencion derivados del bencimidazol y aminoécidos
N-protegidos fue realizado en 1975 por Maekawa & Ohtani.3* La sintesis de
bencimidazoles derivados de péptidos se llevdé a cabo por la reaccién de di o
tripéptidos N-protegidos con o-fenilendiamina en la presencia de agentes de
condensacion, seguida de calentamiento ligero en acido acético. Ademas, también
se aplicé el método de elongacion de bencimidazoles derivados de péptidos 23,

previamente formados (Esquema 1.12).3°

H,N 4N HCI
',?2(,? H F,“ + 100°C 30-100 hrs. l H
Z-NH—C—C—N—C—COOH Phill > Z-NH—C—C—N—C
H H ps H

HoN
Di- o tri-péptidos
0°C,
2 hrs
DCC
R, O Ry O
2R
Z-NH—C—C—N—C—C—
H H

Z: Acetilo, benzoilo, benciloxicarbonilo, etc.
R4y Ry: Residuo de aminoacido - (NH-CH-CO).

Esquema 1.12. Sintesis de bencimidazoles derivados de péptidos N-protegidos.

Los derivados bencimidazélicos fueron purificados en columna de silica gel
y el analisis estructural se realizd por espectroscopia UV, demostrandose el mismo
patrén para los derivados 23. Por otra parte, los espectros IR presentaron las
bandas caracteristicas en 1530, 1440, 1270, 1050 y 750 cm™2,

Wang et al. reportaron la sintesis de ligantes amida 25a-25c derivados de
a-aminoéacidos y bencimidazol (esquema 1.13). Los bencimidazoles derivados de
péptidos fueron sintetizados en dos pasos; primero, la N-protecciéon de los
aminoacidos (L-alanina 24a, L-valina 24b y L-prolina 24c) empleando el grupo
protector Boc, en un procedimiento estandar. Posteriormente, el acoplamiento de
los aminoacidos N-protegidos con 2-aminoetilbencimidazol, se lleva a cabo en
diclorometano seco, utilizando 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) como agente de

acoplamiento para obtener 25a-25c. Finalmente, el grupo protector (Boc), es
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removido por la accion de una solucion de HCI en acetato de etilo para obtener a

los compuestos 26a y 26¢ (EA).*2

R
H H -
o BOC\N/'ﬁ‘/N N
24a R=Me H o

; 24b R=i-Pr 25a R=Me

\, N:© CH,Cl, 25b R= i-Pr
H,N \N DCC
OH
éoc © _ &‘( \(L
24c

Boc O
25¢c
H,N
(¢
26a R=Me
26b R=j-Pr

Esquema 1.13. Sintesis de bencimidazoles derivados de péptidos N-protegidos.

Debido a que el 2-aminoetilbencimidazol es racémico, los compuestos 25a-
25c y 26a-26¢, son diastereoisomeros. Con el fin de proporcionar informacién
sobre la actividad de los ligantes amida en la catalisis de reacciones de
hidrogenacion asimétrica, los diastereoisomeros de 26c¢ fueron aislados para
obtener los productos quirales puros, con configuracion (S,S) y (S,R). Los
compuestos fueron caracterizados por RMN de H y 3C en D20, IR y andlisis

elemental.33
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Zhang et al. han reportado la sintesis de derivados N-acilbencimidazol de a-
aminoacidos con varios centros quirales, entre los que se encuentran las amidas
28a y 29a (Esquema 1.14). La sintesis se llevd a cabo por la ciclacion de

aminoacidos quirales con o-fenilendiamina en &cido clorhidrico.36:37:38

N CHs,

OH 5N HCI \> < Ag acilantes @[ \>—<
TEA/DCM N NH

H> H /

28a-28¢"

BzCI
TEA/DCM R
\

N NH
iy
N  THs

Ph
29a-29%e

a: R=acetilo; b: R=benzoilo; ¢: R= (2S)-N-Cbz- plrrolldlna -2-formacilo; d: R= tosilo; e: R= metilsulfonilo

NH, H
m 5N HCI >_/j _MsCI_ N
TEA/DCM /

N N
O~
28f O35
BzCl
TEA/DCM 0
O
H _S\
N N
/>_\j
N

29f

Esquema 1.14. Ruta de sintesis de los derivados del bencimidazol y amino&cidos.

Los bencimidazoles quirales obtenidos 27a y 27b son posteriormente
tratados con agentes acilantes para llegar a los productos 28a-28f. Por ultimo, se
lleva a cabo la reaccion de benzoilacién, en un sistema de diclorometano (DCM) y

trietilamina (TEA), para llegar a los productos 29a-29f.3°

El rendimiento de la reaccion de ciclacion mejora en atmosfera de N2 con
calentamiento a 130°C (89-94%). Los productos son purificados en una columna
de silica gel. El andlisis estructural se realiza mediante RMN de 'H y 3C{!H} en

CDClz, espectroscopia de masas y analisis elemental.*®
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Recientemente, Falcon-Leon informé la sintesis de amidas quirales a partir
de la condensacion de 2-(aminometil)bencimidazol y diferentes a-aminoacidos

(glicina, p-alanina, L-valina, L-leucina y L-fenilalanina).® (Esquema 1.15).

H H O _
N 7] 2er o N )H/NH—slzcl
PD NHs +13 HO)K‘/NHZ 1) Calentamiento W/\N
N\H ' ! 2)MeOH N\H R
30R=H
31 R =CH,

32 R = CH(CHs),
33 R = CH,CH(CHs),
3R = CH206H5

Esquema 1.15. Sintesis de las amidas derivadas del 2-AMBZ y a-aminoacidos

Las condiciones de reaccion son de calentamiento intenso hasta llegar a la
fundicion, para posteriormente inducir la precipitacibn de los derivados

bencimidazélicos con metanol.

La caracterizacion de las amidas 30-34 se realiz6 a través de RMN de Hy
3C{1H} en D20, e IR, ademas se introduce la difraccién de rayos-X de la amida
31. Los estudios de RMN demostraron las sefiales caracteristicas del grupo
bencimidazolico, asi como las sefiales para los metilenos y los carbonos quirales,
en la estructura base de las amidas. La espectroscopia IR sefialo la existencia de
enlaces de hidrégeno en los compuestos 30-34, asi como la sefial caracteristica

para el grupo carbonilo (1676-1692 cm™).4°

La difraccion de rayos-X de la amida 31, corroboro la estructura propuesta
por RMN e IR. Asi, se encontré que existen dos atomos de cloro y una molécula
agua estabilizando la estructura cristalina; confirmando que las amidas se
encuentran como clorhidratos. Ademas, se observo que los iones cloruro son
aceptores de enlaces de hidrégeno, lo que lleva a la formacién de cadenas y

pseudociclos macroestructurales.*°
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[1.1.6.1. Estudios y aplicaciones de amidas derivadas de a-

aminoacidos y bencimidazol.

La actividad bioldgica y herbicida de los compuestos bencimidazdlicos
derivados de péptidos 23 (figura 1.10) ha sido evaluada en pruebas de actividad
fungicida, insecticida, acaricida, antiviral y pruebas de inhibicion de germinacion en

protistas especificas.

R (0]
N ¥
/ H
G

23aR,=H R, = CH,CH(CHg),
23b Ry = CH,CH(CH3),  R,=H
23c Ry = CH4(CHg), Ry = CH,CgHs
23d R, = CH,4 R,=H

23e R»] = CH2CH(CH3)2 R2 = CH2C6H5

Figura 1.10. Bencimidazoles derivados de péptidos 23a-23e con actividad
biologica.
Se demostré que los derivados 23a y 23b tienen efecto inhibitorio selectivo
en el crecimiento de plantulas de rabano. Del mismo modo, los derivados 23c y

23d, muestran inhibicion selectiva hacia plantas gramineas, mientras que el

compuesto 23e impide el crecimiento de capin arroz.®®

Por otra parte, el derivado 24f con el grupo amino libre (figura 1.11),
muestra efecto inhibitorio en el hongo Phytophtora capsici, ademas de encontrarse
pequefia actividad insecticida contra el gorgojo chino del frijol (Callosobruchus
chinensis).®® Esto coincide con lo reportado previamente, donde bencimidazoles
derivados de a-aminoacidos N-protegidos presentan menor efecto inhibitorio e
insecticida, respecto a los derivados bencimidazdlicos de a-amino&cidos con el

grupo amino libre.®*
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H
N
O
N

Figura 1.11. Derivado bencimidazodlico de los a-aminoacidos leucina y fenilalanina,

NH,

Iz

24f

con el grupo amino libre.

Recientemente, los derivados del bencimidazol y a-aminoacidos se han
utilizado como ligantes quirales de bajo costo,?” aplicados en la catélisis de
reacciones de hidrogenacion de transferencia asimétrica (ATH) para lograr la

sintesis de alcoholes quirales puros.*4?

o OH

Ligante amida/[RuCl,(p-cimeno)],
i-PrOH/KOH

Esquema 1.16. Reaccion de hidrogenacion de transferencia asimétrica de

acetofenona, catalizada por los ligantes amidicos y RuClz(p-cimeno)]a.

La actividad catalitica de los ligantes quirales 25a-25c y 26a-26¢ fue
analizada in situ junto con [RuClz(p-cimeno)]z, en la hidrogenacién de transferencia
asimétrica de acetofenona a 25°C y utilizando alcohol isopropilico como fuente de

hidréogeno (esquema 1.16).33

La actividad catalitica fue evaluada en el nimero de moléculas de producto
producidas por segundo (TOF: Turnover Frequency) y en la enantioselectividad.*?
Se observo que el sistema catalitico 26¢/RuCl2(p-cimeno)]z presenta mayor
actividad en la hidrogenacién de la acetofenona a 110°C, probablemente debido al
anillo pirrolidinico.** Mientras que los ligantes 25a-25¢c muestran poca actividad

catalitica por la presencia del grupo protector.33
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Tabla 1.1. Actividad catalitica y enantioselectividad de los ligantes amida con
rutenio a 110°C.

Sistema catalitico Turnover Frecuency (h'1) Enantioselectividad
25a-26b/RuClz(p-cimeno)]2 260 -
25¢/RuClz(p-cimeno)]2 355 20% (R)
26a/RuClz(p-cimeno)]2 930 Producto racémico
26b/RuClz(p-cimeno)]2 870 12% (R)
26¢/RuCl2(p-cimeno)]2 1140 61% (R)

La actividad catalitica y enantioselectividad del sistema 26c¢/RuClz(p-
cimeno)]2 fueron optimizadas modificando el tiempo y temperatura de reaccion, asi

como la relacidon molar sustrato/catalizador.33

Se ha reportado que derivados del bencimidazol y a-aminoacidos pueden
ser utilizados como agentes acilantes en la resolucion cinética de mezclas
racémicas de a-aminoésteres.®® Esto representa un medio efectivo para la
diferenciacion de enantibmeros en un racemato y la posterior obtencién de

compuestos enantioméricamente puros.*®

La resolucion cinética de los N-acilbencimidazoles, fue evaluada mediante
la reaccidbn con la mezcla racémica de fenilalanina metil éster 35a-35f en

DCM/TEA. (Esquema 1.17).
R 0

29a-29f >\—N o— =+ ) < +  28a2-28f

R,—NH O— \ _ _
2 - R, R,—NH O
35a-35f R 36a-36f S 35a-35f

35a: R1 = CHzph, R2 = H, 35b: R1 = CH3, R2 = H, 35c: R1 = CHon, R2 = H, 35d: R1 = R2 = CH2CH20H2,
35e: R1 = CH20H2(CH3)2, Rz = H, 35f: R1 = CH2(CH3)2, R2 =H.

Esquema 1.17. Bezoilacion enantioselectiva de a-aminoésteres.
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Utilizando el derivado amidico 29a se obtienen productos traza de 36a en
diferentes solventes a temperatura ambiente después de 120 horas. Sin embargo,
cuando se usa cloruro de zinc anhidro como acido de Lewis en el sistema
THF/TEA, el producto 36a se observa después de 120 horas en un pobre exceso
enantiomérico (ee = 32%). Los agentes acilantes 29b y 29e con grupos

voluminosos en el centro quiral otorgan menor actividad y selectividad.3®

/S:O //()

N HN~< N HN—O N HN—S—
Tk QO TS
N  TH, N  TH, N CH4

- o -

Ph Ph Ph
29a 29d 29¢
Figura 1.12. Derivados de a-aminoacidos y bencimidazol con actividad en la

resolucién cinética de a-aminoésteres 35a-35f.

Por otra parte, los derivados que incluyen grupos sulfonil 29d y 29e (figura
1.12) dan actividad razonable, principalmente, el derivado bencimidazolico 1-
benzoil-2-(a-metilsulfonilaminoetil)bencimidazol 29%e exhibe la mayor
enantioselectividad para los a-aminoésteres, esto debido a la presencia del
sustituyente metilsulfonil, el cual otorga caracter 4cido al proton del grupo amino.
La resolucion cinética de 35a utilizando el agente acilante 29e se optimizé a

diferentes temperaturas con bases inorganicas en THF y en menor tiempo.3°

Considerando la informacién de los métodos de sintesis y el analisis
estructural de las amidas derivadas del 2-AMBZ y a-aminoéacidos, se plantearon

los siguientes objetivos.
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lll.  Objetivos

l1l.1. Objetivo general

» Sintetizar y caracterizar pseudopéptidos del tipo clorhidratos del
2-{1-[(2-amonioalquiloil)amino]alquil}-1H-bencimidazol-3-io. Para
establecer su estructura en solucion y en estado solido, e identificar

fendmenos de epimerizacion. (Figura 1.13).

H R o _
;\l ':]H—sl 2ClI
3 N
H
N, R
H

R= CH3
CH(CH3),
CH,CH(CH3),

Figura 1.13. Pseudopéptidos derivados de a-aminoacidos y 2-AMBZ.

l1l.2. Objetivos especificos

> Llevar a cabo reacciones de condensacion entre los a-aminoacidos y
la o-fenilendiamina.

» Caracterizar a los pseudopéptidos por medio de espectroscopia en el
infrarrojo, resonancia magnética nuclear de *Hy 3C{'H} y difraccion
de rayos-X de monocristal.

> ldentificar la existencia de fendmenos de epimerizacion de los

centros de quiralidad en la posicion a-peptidicas utilizando RMN.
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IV. Resultados y discusion

IV.1. Sintesis de las amidas derivadas del 2-(aminometil)bencimidazol

y a-aminoacidos.

Como se menciond en la seccion de antecedentes (pagina 18) las amidas 1
y 2 ya fueron reportadas con el nitrdégeno amina protegido (NHZ, donde Z es el
grupo protector). (Figura 1.14). Asimismo, se informé sobre la sintesis y estructura
de la amida 1 como ligante polidentado 26a (pagina 19). Sin embargo, en el
presente capitulo se informa la sintesis y estructuras moleculares de los cloruros

de las amidas 1y 2 protonadas (Esquema 1.18).

e R

Figura 1.14. Amidas 23a-23b y 26a reportadas por Maekawa y Ohtani®® y Wang et

al.®3 respectivamente.

Cabe mencionar que las reacciones con los a-aminoacidos r-valina, L-
fenilalanina y (-triptéfano también se llevaron a cabo, pero no se pudieron

establecer las condiciones para obtener las amidas.

Los clorhidratos del 2-{1-[(2-amonioalquiloil)amino]alquil}-1H-bencimidazol-
3-io 1 y 2 fueron obtenidos a partir de las reacciones de 1 equivalente de o-
fenilendiamina con 2.5 equivalentes del a-aminoacido correspondiente (pL-alanina,
p-alanina y (-leucina), en presencia de &cido clorhidrico como agente de

condensacion. (Esquema 1.18).
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R

o H R o i}
\ + 2CI
NH, N NHj C
+ NH, HCI55M . N N
HO 1) Calentamiento ’) H
NH, 2) MeOH N\H R

a. p_-alanina 1R =CH;
b. p-alanina 2 R = CH,CH(CH3),

c. -leucina

Esquema 1.18. Sintesis de las amidas 1 y 2.

El crudo de la reaccion de sintesis de la amida 1 al tratarse con MeOH,
produjo un sélido amorfo y un liquido viscoso. Los espectros de H y 13C{H}
respectivos mostraron principalmente dos grupos de sefiales para compuestos
amidicos en diferentes proporciones. Adicionalmente, el espectro RMN de H del
liquido viscoso mostrd sefiales para otros compuestos (figura 1.15). Las sefiales

fueron asignadas a dos diastereoisomeros lay 1b.

I : f

5.5 5.4 53 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4. 4.3 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3

5fl (D‘F"'r?\)
Figura 1.15. Espectros de RMN de *H en D20 (3.3 - 5.5 ppm) de las fases

obtenidas de 1, en azul la fase sélida y en rojo la fase liquida.
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En la figura 1.16 se muestran los cuatro estereoisomeros con las
configuraciones de los centros de quiralidad en las amidas [(10R,13R); (10S,13S);
(10R,13S) y (10S,13R)]. Como se puede observar los compuestos la y 1b son
enantiomeros de l1la' y 1b’' respectivamente; y a su vez, la y 1a' son
diastereoisomeros con 1b y 1b’. Como se ha reportado, los enantibmeros tienen
las mismas propiedades fisicas y quimicas, mientras que para los
diastereoisomeros se observan propiedades diferentes.*® Esto explica que en los

espectros de resonancia se observen dos grupos de sefales para la amida 1.

CH3 CH3
)}v 201 ZCI
10°N"13 W 13
(10R 13R) 1os 133)
CH3 CH3 O
7/10L /1“3\r +_’ZCI 10 13 "2C|
N
CE P
1b’
R,13S) (10S,13R)

Figura 1.16. Estereocisbmeros de la amida 1, derivada de la pL-alanina.

La precipitacion en medio acido de la fase solida permitié separar la mezcla
racémica 1b-1b" (figura 1.17) del crudo de la reaccion, (la configuracion de los
centros de quiralidad fue determinada mediante la difraccion de rayos-X).
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CHj;

b

CHs

1b-1b’
(10R,13S; 10S5,13R)

I
[ .
I J\M‘" /s" \\\ J‘“\\‘L | H | U

L s N

SN —— S A i

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
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Figura 1.17. Espectro de *H en D20 de la mezcla racémica 1b y 1b’ (10R,13S;
10S,13R).

En el esquema 1.19 se muestra la reaccion que da origen a los cuatro
diastereoisomeros, ademas es importante resaltar que también es posible la

formacion de los compuestos 3y 4.

. . _H OH 'T' . cr
NHe 0 N Otz
+ NH, “hol NHy NH,
.\ H,0 -H,0 N
NH;
R H R
! R O i
i D e
-Hzo O: HZO)\/ H3 + F‘DNH H &
\/ O
3 R CH; 1R = CH,4
4 R = CH,CH(CHs), 2 R = CH,CH(CHs),

Esquema 1.19. Mecanismo de reaccion propuesto para la obtencion de las

amidas 1y 2 con sus diastereoisémeros.

De acuerdo a la observacion anterior, se propuso realizar la sintesis de las
amidas 1 y 2 utilizando los aminoacidos Opticamente activos p-alanina y L-leucina

respectivamente para obtener amidas con actividad optica. (Esquema 1.20).
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0]

NH,
+ JK/NHZ HCI ZCI
HO T
NH2 éH3 C}/ CH3
(R) 1a-1a'
D-alanina (10R,13R; 10S,13S)
NH, o
+ NH, HCI NH‘| 2CI”
.. HO
(S) 2a-2a'
L-leucina (10R,13R; 10S, 138)

Esquema 1.20. Reaccion de sintesis de las amidas 1y 2, utilizando aminoacidos

Opticamente activos.

Sin embargo, los espectros de RMN de !H del crudo de la reaccién con
aminoacidos 6pticamente activos, mostraron nuevamente las sefiales para dos
diastereoisdomeros (figura 1.18). Por lo tanto, existen procesos de epimerizacién en
los carbonos quirales. La difraccion de rayos-X de monocristal para 1y 2, mostré

que la cristalizacion corresponde a la mezcla racémica (10R,13S; 10S,13R).

|
l |
\ I \ b H‘\\ '\
A o L o LW AW FALE

\ JW‘ Il

Ul Mv,

Figura 1.18. Espectros de 'H del crudo de la reaccién de las amidas 1 (azul) y 2

i \‘H\ S\

T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5
f1 (ppm)

T
3.0 2.5 2.0 1.0

(rojo), derivadas de p-alanina y L-leucina respectivamente.
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La epimerizacion de los carbonos quirales se corroboré al fundir el par
enantiomérico 1b-1b’. El espectro de RMN de 'H muestra la aparicién del par
enantiomérico la-1a’ en mayor proporcion, después de fundir la amida 1b-1b’
(figura 1.19). Demostrando que se llevan a cabo reacciones de epimerizacion con
el calentamiento de los productos amidicos.

\
| | 1b-1b’
1b-1b’ “ “
| |
|
N |
| a |
|
| |
\ [
| | \ |
‘ ‘ "/“ \ Il “
‘H\\‘wM w‘// N M“HH
Ul /L WUl
e \a V _
| | 1b-1b’
1b-1b’ | ; [‘
| L
1 . h\
| |
‘H\“ MH ’
M“H la-1a’ H‘la_la
[l 1A | ‘ ‘ [
N | ] I
A ‘M“J“‘ “ui“‘ “:‘\\H\,
H10 H13 "
5.‘55 ‘ 5.‘45 ‘ 5.‘35 ‘ 5.‘25 ‘ 5.‘15 ‘ 5.‘05 ‘ 4.‘95 455( ) 4.‘75 ‘ 4.‘65 ‘ 4.‘55 ‘ 4.‘45 ‘ 4.‘35 ‘ 4.‘25 ‘ 4.‘15
ppm

Figura 1.19. Espectro de *H en D20 de la mezcla racémica 1b y 1b’ (10R,13S;

10S,13R) antes (azul) y después (anaranjado) de fundir.

Considerando que las amidas 1 y 2 son clorhidratos, a continuacion se
presenta la asignacion en RMN de 'H y de 3C{!H}, y se realiza la comparacién de
los datos de espectroscopia en el infrarrojo y resonancia magnética nuclear con
los ya reportados, ademas de contribuir con el analisis estructural por difraccion de

rayos-X de monocristal.
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IV.2 Analisis estructural de las amidas 1y 2 por RMN.

Las amidas 1y 2 fueron caracterizadas mediante experimentos de RMN H
y 13C{*H}, utilizando como disolventes D20 (MeOH como referencia) y DMSO-ds a
25°C.

IV.2.1. Resonancia Magnética Nuclear de H.

En la tabla 1.2 se muestran los datos de RMN de 'H de los productos
amidicos mayoritarios 1b y 2b, asi como de las amidas la, 2a y 1c (1c es

derivada de la p-alanina), y las amidas previamente reportadas 26a, 31y 33.

Los desplazamientos quimicos de los protones de la amida 26a reportada
por Wang et al., se encuentran a frecuencias mas bajas que la-1b debido a que la
molécula 26a es un ligante polidentado, mientras que la-lb contienen a los
atomos de nitrogenos imidazélicos y amonio cargados positivamente, los cuales

generan efectos electroatractores.

Los desplazamientos del compuesto 1b y 1c son muy similares, debido a
que el centro de quiralidad del a-aminoacido p-alanina se epimeriza, generando la

misma mezcla racémica presente en el producto 1b.

Por otra parte, se observa que los datos de desplazamiento quimico de los
hidrogenos metinicos en los diastereoisomeros 1b y 2b estan ligeramente
desplazados a frecuencias mas altas que la y 2a, debido a las conformaciones
dictaminadas por los centros de quiralidad. Asimismo, las frecuencias del protdn
metinico (H-13) en la-2b son cercanas a los mismos H-13 de 31 y 33, lo cual

corrobora la asignacion correcta de los compuestos.
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R, O R O
H + 2CI H
N1 o A0 1 H, N1 o A0 1 2
8 9 N~ 12 8 9 12
+NH H R /
7 f 3 2 7 ! 3
6 5 6 5

1a (S,S:R,R) Ry, Ry = CHs

1b (S,R,R,S) R»], R2 = CH3

1c (derivada de la D-alanina)

2a (S,S,R,R) R»], R2= CHch(CH3)2
2b (S,R,R,S) R1, R2= CH20H(CH3)2
31 R, = H; Ry= CHj

33 R, = H; R,= CH,CH(CH3),

Tabla 1.2. Desplazamientos quimicos de *H (ppm) en D20 (ref. MeOH) de las
amidas la-1c, 2a-2b, 26a, 31y 33.

Compuesto H-10 H-13 H-5y H-8 H-6 y H-7
la 5.44 4.18 7.71 7.54
1b 5.47 4.21 7.72 7.55
1c 5.47 4.23 7.67 7.51
26a3% 5.15-5.17 3.64-3.68 7.54-7.57 7-25-7.28
3140 4.93 4.22 7.73 7.54
2a 5.36 4.10 7.71 7.54
2b 5.45 4.16 7.71 7.54
3340 4.93 4.15 7.74 7.50

33 Datos reportados por Wang et al.

40 Datos reportados por Falcon-Ledn M.
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En la figura 1.20, se muestran los desplazamientos quimicos de los
protones metinicos para los isdbmeros de las amidas 1b y 2b, respectivamente. El
protdn H-10 se encuentra a frecuencias mas altas (Ad = 5.45-5.47 ppm) que el
proton H-13 (Ad = 4.16-4.20 ppm); esto se debe a un mayor efecto inductivo
electroatractor del anillo imidazélico protonado y de la presencia del NH amidico.

El efecto inductivo también se observa en los protones del anillo bencénico
del bencimidazol. De este modo, los protones en posicion orto H-5 y H-8 (Ad =
7.71-7.72 ppm) se encuentran mas desplazados que los protones en posicion
meta H-6 y H-7 (A3 = 7.54-7.55 ppm).

CH; O _ o] _
Hj/@)J\%NQZC' N 845 Jlgagfim
7.72 S@ H 7.71 @ ”
7.55 NH CHg3 7.54 NH
755 772 754 7.71
1b 2b

Figura 1.20. Desplazamientos quimicos en RMN de *H en D20 (ppm) del

esqueleto base de las amidas 1y 2.

Por otra parte, se observa que los desplazamientos quimicos de H-10 de 1b
y 2b, asi como H-13 de 1b y 2b son similares (diferencia maxima, Ad = 0.04). Esto
muestra que los efectos estéricos y electrodonadores de los grupos metilo e

isobutilo no generan ambientes magnéticos distintos.

En la figura 1.21 se observa que en el espectro de la amida 1b (en rojo), las
sefales de H-10 y H-13 son cuadrupletes ocasionados por el acoplamiento con el
grupo metilico (CH3), mientras que las sefales para la amida 2b (en azul), son
doble de dobles, debido a que los protones H-10 y H-13 estan acoplados a los

hidrogenos diastereot6picos del CH2.4’
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Figura 1.21. Espectros de 'H en D20, para las amidas 1b en rojo y 2b en azul
(también se observan las sefales para el diastereoisomero 2a), en la zona de las
sefales de H-10 y H-13.

Con el objetivo de observar los NH de las amidas 1y 2 se obtuvieron los
espectros de RMN de 'H en DMSO-a6. Las sefiales anchas en 8.4-8.7 ppm son
aginadas a los NH-imidazdlicos (N-1 y N-3). El ancho de la sefial se atribuye a que
el disolvente no estd completamente seco, y por lo tanto, la velocidad de

intercambio protén-protén aumenta.>? (Figura 1.22).

Las sefnales doblete cercanas a 9.8 ppm se asignaron a los NH-amida (N-
11), este desplazamiento quimico se encuentra en el intervalo de amidas
secundarias reportadas.>3 Adicionalmente, la multiplicidad se debe al acoplamiento

a tres enlaces entre los protones N-H y H-10 metinicos (H-N-C-H).>* (Figura 1.22).
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1R = CHj4
2 R = CH,CH(CH,),

N11 N1y N3
j\/\wm o
N11 N1y N3
I J

99 98 97 96 95 94 93 92 91 90 89 88 87 86
f1 (ppm)

Figura 1.22. Espectros de RMN de *H en DMSO-ge, de las amidas 1 (en verde) y

2 (en morado) en la zona de sefales de los NH.

Por otra parte, la RMN de 'H en DMSO-d¢, permite observar los
acoplamientos existentes entre los hidrégenos del anillo imidazdélico protonado y
los H-10 en la amida 1, generando sefiales multipletes para estos protones (figura

1.23). El acoplamiento de H-10 con el anillo imidazélico se produce a cuatro

enlaces.

6.60 6.55 6.50 6.45 6.40 6.35 6.30 6.25 620  eis 610 6.05 6.00 5.95 5.90 5.85 5.80 5.75 5.70
1 (ppm

Figura 1.23. Espectro de RMN de 'H en DMSO-gs, de la amida 1, en la zona de H-
10.
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IV.2.2. Resonancia Magnética Nuclear de **C{*H}

La RMN de 3C{*H} permite obtener mas informacién sobre la cadena
peptidica y el anillo bencimidazolico. En la tabla 1.3 se muestran los datos de los

productos amidicos la-1c, 2a-2b, asi como los previamente reportados 26a, 31y

33.
Ry O —acr R O
H + 2Cl H
1 10 NH 1 0 NH
89NJWZ/<N121 3 89N%N)1j2\1{$ 2
H [ H
NH R, 7@'\] R
4 3
6 5 6 5

1a (S,S;R,R) Ry, R, = CH;4 26a R = CHj4

1b (S,R,R,S) R1, R2 = CH3

1c (derivada de la D-alanina)

2a (S,S,R,R) R»], R2= CHch(CH3)2

2b (S,R,R,S) R1, R2= CH2CH(CH3)2

31 R;=H;R,=CHjz

33 R1 = H, R2= CH20H(CH3)2
Tabla 1.3. Desplazamientos quimicos de **C{*H} (ppm) en D20 (ref. MeOH) de las

amidas la-d, 2a-2b, 26a, 31y 33.

Compuesto C-2 C4yC9 C5yC8 C6yC7 C10 C-12 C-13

la 153.1 130.8 1141 126.7 43.6 1714 492
1b 153.3 130.8 114.0 126.6 43.6 1714 494
1c 153.3 130.7 113.9 126.5 43.6 1714 494
26a33 155.4 137.8 115.1 122.7 43.8 1753 50.3
3140 149.4 130.4 113.8 126.4 35.7 1720 494
2a 152.2 130.6 1141 126.8 46.2 171.2 51.8
2b 152.8 130.8 114.0 126.6 46.0 1716 52.2
3340 149.9 126.7 1141 126.7 357 1719 532
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Los desplazamientos de los isdmeros 1la-1c son similares, lo que indica que
por RMN de 2C{*H} no seria facil identificar cada diastereoisémero. Sin embargo,
es posible diferenciar entre la especie protonada y el ligante polidentado, puesto

que existen diferencias de méas de 4 ppm entre algunos nucleos (C=0, C-4, C-6).

Comparando los datos de la amida la-1c con 31, se observa que los
desplazamientos del C-13 en la-1c y 31 son similares. Sin embargo, para las
amidas 2a-2b y 33 en los desplazamientos de C-13 se observa una diferencia de
mas de 1 ppm. Por lo tanto, los efectos estéricos de los sustituyentes son un
factor importante en los desplazamientos quimicos de los carbonos, porque el

isobutilo en C-10 debe modificar la conformacidon molecular.

En la figura 1.24 se puede apreciar que los carbonos metinicos C-10 y C-
13 de 1b aparecen a frecuencias bajas comparados con los mismos carbonos de
2b. Esto se debe a la propiedad de aditividad de los desplazamientos quimicos en
RMN de 3C{*H}, la cual es ocasionada por la contribuciéon de los sustituyentes
alquilo en las amidas 1b y 2b.*8 Asi, para 1b se pueden distinguir que los efectos
en la posicion a debido a los metilos (CHs), ocasionan menor desplazamiento
quimico comparado con los efectos a, B y y del isobutilo (CH2CH(CHs)2) en el

compuesto 2b.

Y
a B
CH; O )
H 43.6 MN@ZC' H 46.0
114020 "yisa.3 N171.4 1140220 “H 1528 N
126.6 NH 43 126.6 NH
130.8 130.8
126.6 114.0 126.6 114.0
1b 2b

Figura 1.24. Desplazamientos quimicos en 3C{*H} para las amidas 1b y 2b.

La aditividad de los desplazamientos en RMN de 3C{'H} también se
observa en el C-10 de 1b y 2b (43.6 y 46.0 ppm), los cuales aparecen a

frecuencias mas altas que el C-10 de las amidas 31y 33 (& = 35.7 ppm).
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Adicionalmente, se observaron sefales para cuatro tipos de carbono
aromatico, indicando que los carbonos orto, meta y para son quimicamente
equivalentes, y consecuentemente, que el anillo imidazdlico se encuentra

protonado en los dos nitrégenos.

Finalmente, contrastando las observaciones en RMN de 'H, donde los H-C-
10 estaban desplazados a frecuencias mas altas que los H-C-13, en RMN de
BC{H} los C-10 se encuentran a frecuencias mas bajas que C-13. Dicha
observacion indica que en RMN de 'H los efectos inductivos son mas importantes,

mientras que para RMN de C{*H} son los efectos estéricos.
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l11.3. Andlisis estructural de las amidas 1y 2 por espectroscopia en el

infrarrojo.

Los espectros de IR de las amidas 1 y 2 se obtuvieron en el intervalo de
4000-370 cm, en donde se presentan frecuencias vibracionales caracteristicas
del anillo bencimidazdlico y del grupo amida. En la figura 1.25, se muestran los

espectros de vibracion de los derivados 1y 2.
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Vv(CN)

v(CO)
n(C-H)

I

Figura 1.25. Espectro de vibracion en el IR de las amidas 1 (en azul) y 2 (en rojo).

Los espectros vibracionales de 1 y 2 son similares, lo que corrobora que
ambas amidas poseen estructuras moleculares analogas en el estado sélido. Las
sefiales caracteristicas del anillo bencimidazélico se localizan en 758-760 cm™,
donde se observa la vibracion fuera del plano de los C-H aromaticos. En las
sefiales de sobretono (1797-1881 cm™) se observa el patrén caracteristico que

indica la sustitucion del anillo en las posiciones orto. Adicionalmente, en 1553 cm
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para 1 y 1544 para cm™ para 2, se observa la vibracién de flexion N-H (banda

amida 11).40

Las bandas de 1253, 1222 y 1207 cm™ para 1 y 1290, 1262 y 1222 cm™?
para 2, resultan del estiramiento del enlace C-N y su interaccion con la flexion de
N-H.49

En los dos compuestos se observan sefiales anchas en frecuencias entre
3450 y 3503 cm? correspondientes a v(O-H), sefiales caracteristicas para
aquellos compuestos en los cuales el enlace O-H se encuentra participando en la
formaciéon de redes de puentes de hidrogeno.*® La frecuencia de vibracion del
enlace O-H, se ve desplazada del rango entre 3610-3645 a 3450-3600 cm™
debido a que el grupo O-H del agua de solvatacién participa en interacciones

intermoleculares de las amidas 1y 2.5

La vibracion de tension del grupo carbonilo v(C=0) aparece en el intervalo
1688-1694 cm, este desplazamiento indica que el enlace C=0 tiene mayor
caracter de enlace doble. Adicionalmente, la presencia del anillo bencimidazdlico,
el cual es un grupo electroatractor, influye en el aumento de la frecuencia de

absorcién del carbonilo, indicando que fuerza del enlace C=0 aumenta.*

La frecuencia de vibracion del estiramiento vn-Hen 1y 2 se observa como
una banda ancha en la regiéon de 3187-3189 cm, mientras que para el grupo
amino aparece normalmente en frecuencias de 3440 cm™. 4° Este desplazamiento
hacia frecuencias menores en las amidas 1 y 2 es evidencia de que el grupo
amino se encuentra protonado (NHs*). Asi mismo, las vibraciones fuera del plano
WN-H que se observan en el rango de 526-548 cm™ corresponden al grupo amino

protonado.*®

Por otra parte, también se obtuvo el espectro IR del precipitado de la amida
1 a pH de 0.5 y se comparé con el espectro amida 1 con pH de 2.2. Se encontré
gue los espectros son similares, muestra de que los derivados amidicos son

estables a pH acidos (figural.26).

42



Capitulo |

3950 3750 3550 3350 3150 2950 2750 2550 2350 2150 1950 1750 1550 1350 1150 950 750 550 350

Figura 1.26. Espectro de vibracion en el IR del precipitado de la amida 1 a pH de

0.5 (en verde) y del sélido precipitado a pH de 2.2 (en azul).
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IV.4. Andlisis estructural de las amidas 1y 2 por difraccion de rayos-

Las amidas 1 y 2 fueron cristalizadas por evaporacion lenta en una mezcla
de disolventes MeOH/hexano (8:2), lo que permitio realizar andlisis por difraccidon
de rayos-X de monocristal. Los datos cristalograficos y de solucién

correspondientes a los dos derivados se muestran en los anexos.

IV.4.1. Amida 1b.

El compuesto 1b cristaliz6 en un sistema triclinico con grupo espacial P-1
(figura 1.27). La estructura molecular muestra que la amida se encuentra
estabilizada como diclorhidrato y con la presencia de moléculas de agua de

solvatacion.

Figura 1.27. Celda unitaria de la amida 1.

En la estructura cristalina se observan interacciones intermoleculares
originadas por los iones cloruro, los nitrégenos del anillo imidazdlico, y los grupos
amino y amida, originando estructuras pseudomacromoleculares (tabla 1.4). En la
figura 1.28, se muestra la estructura de la molécula de la amida 1, sefialando la

numeracion correspondiente.
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Figura 1.28. Representacion de Ortep de la amida 1b.

En la figura 1.28, se observa que el atomo de cloro CI1 es aceptor de dos
enlaces de hidrogeno. Las interacciones N11-H11---CI1 [2.272 A] y Ni6-
H16A.--Cl1 [2.466 A] dan lugar a la formacién de pseudociclos con series graficas
$3(10).

También el atomo de cloro CI1 forma un enlace de hidrogeno con otra
molécula de la amida 1b dando origen a especies diméricas y a la formacion de

pseudociclos. (Figura 1.29).

Tabla 1.4. Interacciones de enlace de hidrogeno (A, °) en la amida 1b.

D-H---A D-H H---A D---A D-H---A
N4-H4A.--ClI2 0.834 2.285 3.107 169
N11-H11A.--Cl1 0.879 2.272 3.115 161
N13-H13A.--Cl1 0.828 2.372 3.196 174
N16-H16A.--Cl2 0.924 2.229 3.139 169
N16-H16B---ClI2 0.920 2.343 3.241 165
N16-H16C---Cl1 0.963 2.446 3.283 145
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Figura 1.29. Especie dimérica de la amida 1b, interconectada por atomos de cloro

(CI1) formando pseudociclos de serie grafica R%(14).

La presencia de un segundo atomo de cloro, el cual también es aceptor de
enlaces de hidrogeno proporciona diferentes arreglos estructurales. En la figura
1.30, se observa la formacion de cadenas de 10 miembros, debido a los enlaces

de hidrogeno moderados®® con el atomo de cloro N16-H16B---CI2 [2.229 A] y N4-
H4-.-Cl2 [2.285 A]

Figura 1.30. Cadenas a lo largo del eje b de la amida 1b, con series gréficas
C3(10) en rojo y C3(10) en azul.

Debido a que un pseudociclo forma parte de la cadena a lo largo del eje b,

la designacion gréfica total para la estructura en la figura 1.30 es C5(10)[R}(9)].5?
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El 4&tomo de cloro CI2, es aceptor de un enlace de hidrégeno mas. Esta
interaccion origina arreglos supramoleculares mostrados en la figura 1.31, donde
se sefiala la formaciéon de un pseudomacrociclo de 20 miembros entre dos

estructuras amidicas (rojo).

El pseudomacrociclo con serie grafica R§(20) es originado por cuatro
atomos de cloro (dos CI1 y dos CI2), los cuales se encuentran interconectados con
los anillos imidazolicos y los atomos de nitrogeno que forman parte de la cadena
peptidica. El enlace de hidrégeno que origina este macrociclo es N16-H16C---CI2
[2.343 A].

*
0!32 H16A |
Hi6B ¥4
~ Hi1e6C
5
2,4 4
6B @,
cl2

Figura 1.31. Especie hexamérica de la amida 1b, originada por los aceptores (Cl1
y ClI2) y donadores (N4, N11 y N16) de enlaces de hidrégeno.

En la figura 1.31, también se distingue un segundo pseudomacrociclo de 28
miembros (azul), que involucra seis atomos de cloro y seis estructuras de la amida
1b. EI motivo gréafico es R$,(28), las interacciones que forman parte de este ciclo

se han descrito en los parrafos anteriores.
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IV.4.1. Amida 2b.

La amida 2b cristalizé en un sistema ortorrdmbico con grupo espacial Pbca.
Como se observa en la figura 1.32, la amida se encuentra protonada y es
estabilizada por dos &tomos de cloro, los cuales son aceptores de enlaces de
hidrégeno moderados,®® lo que da origen a estructuras macrociclicas. (Tabla 1.5).

C25

Figura 1.32. Representacion de Ortep de la amida 2b.

Tabla 1.5. Interacciones de enlace de hidrogeno (A, °) de la amida 2b.

D-H---A D-H H---A D---A D-H---A
N3-H3A---ClI2 0.829 2.317 3.121 164
N5-H5A.--Cl1 0.781 2.355 3.123 168

N13-H13A.--CI2 0.791 2477 3.261 171
N20-H20A.--Cl1 0.879 2.351 3.212 166
N20-H20B---CI2 0.972 2.231 3.126 153
N20-H20C---Cl1 0.889 2.262 3.141 170
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La estructura molecular de la amida 2b, muestra un pseudociclo intra-
molecular de diez miembros, formado por el a&tomo de cloro CI2, y los enlaces de
hidrégeno N3-H3:--CI2 [2.317 A] y N20-H20B---CI2 [2.231 A]; con motivo

estructural S2(10).

El &tomo de cloro CI2 forma un puente de hidrégeno N13-H13:--CI2 [2.477
A]; con una molécula de amida més, lo que da lugar a especies diméricas en la
estructura cristalina, con la formacién de pseudociclos de 14 miembros con serie
grafica R%Z(14) (figura 1.33).

Figura 1.33. Especie dimérica de la amida 2b, formada por los &tomos de
cloro CI2.

Por otra parte, la celda unitaria muestra interacciones intermoleculares
debido a la presencia del atomo de cloro CI1, el cual es un aceptor de tres enlaces
de hidrégeno, generando especies triméricas, por las interacciones N20-
H20C---CI1 [2.262 A], N5-H5---CI1 [2.355 A], N20-H20A.--Cl1 [2.351 A] (Figura
1.34).
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Figura 1.34. Especie trimérica de la amida 2b.

En la figura 1.35, se muestra la formacion decadenas en zigzag a lo largo
del eje a, originadas por los enlaces de hidrégeno formados con el CI1, ademas de
los enlaces de hidrégeno formados por CI2.

Figura 1.35. Cadenas a lo largo del eje a de la amida 2b, con serie gréfica C2(10)

(en azul). La notacion extendida es €C2(10)[S2(10)].52
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Las interacciones entre diferentes estructuras amidicas, da lugar a
diferentes pseudociclos. En la figura 1.36, se observan dos pseudociclos
diferentes, el primero es de 15 miembros y otro mayor de 21 miembros. Estos
arreglos estructurales son generados por los mismos atomos de CI, pero con
diferentes puentes de hidrogeno.

Figura 1.36. Pseudociclos generados entre cuatro amidas.

La interaccion entre seis derivados amida mediante dos atomos cloro CI1 y
dos de CI2, da lugar a pseudomacrociclos de hasta 20 miembros con serie gréfica
R&(20) (figura 1.37).

Figura 1.37. Pseudociclos generados por dos atomos Cl1 y dos atomos CI2, entre
6 especies amidicas.
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V. Conclusiones

Los clorhidratos de las amidas 1 y 2 fueron obtenidos. Con el empleo de
una metodologia de sintesis sencilla y rendimientos de 32.6% para 1y 44.4% para
2.

Los estudios por RMN mostraron que las amidas sintetizadas a partir de la
mezcla racémica del a-aminoacido o del aminoacido Opticamente activo producen
la mezcla de cuatro estereoisomeros. De los cuales, fue posible separar el par
enantiomeérico 1b-1b’ y 2b-2b’ (R,S;S,R).

La epimerizacion de los centros estereogénicos es asistida por los efectos
electroatractores del amonio y bencimidazol, a través del incremento de la

temperatura.

El estudio de RMN de 'H en DMSO.¢6 de las amidas 1 y 2 muestra a los
NH-imidazélicos a frecuencias mas bajas con respecto a los NH-amidicos.
Adicionalmente, el hidrégeno metinico adyacente al bencimidazol mostro
acoplamientos a cuatro enlaces con los NH-imidazolicos, demostrando que en
solucién de DMSO-4s los movimientos conformacionales son observados en la

escala de tiempo de RMN de *H.

El estudio RMN de 3C{*H} permitié conocer que el efecto de aditividad en 2
es mayor que en 1. Es decir, para el compuesto 2 los grupos isobutilo aportan
efectos q, B y y, sobre los C-metinicos, mientras que para los mismos carbonos en

1 sélo hay efectos a.

Los estudios de difracciobn de rayos-X de monocristal muestran que los
compuestos 1y 2 corresponden a las mezclas racémicas (grupos espaciales P-1y
Pbca, respectivamente). Sin embargo, en estado solido se lograron determinar las
configuraciones de los centros de quiralidad del par enantiomérico (R,S;S,R). Asi
mismo, se encontré que los atomos de cloro en 1b y 2b son aceptores de enlaces
de hidrogeno. Los cuales conducen a la formacion de cadenas y pseudociclos via

interacciones intra e inter-moleculares de puentes de hidrégeno H---Cl.
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VI. Desarrollo experimental

Sintesis del compuesto 1: diclorhidrato de 2-[(1R)-1-{[(2S)-2-
amoniopropanoillamino}etil]-1H-bencimidazol-3-io

Una mezcla de pL-alanina (5 g, 56.12 mmol) y o-fenilendiamina (2.4281 g,
22.45 mmol) es disuelta en una solucion de 50 mL de HCIl 5.5 M. La mezcla
resultante es sometida a calentamiento y agitacion hasta llegar a la
homogeneizacion. El calentamiento continla hasta la evaporacion del disolvente y
la fundicion de la mezcla (color azul). La precipitacion de la amida se induce por la
adicién de metanol. El solvente es removido por filtracion y la amida es obtenida
como un sélido color beige (2.2347 g, 32.61%), que se lava con metanol. La
cristalizacion se lleva a cabo disolviendo el sélido beige en agua desionizada,
ajustando el pH a 0.56. Posteriormente, la solucibn es concentrada por
evaporacion, para finalmente disolver en una solucion de metanol/hexano vy
obtener cristales por evaporacion lenta[a]3’ = 0.000°(c 0.0038 g ml* en H20), dH
(400 MHz, D20, MeOH): 1.58 (3H, d, H15), 1.76 (3H, d, H14), 4.21 (H, m, H13),
5.47 (H, m, H10), 7.55 (2H, m, H6 y H7), 7.72 (2H, m, H5 y H8). &¢ (100 MHz, D20,
MeOH): 16.59 (C15), 17.62 (C14), 49.36 (C13), 43.60 (C10), 114.03 (C5 y C8),
126.61 (C6y C7), 130.76 (C4 y C9), 153.26 (C2), 171.38 (C12). m/z = 304 [M-H]*

Sintesis del compuesto 2: diclorhidrato de 2-[(1R)-1-{[(2S)-2-

amoniometilpentanoillamino}-3-metilbutil]-1H-bencimidazol-3-io

Una mezcla de r-leucina (5 g, 38.12 mmol) y o-fenilendiamina (1.6488 g,
15.25 mmol) es disuelta en una solucion de 50 mL de HCI 5.5 M. La mezcla
resultante es sometida a calentamiento y agitacion hasta llegar a la
homogeneizacion. El calentamiento continla hasta la evaporacion del disolvente y
la fundicion de la mezcla (color amarillo-café). La precipitaciéon de la amida se
induce por la adicion de metanol. El solvente es removido por filtracion y la amida
es obtenida como un solido color blanco (2.6344 g, 44.38 %), que se lava con

metanol. La cristalizaciéon se lleva a cabo disolviendo el sélido color blanco en

53



Capitulo |

agua desionizada y ajustando el pH a 1.03. Posteriormente la solucion es
concentrada por evaporacion, para finalmente disolver en una solucion de
metanol/hexano y obtener cristales por evaporacion lenta. é4 (400 MHz, D20,
MeOH): 4.16 (H, m, H13), 5.45 (H, m, H10), 7.54 (2H, m, H6 y H7), 7.71 (2H, m,
H5 y H8). dc (100 MHz, D20, MeOH): 52.22 (C13), 46.0 (C10), 114.03 (C5 y C8),
126.61 (C6y C7), 130.80 (C4 y C9), 152.78 (C2), 171.55 (C12).
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CAPITULO I

Estudio de reactividad de los pseudopéptidos derivados
del 2-(aminoalquil)bencimidazol-3-io y a-aminoacidos

hacia compuestos de Cu(ll) y Zn(ll).
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Introduccion

Una gran parte de los estudios en bioquimica esta relacionada con la
quimica de coordinacion de iones metalicos en organismos vivos; y el estudio de

las interacciones de estos iones metalicos con el proteoma en las células.!

Los complejos ternarios de metales de transicion son un tema de gran
interés por su papel en sistemas biologicos. Los iones metélicos promueven
interacciones especificas proteina-acido nucleico a través de la formacion de
complejos ternarios y complejos metal-péptidos.>® Asi mismo, estos pueden
simular interacciones metal-sustrato, ion-enzima en el centro activo de las

enzimas.

Entre los complejos formados con iones metdlicos y bioligantes, los
complejos de Cu(ll) y Zn(ll) son conocidos por tener un rol significativo en las

propiedades de sistemas biolégicos, asi como en agentes farmacoldgicos.*

Adicionalmente, resultados de diversas investigaciones demuestran que
algunos complejos de ligantes 2-AMBZ y aminoacidos coordinados iones
metalicos Cu(ll) y Zn(ll), presentan gran potencial antimicrobiano y antibacterial.!

Las diferentes aplicaciones han dado lugar a numerosas investigaciones
experimentales y tedricas para estudiar las propiedades espectroscopicas y

estructurales del bencimidazol y muchos de sus complejos de coordinacién.®

En este contexto, en el presente capitulo se informa la sintesis y analisis
estructural de los compuestos de coordinacion de Cu(ll) 3, 4,y Zn(ll) 5, 6 y 7
derivados de los ligantes 1 y 2 procedentes de 2-AMBZ y a-aminoacidos. (Figura
2.1).

60



Capitulo Il

—>Cu<——NH2 N—=Cu~—NH,

S % 21

&
4

CHj CHj O CH O
H
7/L )krNHs Hj
ZnCI3 HZO Cl

Figura 2.1. Compuestos de coordinacion de Cu(ll) y Zn(ll) sintetizados.

La elucidaciéon estructural de los complejos se llevé a cabo por técnicas
espectroscopicas y difraccion de rayos-X de monocristal. Del mismo modo, se

determind la presencia de moléculas de agua en las estructuras moleculares de

estos complejos.
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[l. Antecedentes

Como mencionan Wilkinson y Cotton®, “la bioquimica no es meramente una
parte de la quimica organica, sino que envuelve, en una forma esencial, muchos
de los elementos quimicos, incluyendo los metales”. Asi, el estudio de muchos
compuestos de coordinacién que son esenciales biolégicamente, por ejemplo, la
hemoglobina, la vitamina Bi2, las metaloenzimas, las proteinas de cobre “azules”,

han sido de gran relevancia.’

Figura 2.2. Estructura quimica de la de la vitamina B12 (cianocobalamina).

Los compuestos de coordinacion binarios y ternarios se encuentran
comunmente en fluidos bioldgicos. Ligantes potenciales como los aminoéacidos, o
sus derivados y compuestos heterociclicos N-donadores, pueden ser encontrados
in vivo, compitiendo por los metales de transicion biolégicamente importantes
como Cu(ll), Ni(ll) y Zn(ll), entre otros.*
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Los complejos que contienen el anillo imidazolico (presente en la histidina),
pueden funcionar como compuestos modelo de interés bioinorganico,®° debido a
que el imidazol es un sitio coordinante esencial en las metaloproteinas.®°
Asimismo, los complejos ternarios formados entre iones metélicos y diferentes
ligantes derivados de aminoacidos (o péptidos) pueden ser considerados como
modelos para estudiar las interacciones sustrato-metal, ion-enzima y algunas otras

interacciones bioquimicas.*

Los derivados del imidazol, como el bencimidazol, son ligantes importantes
en quimica de coordinacion y bioquimica, especialmente en proteinas que

contienen complejos de cobre y zinc.'!

En la literatura se ha informado de un numero considerable de complejos
metélicos derivados de bencimidazol incluyendo los iones metalicos: Cr, Mn, Fe,
Co, Ni, Zn, Pd, Pt, Au, Cu y Re.>1213141516 Fstos complejos metdlicos han sido
sujeto de investigaciones por el gran potencial para su aplicacibn como agentes
farmacoldgicos?®?, dispositivos emisores de luz®, materiales poliméricos'#'’, entre

otras.

Asi mismo, se ha demostrado que la coordinacion del bencimidazol con un

ion metalico modifica sus propiedades biolégicas considerablemente.!®

II.1. Compuestos de coordinaciéon derivados del 2-

(aminometil)bencimidazol

El 2-aminometilbencimidazol (2-AMBZ) posee dos anillos aromaticos, el
anillo imidazdlico posee nitrdgenos basicos con propiedades n-aceptoras, lo que
provee mejor estabilidad a los complejos debido a la interaccion hidrofébica con

los grupos sustituyentes en los aminoacidos.! (Figura 2.3).
H
N .
N.

Figura 2.3. Estructura quimica del 2-(aminometil)bencimidazol.
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Del mismo modo, se ha identificado que el grupo amino en el 2-AMBZ actua

como un sitio de coordinacion primario para iones metalicos. La coordinacion N-M,

como tal, es capaz de promover la desprotonacion y la subsecuente coordinacion

de otros atomos de nitrégeno en el 2-AMBZ protonado. De esta forma, se produce

la formacion de un anillo de cinco miembros, el cual es hidroliticamente estable,
otorgando efectos importantes en las estructuras y funciones de los complejos.t

N2

7//\NHZ

N\/
M

Figura 2.4. Anillo quelato de cinco miembros formado por enlaces N-M.

Por otra parte, la actividad antiviral de algunos bencimidazoles sustituidos
en la posicidn 2 se encuentra relacionada a su capacidad de coordinarse con
trazas de iones metdlicos en sistemas bioldgicos.’® Adicionalmente, mdltiples
reportes sustentan que los complejos de metales de transiciébn con ligantes
bencimidazoélicos sustituidos en la posicién 2, actian como agentes citotoxicos?,

antimicrobianos?!, antivirales??, antiamebianos?3, entre otros.

Se han reportado diferentes complejos del 2-AMBZ con ligantes
biolégicamente relevantes, como los aminoacidos, péptidos y constituyentes del
ADN. Entre los metales de transicion utilizados se encuentran algunos de
relevancia biol6gica y farmacéutica como Pd?*, Co?>26, Ni?7, Cd% V15, Mn'5, Cu?829

y Zn30,31.

II.2. Compuestos de coordinacién de Cu(ll) derivados del 2-

(aminometil)bencimidazol

Los compuestos de coordinacion de Cu(ll) han atraido especial atencion
principalmente por la presencia de uno o mas iones de cobre en el centro activo
de numerosas enzimas.3? Diferentes complejos de cobre quelato con ligantes que
contienen grupos imizadolio han sido descritos como compuestos modelo para la

hemocianina y otras proteinas de cobre.3334
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Ademas, se ha reportado que diferentes complejos de cobre con derivados
del bencimidazol, sustituidos en la posicion 2, poseen propiedades
farmacoldgicas. Recientemente, compuestos de coordinacion de Cu(ll) con
derivados del bencimidazol como el 2-metilbencimidazol, 2-fenilbencimidazol, 2-
clorobenzimidazol, 2-bencimidazolcarbamato y 2-guanidinobencimidazol son
presentados como una nueva clase de compuestos con significativa actividad

citotoxica.®> (Figura 2.5).

2Cr
N o)
N X yd
C/U\ O/Cu
X 'NH 4</
o) N
R—( @ /4
N N
H

1a R =CHj3; X =Cl, Br
1b R = C4H5; X = CI, Br, NO4 2
1c R=CI; X =Cl, Br, NO;

1d R = NHCOOCHS3; X = Cl, Br

H

L, e g

Y,
CUA/NHQ >\N OzNO H—<

X)\< 2 NH,

3X=Cl,Br 4

Figura 2.5. Estructuras de complejos de cobre con ligantes derivados del

bencimidazol que presentan actividad citotoxica.

Dada la importancia de los compuestos de coordinacion 2-AMBZ con Cu,
recientemente se han reportado estudios estructurales de complejos de Cu-
2AMBZ. En 2003, Kou et al. reportaron dos complejos de cobre coordinado a
percloratos, ligantes dicianamida (dca) y 2-AMBZ. (Figura 2.6). El complejo [Cu(2-
AMBZ)2(CIlO4)2] 5 fue preparado en solucidon acuosa con 2-AMBZ-2HCI, la sal

Cu(ClO4)2:6H20 y NaNs a temperatura ambiente. Esta reaccion dio como

65



Capitulo Il

resultado cristales purpura, los cuales fueron caracterizados por difraccion de

rayos-X.28

El complejo [Cu(2-AMBZ)z(dca)2] 6 fue sintetizado a partir de la
neutralizacion del 2-AMBZ-2HCI en solucién acuosa con NaOH y su posterior
mezcla con Cu(CHszCOO)2-H20 y NaN(CN)z, formando una solucién azul de la

cual se separaron cristales azules para difraccion de rayos-X.28

N~ A
_ClO; Q N
(0]
‘ Ha H>
N N N N
RO GG @\
N/ ' \N/ NH N/ \N/ NH
Ha Ha
w O A
N/// \\\N
5 6

Figura 2.6. Estructura molecular de los complejos de cobre 7 y 8.

Las estructuras cristalinas de 5 y 6 muestran geometrias octaédricas
distorsionadas, alargadas en el eje axial; dos ligantes 2-AMBZ bidentados ocupan
el plano ecuatorial en posicién trans. Para el complejo 5, dos &tomos de oxigeno
de aniones perclorato se encuentran coordinados en las posiciones axiales [2.725-
2.746 A]. En tanto para el complejo 6, dos nitrégenos amidicos provenientes de los
aniones dicianamida (dca) estan en los sitios axiales con distancia de 2.573 A. El
espectro IR de 5, demuestra la presencia del grupo dicianamida por las bandas de
absorcion observadas en 2248, 2209 y 2141 cm™.28

En 2007, Tlahuext, et al. reportaron la estructura cristalina del complejo
Bis[2-(aminometil)-1H-bencimidazol-k?,N2,N3]acuacobre(ll); con una geometria de
piramide de base cuadrada. Como se muestra en la figura 2.7, el ion Cu(ll) esta
coordinado a cuatro atomos de nitrogeno provenientes de dos ligantes bidentados

2-(aminometil)bencimidazol y una molécula de agua como ligante apical.3’
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Figura 2.7. Estructuras molecular del complejo de cobre con ligantes 2-AMBZ.

Las moléculas de agua de solvatacion forman parte de la red cristalina; lo

mismo sucede con los atomos de cloro, los cuales son aceptores de 4 atomos de

H; dos protones provienen del complejo y los dos restantes son donados por

moléculas de agua del solvente.?’

En 2013, Machura et al. reportaron complejos de cobre tiocianato, entre los

cuales se encuentra el ligante 2-AMBZ. EI complejo 8 (figura 2.8) fue preparado a

partir de la mezcla de NH4SCN en agua y CuCl2:2H20 junto con 2-AMBZ en

solucion metandlica. La solucion fue agitada a temperatura ambiente durante 12

horas. La caracterizacion estructural fue realizada mediante IR, EPR y difraccion

de rayos X.38

NCS
""‘Cu
t ’ ” g
H
2 (S
NH _
8

Figura 2.8. Estructura molecular del complejo 8 de cobre con ligantes tiocianato y

2-AMBZ.
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Los espectros IR, mostraron la presencia de los grupos tiocianato con
sefiales de absorcién intensas en 2124 cm*. En difracciéon de rayos-X la estructura
molecular consiste en moléculas neutras cis-[Cu(2-AMBZ)(SCN)2] unidas por
grupos tiocianato unidos de extremo a extremo en una cadena infinita en zig-zag
(figura 2.8) El cobre se encuentra pentacoordinado por dos atomos de nitrégeno
del ligante 2-AMBZ, dos atomos de nitrégeno de los grupos NCS y un atomo de

azufre (el cual forma el puente para la cadena).®

I1.3. Compuestos de coordinacion de Zn(ll) derivados del 2-

(aminometil)bencimidazol.

El papel fisiologico del zinc, estad relacionado con la interaccion con
proteinas, especialmente con las que presentan actividad enzimatica. El zinc, se
encuentra como un componente activo en enzimas como la anhidrasa carbonica,
carboxipeptidasa, multiples deshidrogenasas y en muchos otros complejos

proteinicos y hormonales relevantes.3°

Ademas, el ion metalico Zn(ll), ofrece diferentes caracteristicas quimicas:
Es un buen acido de Lewis, no toxico, inerte en la oxidacion-reduccion,
intercambia ligantes rapidamente y adopta su geometria de coordinacién de

acuerdo a los ambientes de reaccién en los que se encuentre.*°

En este contexto, la sintesis de compuestos de coordinacién de zinc con
aminoécidos, péptidos y derivados del imidazol y bencimidazol ha sido propuesta
para estudiar modelos estructurales y espectroscépicos de sistemas biolégicos,

tales como los sitios activos de diferentes metaloenzimas.4!

Estos informes muestran la actividad bioldgica y los usos potenciales en la
farmacéutica que algunos de estos compuestos de coordinacion pueden tener.
Ademas, de propiedades relevantes como es el caso de complejos de Zn(ll)
reportados en 2008 por Wu et al. los cuales presentan luminiscencia.*? (Figura
2.9).
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(a)

cn

Fifjura 2.9. Complejos de coordinacion de Zn(ll) con ligantes 2-AMBZ que exhiben

luminiscencia en 583-591 nm.42

En 2008, Tapia-Benavides et al. reportaron que la formacion de los
complejos de Zn con 2-AMBZ depende de la concentracién de Zn(ll) , asi como
del pH (figura 2.10). En el rango de pH 0 a 2.4, se da la formacion del complejo 9,
debido a que estas condiciones los sitios de coordinacion del ligante son
blogueados por enlaces N-H, originando al dianién tetraclorozincato (2-). El
complejo 10 predomina a valores mayores de pH, donde un nitrégeno del anillo
imidazdlico pierde su protdn y es capaz de coordinarse al metal. A valores de pH
mas basicos (4.5 a 6.4) la presencia del 2-AMBZ en su forma bidentada favorece
la formacion del complejo 12, sin embargo la evaporacion total de las soluciones

en pH de 5.6 a 6.4 lleva a la formacién del compuesto 11.43

/ NH,
N-zA—Cl
H \
. 11 Cl
N cl § ) NH3
— BW/\NH_I 78— O/N‘ _Cl
NH cl'i °Cl Zn;
cl o ©
9 10 -
0 1 2 3 4 5 6 7
pH
Figura 2.10. Complejos de coordinacién de Zn(ll) con ligantes 2-AMBZ en funcién
del pH.
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Los compuestos 9-12 fueron caracterizados por RMN de 3C{lH} y 1H,
identificando que la coordinacion del 2-AMBZ el Zn(ll) en 3-5 provoca
desplazamientos hacia frecuencias mas bajas respecto al ligante libre. Por otra
parte la simetria de los espectros de RMN vy la difraccion de rayos X, demuestra
gue en los compuestos 10 y 12 existen equilibrios de transferencia inter-molecular

de protén con el disolvente.*?

Recientemente en 2014, Gutiérrez-Sanjuan et al. reportaron la sintesis y
estructuras cristalinas de complejos de coordinacion de Zn(ll) derivados del 2-
AMBZ y agua (figura 2.11). El andlisis estructural demostro que el pH del medio y
la concentracion de las especies quimicas (ligante, Zn(ll) y contraion), afecta a la

coordinacion del ligante y por lo tanto, determina la geometria del atomo

N ~J2cr N ~J2cr
O:N/ NH N/ NH
N oy 2 N oy 2

metalico.*

H20_;Zn<_OH2 /Zn<_OH2
HoN >Nj© HoN >N
N N
H H
13 14

Figura 2.11. Complejos de Zn(ll) hexa y pentacoordinados.

Los complejos son sintetizados en diferentes condiciones de pH vy
concentracion de ZnClz. ElI complejo hexacoordinado 13 cristaliza en mayores
rendimientos a pH = 4.5. En el rango de pH de 5.0-6.0 el producto mayoritario es
el precipitado Zn(OH)2, aunque el complejo 14 es formado en estas condiciones
con rendimientos bajos. La dilucion del complejo 13 produce el complejo 14,
aunqgue también se observa el precipitado Zn(OH)2. Esta observacion indica que a
pH de 5.5, la baja concentracion del Zn(ll) y el ambiente quimico alrededor del ion,

son factores relevantes en la cristalizacion de 14.
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La difraccibn de rayos-X, corrobora la geometria de los complejos. El
complejo 13 tiene geometria pseudo-octaédrica (con dos moléculas de H20
coordinadas al centro metalico). Los puentes de hidrégeno originados por los
atomos de cloro producen dos motivos pseudociclicos R2(14). El complejo 14 tiene
geometria pseudo-cuadrada piramidal con solo una molécula de agua enlazada al
atomo de Zn. El atomo de cloro es pseudotetraédrico y tiene interacciones de

puentes de hidrégeno originando series gréaficas R%(10).44

Il.4. Compuestos de coordinacion ternarios y cuaternarios de zZn(ll) y
Cu(ll) derivados del 2-(aminometil)bencimidazol y a-aminoacidos.

Los complejos ternarios de Zn(ll) y Cu(ll), que involucran derivados del
imidazol como el ligante primario y biomoléculas como ligantes secundarios, han
sido objeto de estudio por su posible aplicacion como modelos para entender las
interacciones enzima-ion metalico-sustrato que ocurren en las reacciones

bioquimicas catalizadas por metaloenzimas.*®

En 2007, Shoukry y EI-Sherif reportan las constantes de formacion de
complejos de Cu(ll) con 2-AMBZ y a-aminoacidos. Dichas constantes son del
mismo orden de magnitud, lo que indica que la coordinacion del 2-AMBZ vy los

aminoacidos procede simultdneamente.*6

También determinaron el parametro A log K el cual expresa el efecto de la
coordinaciéon del ligante primario 2-AMBZ sobre la coordinacién del ligante
secundario (a-aminoacidos). Los complejos de cobre con 2-AMBZ y los
aminoacidos glicina, alanina, serina y treonina tienen valores menores de A log K
(-0.81, -0.62, -1.82 y -1.31, respectivamente) menores al valor tedrico para
complejos de cobre con geometria plana (-0.6),%” lo que es evidencia de una
estabilidad menor. Por otra parte, los complejos formados con los aminoacidos
con sustituyentes aromaticos (fenilalanina 15, tirosina 16 y triptéfano 17), tienen
valores de A log K mayores a los valores predichos, indicando que la formacion de

estos complejos esta favorecida. Esto se debe a que en sus estructuras existen
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interacciones moleculares del tipo © entre los anillos aromaticos de los ligantes,

otorgando mayor estabilidad a los sistemas 15, 16 y 17. (Figura 2.12).

N N Hj
©: :/ \ @ :/ \ ©:N 7\
: N ¥ : N . cu
Interacciones Cu Interacciones Cu Interacciones PR
-1 s 7 AN -1 N OH
, N OH T >N OH . 2
| N\
N
H
15 16 17

Figura 2.12. Estructura molecular de los complejos de Cu(ll) con 2-AMBZ y
fenilalanina 15, tirosina 16 y triptdfano 17, mostrando las interacciones del tipo «

entre los anillos aromaticos de los ligantes.

En 2008, Reyes-Ortega et al. reportaron la sintesis y estudio estructural del
complejo [Cu(2-AMBZ)(CI(CeH13NO2)] 18, con geometria de pirdmide de base
cuadrada. En este complejo el 2-AMBZ e isoleucinato actian como ligantes
bidentados, formando la base de la pirdmide alrededor del ion Cu(ll). La posicién

apical es ocupada por un atomo de cloro.*® (Figura 2.13).

2

H ol H,
N N
N
/Cu\
NN
HN™ °N o~ ~o

O

Figura 2.13. Estructura molecular del complejo [Cu(2-AMBZ)(CI(CsH13NO2)] 18.4®

18

La celda unitaria muestra el empaguetamiento de los complejos con la
separacién Cu---Cu mas corta de 5.7757 A. Otra interaccion intermolecular
relevante es la originada por los atomos de oxigeno del grupo carboxilato Cu-
O---Cu' con una distancia de 4.214 A, la cual da lugar a un ordenamiento

magnético a través de una cadena en zigzag infinita.*® (Figura 2.14).
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HNNSe N A Se N Sy

200 50

Figura 2.14. Interacciones magnéticas A (Cu-O---Cu’) y B (Cu-O-C=0---H-N-Cu)a

través de cadenas infinitas en zigzag del complejo 18.

Otro camino posible para la interaccion magnética entre los complejos
puede ser a través de las interacciones Cu-O-C=0---H-N-Cu, formando una

cadena infinita en zigzag.

En 2012, Aljahdali y El-Sherif describieron los equilibrios de formaciéon de
complejos de Zn(ll) involucrando 2-AMBZ, a-aminoacidos y otros ligantes

relevantes biolégicamente.3°

Dichos autores establecieron que en la sintesis de complejos ternarios con
a-aminoacidos y 2-AMBZ, la formacion de las especies Zn(2-AMBZ), Zn(2-
AMBZ)2, Zn(amino&cido), Zn(aminoacido)z y Zn(2-AMBZ)-aminoacido es
simultdnea. Por otra parte, las constantes de estabilidad de los complejos Zn(2-
AMBZ)-aminoacido son mas grandes que las constantes de los complejos de
imidazol y metilamina monodentados (figura 2.15). Esto indica que los
aminoacidos simples sin grupos funcionales extra, como glicina, alanina, prolina,
fenilalanina e isoleucina, estdn coordinados como ligantes bidentados a través de

los grupos amino y carboxilato.3°

73



Capitulo Il

H

H
N H N
HN p \Zn/o 2 HN\K \Zn/o

”/ \N\/x H/’ \H

2

2 LNH 2
19 20

Figura 2.15. Modos de coordinacion de imidazol 19 como ligante monodentado
(logB = 7.04) y de glicina 20 como ligante bidentado (logB = 9.6) en complejos de

Zn(2-AMBZ). %

Aljahdali y EI-Sherif también realizaron el célculo de Ar con el objetivo de
evaluar el efecto de la cadena lateral del ligante aminoacido y su habilidad de
coordinacion. Los valores de Ar demuestran que cadenas laterales con grupos
aromaticos otorgan mayor estabilidad al complejo comparado con la glicina.
Asimismo, las cadenas alquilicas muestran un efecto de estabilizacion como
resultado de interacciones intermoleculares hidrofébicas con el 2-AMBZ en
solucion acuosa. Por otra parte, las cadenas laterales hidrofilicas tienen un efecto

depresor en la estabilidad de los complejos.3°

La caracterizacion del complejo 20 por medio de espectroscopia IR muestra
el desplazamiento de las bandas v(NH) del 2-AMBZ (3340-3280 cm-!) hacia
frecuencias menores (3240-3018 cm™) por la coordinaciéon con el ion metalico. El
desplazamiento a frecuencias menores de la banda de tension del grupo carbonilo
(1620 cm™) respecto a la materia prima (1750-1700 cm™) muestra la coordinacion
del aminoacido en el complejo. Del mismo modo, la RMN de 'H demuestra que las
sefales de la glicina se desplazan hacia frecuencias mas altas por su coordinacién

con el ion metalico.3°

En 2014, Falcén-Ledn et al. reportaron la sintesis y analisis estructural de
complejos cuaternarios de Cu(ll) 21 y Zn(ll) 22 derivados del 2-AMBZ y el
aminoacido glicina. Los complejos fueron sintetizados y cristalizados en
condiciones controladas de pH [2.8 para 21 y 5.0-6.3 para 22]. La activacion con

ultrasonido fue necesaria para la obtencién de 21. La concentracion de los iones
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cloruro fue controlada, ya que concentraciones altas llevan a la obtencién de

complejos binarios con dos ligantes 2-AMBZ para Cu(ll) y Zn(11).4°

Los iones metalicos no promueven la formacion de la amida en la reaccion
del 2-AMBZ con glicina, sin embargo los compuestos de coordinacion ternarios
muestran estructuras supramoleculares especificas en diferentes condiciones de

reaccion.*®

El analisis por difraccion de rayos-X del complejo 20 demuestra que el
compuesto de coordinacion cristalizado posee dos unidades independientes
{[Cull(L)CI(H20)0.25(L")] [Cull(L)(H20)1.5(L"][CI][1.25H20]}- (L = 2-AMBZ), L’ =
glicinato). (Figura 2.16).

Hy Ho H, H,

N, ?HZ\N N, ?HQ\\N
LA LA
HN” SN Cl\o o) HN™ SN Ol-T?o o)

21a 21b

Figura 2.16. Estructura molecular de las unidades independientes del complejo de
Cu(ll) 21ay 21b.

Los iones de Cu(ll) presentan geometria hexacoordinada distorsionada, con
el 2-AMBZ y el glicinato actuando como ligantes bidentados con moléculas de
agua situadas alrededor del ion metalico. En el caso de 2la, se presenta un
enlace covalente con ClI, para 21b dos moléculas de agua se encuentran en los
sitios apicales. La presencia de enlaces de hidrégeno N-H---O y O-H---Cl, produce
estructuras supramoleculares pseudo-tubulares en el ensamblaje de estos

compuestos de coordinacion.*?

El complejo cuaternario de Zn(ll) consiste en las unidades independientes:
22a [Zn(L)CI(L"]; 22b = [Zn(L)(H20)2(L")], [0.5ZnCl4] (L = 2-AMBZ), L’ = glicinato).
El complejo 22a presenta geometria intermedia entre piramide de base cuadrada y
bipiramide trigonal, mientras que 22b tiene estructura octaédrica distorsionada.*?
(Figura 2.17).
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Figura 2.17. Estructura molecular de las unidades independientes del complejo de
Zn(ll) 22ay 22b.

Los iones de Zn(ll) tienen diferentes ambientes de coordinacién, el complejo
22a esta compuesto por 2-AMBZ, el aminoacido, un cloruro y otro atomo de Zn.
Mientras que 22b esta formado por los ligantes 2-AMBZ vy glicinato en el plano
ecuatorial y moléculas de agua en las posiciones axiales. La presencia de puentes
de hidrégeno N-H---O y O-H---Cl originan estructuras supramoleculares

helicoidales.*®

II.5. Complejos peptidicos de Cu(ll) y Zn(ll) derivados del 2-

(aminometil)bencimidazol y a-aminoé&cidos

Los complejos metal-péptido que contienen ligantes heteroaromaticos son
de especial interés por su posible accibn mimética en las interacciones sustrato-
ion metalico-enzima en el centro activo de enzimas.? La comprension de los
efectos de ligantes wunidos a complejos peptidicos ternarios es
estereoquimicamente de gran importancia y el estudio de los compuestos modelo

ha dado lugar a varios estudios estructurales en los Ultimos afios.®°

Li, Wen-Long reporta la sintesis de un complejo cuaternario con 2-AMBZ y
el dipéptido glicilglicina (figura 2.18). El complejo 23 fue sintetizado en solucidon
acuosa mediante la mezcla del diclorhidrato del 2-AMBZ vy (licilglicina. La
evaporacion a temperatura ambiente permitié obtener cristales adecuados para la

difraccion de rayos-X11

76



Capitulo Il
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Figura 2.18. Estructura molecular del complejo [Cu(glygly(2-AMBZ)(H20)CI-H20].

El complejo 23 tiene geometria de pirdmide cuadrada alrededor del ion de

cobre. El 2-AMBZ y el dipéptido actian como ligantes bidentados y se encuentran

en la base cuadrada de la pirdmide. El dipéptido se encuentra coordinado por

medio del NHz terminal y el carbonilo. El 2-AMBZ se coordina al Cu(ll) a través del

anillo imidazélico y el grupo amino; y la posicion apical es ocupada por un enlace

débilmente establecido con una molécula de agua.*!

En 2002, Garcia Orozco et al. reportaron la sintesis en medio acido del

compuesto 20 (esquema 2.1). EI mecanismo de reaccién propuesto por los

autores describe que la accion del CuCO3(OH)2 fue neutralizar al clorhidrato de

bencimidazol, pasando a través del intermediario A para formar el compuesto 24.52

RI—H—I 2CI

3
)K/NHZ
HO

H,O

Cu,CO4(OH),

L (A)
D
N
N
U~NH
of
24

2Cr

Esquema 2.1. Reaccién propuesta para la sintesis del complejo 24.51
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La coordinacion tridentada del ligante forma dos anillos de cinco miembros,
con un enlace covalente Cu-N cada uno, lo que incrementa la estabilidad y evita la

hidrélisis del enlace peptidico formado.>?

El compuesto 24, cristaliz6 con geometria pseudocuadrada plana,
empaguetandose en columnas helicoidales a través del eje a, produciendo
interacciones intermoleculares débiles a través de los enlaces Cu-N(1)-Cu’, Cu-
Cl(1)-Cu”; Cu-ClI(1,) y Cu-N(1").% (Figura 2.19).

Figura 2.19. Diagrama de ORTEP del complejo [Cu(N-glicil-(2-AMBZ))] 24

mostrando interacciones moleculares.®!

Las columnas infinitas son estabilizadas por enlaces de hidrégeno

provenientes de moléculas de agua de solvatacion.5:

Por otra parte, Falcon-Ledn en 2014, presento la sintesis y caracterizacion
estructural de compuestos de coordinacion de Zn(ll) y Cu(ll) con pseudopéptidos

derivados de a-aminoacidos y 2-AMBZ.53 (Esquema 2.2).

O

0

H + 2CI
Zjﬂ N cuco3 Cu(OH)2

NH, N—>Cu<—NH2

25R =
26R = CH

27 R = CH206H5

Esquema 2.2. Sintesis de los complejos de Cu(ll) 25-27.
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La obtencién de los complejos de Cu(ll) se llevo a cabo a partir de sales de
cobre CuCOs:-Cu(OH)2 y Cu(CHsCOO)2, junto con los ligantes en solucién acuosa.
La sintesis de los complejos depende de la acidez del medio. Por esta razén, el

pH de la reaccion fue controlado rigurosamente. (Tabla 2.1)

Tabla 2.1. Condiciones Optimas para la obtencioén de los complejos 25, 26 y 27.

Complejo Sal de cobre pH Rendimiento
25 CuCO3-Cu(OH)2 4.0 154
26 Cu(CHsCO0)2 3.4 12.9
27 CuCOgz-Cu(OH)2 2.5 36.1

En las estructuras cristalinas de los complejos 25-27 el Cu tiene a un cloro y
una amida enlazados covalentemente. La geometria de 25 y 26 es cuadrada plana
distorsionada, adicionalmente, se reporta que la presencia de los iones cloruro y
las moléculas de agua de solvatacion en la estructura cristalina genera puentes

de hidrégeno intermoleculares, formando motivos pseudociclicos.?

La sintesis de compuestos quelato con las amidas derivadas del 2-AMBZ y
Zn(ll) se llevé a cabo en medio acuoso a valores de pH de 1 a 4.8 y tiempos de

reaccion variables.

Se presentaron tres estructuras cristalinas. Todas con isomeria Z, en la cual
el carbonilo y el metileno bencimidazdlico estan orientados hacia el mismo lado.
Para los compuestos 28 y 29 se observé que las amidas se encuentran
protonadas y su contraion es un tetraclorozincato. Por su parte, el compuesto 30
muestra que el atomo de zinc se encuentra monocoordinado al anillo imidazolico

de la amida, acompafado de 3 a&tomos de cloro.>® (Figura 2.20).
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Figura 2.20. Estructuras moleculares de los compuestos 28-30.

Asi mismo, en las tres redes cristalinas se observé la presencia de
interacciones intra-moleculares de enlace de hidrégeno. Dichas interacciones dan

lugar a la formacién de cadenas y pseudociclos.> (Tabla 2.2)

Tabla 2.2. Interacciones intra-moleculares en los complejos 28-30.%3

Compuesto Interacciones Arreglo estructural
28 N3-H3:--Cl4 y N1-H1:--Cl1 Cadena en el eje a
28 N11-H11---Cl1y N11-H11---CI1 Pseudociclos
28 N14-H14A.--012 Especies diméricas
29 N14-H14B---O12 y N14’-H14A’---O12’ Especies diméricas
30 C10-H10A---CI2 Cadena en el eje a

Pseudociclos de 6
30 C10-H10A---Cl2 y C4-H4---Cl4 _
miembros

C13-H13---CI3, N14-H14---012 y N14- 2 pseudociclos de 10
Hl4a.--CI3 miembros

30
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Por otra parte, el estudio por IR demostrd la presencia de los grupos
funcionales en el esqueleto base de los ligantes. Asimismo, corroboro la presencia
de los enlaces de coordinacion y de las interacciones por la presencia de puentes
de hidrogeno.

El andlisis estructural por RMN permiti6 observar el efecto inductivo del
atomo de zinc y el efecto electroatractor del atomo de cloro. Finalmente, se
corrobor6 que las amidas en 28 y 30 se encuentran protonadas por la

comparacion de los desplazamientos quimicos con las materias primas.53
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lll.  Objetivos

l1l.1. Objetivo general

» Evaluar la capacidad de coordinacion de los derivados
pseudopeptidicos 1 y 2 hacia Cu(ll) (3-4) y zZn(ll) (6-7) en medio
acuoso, los cuales podrian presentar actividad biolégica y funcionar
como modelos moleculares para interpretar las interacciones metal-

sustrato en metaloenzimas.

’ R O ) Cu(ll)H,0 3.4
55 Wt
D N
H
N_ R
H
Zn(lyH,0
1R =CH, 5-7

2 R = CH,CH(CH3;),

Esquema 2.3. Sintesis de los complejos de coordinacion de Cu(ll) y Zn(ll).

l1l.2. Objetivos especificos

> Establecer las condiciones Optimas de pH, tiempo de reacciéon y de
cristalizacion para la sintesis de los complejos 3-7.

> Realizar los estudios estructurales de los compuestos de
coordinacion por medio de espectroscopia en el infrarrojo,
resonancia magnética nuclear de 'H y 3C{*H} para los complejos
diamagnéticos y difraccion de rayos-X de monocristal.

» Determinar las interacciones intra e inter-moleculares de los
complejos en el estado solido e identficar los arreglos

supramoleculares.
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IV. Resultados y discusion

IV.1. Sintesis de compuestos de coordinacién de Cu(ll) derivados de
las amidas 1y 2

La sintesis de los compuestos de coordinacion de Cu(ll) derivados de las
amidas 1, 1c y 2 (derivados de la pL-alanina, p-alanina y L-leucina) se realiz6
llevando a cabo la mezcla de los correspondientes ligantes, y la sal de acetato de
cobre monohidratado [Cu(CHsCOO)2:H20] en medio acuoso (Esquema 2.4). En

los procesos se control6 el pH y el tiempo de reaccion.

H R 0]
% )% h 2 UCHCO0R HO  1)H0 R
’—> 0 MeOH/CGHG
G Cu(soy) N—>Cu<—NH2
1R =CH,4 3R =CHj
2R= CH2CH(CH3)2 4R = CH20H(CH3)2

Esquema 2.4. Sintesis de los complejos de Cu(ll) derivados de las amidas 1y 2.

La tabla 2.3 muestra el nimero de reacciones que se realizaron en
diferentes valores de pH y tiempo de reaccion para la obtencion del compuesto 3.
Los productos de reaccidon fueron solidos azules, los cuales se cristalizaron en

mezclas de MeOH/hexano por evaporacion lenta, a temperatura ambiente.

Sin embargo, los cristales obtenidos se encontraban mezclados con soélidos
amorfos, por lo que se recristalizaron nuevamente. Los cristales resultantes fueron
color violeta, para los cuales se realiz6 el analisis estructural por difraccion de

rayos-X y espectroscopia en el infrarrojo.
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Tabla 2.3. Condiciones de reaccion para la sintesis de los complejos de Cu(ll)

derivados de la amida 1.

Reaccion pH [Amida 1] [Cu(CH3CO0)2-H20] Tiempo

1 1.40 0.0765 0.1 10 min.

2-3 2.41-2.67 0.0761 0.1 10 min.
4-6 3.21-3.26 0.0762-0.1 0.1 10-20 min.

7 3.25 0.1 0.1 24 hrs.

8 3.26 0.1 0.1 1 hr.
9-10 3.50 0.0897-0.1 0.0897-0.1 10-20 min.
11-12 3.99-4.01 0.0765-0.1 0.1 10-20 min.

13 4.50 0.1 0.1 20 min.

14 6.98 0.1 0.1 20 min.

Al aumentar el pH en las reacciones 2-14 la mezcla no fue homogénea,
pero al término del tiempo de reaccién se obtuvo mayor cantidad de soélido. Dicho
sélido requiri6 de una mayor cantidad de disolvente para llevar a cabo la

cristalizacion.

En la reaccion 1, la mezcla de reacciéon fue homogénea y al final del tiempo
de agitacibn se obtuvo una solucion verde. Dicha solucibn se evapordé a
temperatura ambiente resultando en cristales verdes, los cuales fueron
identificados como acetato de cobre por difraccion de rayos-X. Este resultado
demuestra que el ambiente acido promueve la protonacion de los sitios de

coordinacién de la amida, evitando la formacion de los complejos.
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En el intervalo de pH de 3.21-3.50 se obtuvieron los mejores cristales para

la difraccion de rayos-X.

Con el objetivo de preparar complejos Opticamente activos se trabajé con la
amida derivada del p-alanina 1c a pHs de 2.42 y 3.5 (tabla 2.4). La reaccion 17 se
llevd a cabo a partir de la mezcla de las soluciones de la amida 1c en MeOH y la
sal de cobre en H20. Para mejorar la disolucion del ligante amida y homogeneizar
de mejor manera la mezcla de reaccion, se utiliz6 metanol. Sin embargo, no pudo

cuantificarse el pH de la solucion.

Los resultados obtenidos fueron similares a los observados anteriormente.
Esto corroboré que la amida que se utilizd fue la mezcla racémica, debido al
fenbmeno de racemizacion en las amidas 1-2, explicado en el capitulo | (pagina
32).

Tabla 2.4. Condiciones de reaccién para la sintesis de los complejos de Cu(ll),

derivados de la amida 1c.

Reaccion  pH [Amida 1c] [Cu(CH3COO0)2:H20] Tiempo
15 241 0.0761 0.1 10 min.
16 3.50 0.0897 0.0897 10 min.
17 - 0.0761 0.1 10 min.

Del mismo modo que en las reacciones 2-14, en la reaccién 16 a pH 3.50

se obtuvieron los mejores cristales para la difraccién de rayos-X.

Por otra parte la solubilidad de la amida 1c aumentd6 en MeOH, lo que
permitié obtener la mezcla de reaccion de forma homogénea. Con el transcurso
del tiempo de reaccion en el seno del sistema se formd el producto sélido color

azul.
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Los complejos derivados de la amida 2 se sintetizaron bajo condiciones de
reaccion similares a los complejos anteriores. Igualmente, se intentaron cristalizar
en soluciones de MeOH/hexano. Sin embargo, se obtuvieron cristales en forma de
agujas, los cuales no pudieron ser difractados. Por lo cual, estos complejos se
estudiaron por espectroscopia en el IR. Las reacciones 25-27 se realizaron a partir
de la mezcla de las soluciones de la amida 2 en MeOH y la sal de cobre en H20
para mejorar la disolucion del ligante y homogeneizar de mejor manera la mezcla

de reaccion, por lo cual tampoco en esta ocasion pudo cuantificarse el pH.

Tabla 2.5. Condiciones de reaccién para la sintesis de los complejos de Cu(ll),

derivados de la amida 2.

Reaccion pH [Amida 2] [Cu(CH3COO0)2:H20] Tiempo
18 3.25 0.0809 0.1 20 min.
19 3.52 0.0999 0.1 24 hrs.
20-21 3.68-3.70 0.0809-0.1 0.1 10-30 min.
22 3.99 0.0999 0.1 1 hr.
23 4.01-5.00 0.1 0.1 20 min.
24 5.98 0.1 0.1 20 min.
25-27 - 0.0809-0.1 0.1 10-40 min.

En las mismas condiciones descritas anteriormente, se llevaron a cabo
reacciones de coordinacion de las amidas 1 y 2 utlizando sulfato de cobre
(CuSO0a4), observandose la formacion de cristales con las mismas caracteristicas
gue los compuestos sintetizados con acetato de cobre [Cu(CH3COO)2-H20].
(Tabla 2.6).
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Tabla 2.6. Condiciones de reaccion para la sintesis de los complejos de Cu(ll),

derivados de la amidas 1y 2.

Reaccion pH [Amida 2] [CuSO4] Tiempo
28 3.5 0.0809 0.1 20 min.
29 4.54 0.1 0.1 20 min.
30 5.31 0.0809 0.1 20 min.
31 5.42 0.0809 0.1 30 min.
Reaccion pH [Amida 1] [CuSO4] Tiempo
32 3.26 0.0784 0.1 20 min.

Del mismo modo, que en los casos anteriores se llevaron a cabo las
reacciones en las que el pH del ligante amida era ajustado previo a la mezcla con
la sal de cobre, para evaluar si la neutralizacién de la amida con NaOH 1.0 M
mejoraba la coordinacién con el Cu(ll). Las condiciones de reaccién se muestran
en la tabla 2.7.

Tabla 2.7. Condiciones de reaccién para la sintesis de los complejos de Cu(ll),
derivados de la amidas 1y 2 con pH ajustado.

Reaccion pHamida PpHiinal [Amida 1] [Cu(CH3COO)2:-H20] Tiempo
33 7.00 4.08 0.1 0.1 20 min
Reaccion pHamida pHiinal [Amida 2] [Cu(CH3COO0)2:H20] Tiempo
34 6.98 - 0.0999 0.1 20 min
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La solubilidad de las amidas 1 y 2 en agua disminuy6 al ajustar el pH.
Posteriormente, al adicionar la sal de cobre, se observd la formacion del mismo

so6lido azul formado en las reacciones de coordinacion anteriores.

IV.1.1. Anédlisis estructural por difraccion de rayos-X de monocristal
del complejo 3 derivado la amida 1.

El complejo 3 cristalizé en un sistema monoclinico en el grupo espacial
P2i/c. La estructura molecular muestra que el atomo de cobre presenta una
geometria cuadrada plana. La amida actia como ligante un tridentado. Los
sustituyentes metilo se encuentran en posiciones trans debido a la configuracion
de los centros de quiralidad C12 (R) y C15 (S) (figura 2.21). Por lo tanto, la
quiralidad del ligante no fue alterada al reaccionar con el cobre en los intervalos de

pH trabajado.

Figura 2.21. Estructura molecular del complejo 3.

El empaguetamiento de la celda muestra que existen moléculas de agua de
cristalizacion, las cuales son donadoras y aceptoras de enlaces de hidrégeno.
Igualmente, el atomo de cloro CI1 enlazado al cobre es aceptor de un enlace de
hidrégeno. (Tabla 2.8).
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Tabla 2.8. Interacciones de enlace de hidrogeno (A, °) en el complejo 3.

D-H---A D-H H---A D---A D-H---A
N4-H4A.--020 0.763 2.020 2.768 167
N16-H16A---O20 0.901 2.117 3.000 166
020-H20B-:-CI2 0.797 2.401 3.197 179
020-H20A---018 0.769 1.879 2.638 169

Las moléculas de agua interaccionan por medio de enlaces hidrogeno con
cuatro complejos. Asi, el agua como donador interacciona con CI2, O18 de un
grupo carbonilo, NHz-amonio y NH-imidazol (020-H20B:--CI2 [2.401 A], N4-
H4..-020 [2.020 A], N16-H16A---020 [2.117 A] y 020-H20A---018 [1.879 A))
(figura 2.22).

Figura 2.22. Especie tetramérica en la estructura de cristalina de 3, interconectada

por una molécula de agua de cristalizacién.

Las interacciones 020-H20A---018 [1.879 A] y N16-H16A.--020 [2.117 A]
da lugar a cadenas infinitas en zigzag a lo largo del eje b, con motivo estructural
C2(7).5* (Figura 2.23).
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Figura 2.23. Cadena infinita en zigzag a lo largo del eje b.

Del mismo modo, las interacciones por enlaces de hidrogeno 020-
H20B---CI2 [2.401 A] y 020-H20A.--018 [1.879 A], producen cadenas infinitas a lo

largo del eje a, con serie grafica C1(8). (Figura 2.24).

Figura 2.24. Cadena infinita a lo largo del eje a.

Como se observa en la figura 2.25 la formacion de especies diméricas por
interacciones de puentes de hidrégeno entre el grupo carbonilo del ligante y las
moléculas de agua de solvatacion dan lugar a pseudociclos con motivos

estructurales R3(18).
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Figura 2.25. Especie dimérica, originada por los enlaces de hidrogeno N4-
H4-.-020 [2.020 A] y 020-H20A.--018 [1.879 A].

Asi mismo, es posible distinguir pseudociclos entre dimeros del complejo 3
originados por enlaces de hidrégeno entre los atomos de cloro coordinados al
cobre y las moléculas de agua de solvatacién (figura 2.26). La serie gréafica

resultante es R%(16).

4

Figura 2.26. Especie dimérica, originada por los enlaces de hidrogeno O20-

H20B---Cl2 [2.401 A] y H4---020 [2.020 A].
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Finalmente, las interaccion por enlaces de hidrégeno anteriormente
descritas originan trimeros los cuales forman parte de pseudociclos de 22
miembros con serie grafica R&(22). Este pseudociclo estd formado por cadenas
paralelas que se repiten infinitamente a lo largo del eje a, dando origen a una

cadena de dos dimensiones en zigzag. (Figura 2.27).

-
H20AJ ‘H20B

Figura 2.27. Especies triméricas con pseudociclos de arreglo estructural R¢(22).

IV.1.2. Andlisis estructural por espectroscopia en el infrarrojo de los
complejos 3y 4.

El espectro de IR del complejo 3 se obtuvo en un intervalo de 4000-370
cm? y fue comparado con el espectro de IR de la materia prima (amida 1c).
(Figura 2.28).

Las bandas en 3502 cm™ fueron asignadas a las moléculas de H20 de
cristalizacion para la amida 1c. En el complejo 3, dichas bandas se desplazan
hacia frecuencias bajas [3439 cm™] debido al efecto del Cu(ll). La frecuencia de
vibracion del grupo C=0 del complejo se desplazé6 hasta 100 cm™ hacia
frecuencias bajas respecto a la materia prima (como resultado de la interaccion

intermolecular C=0---H-O-H y la disminucion del caracter de doble enlace C=0).
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v(Cu-

vi(N-H)

v(CO)
n(C-H)

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Figura 2.28. Espectros de IR de la amida 1 en rosa y el complejo 3 en verde.

La presencia de moléculas de agua en el complejo 3 es demostrada por las
vibraciones pr(H20) [849 cm™] y pw(H20) [523 cm].>> Mientras que la presencia de
las vibraciones pt((NH2) [1114 cm™] y pw(NH2) [1056 cm™], demuestran que el
grupo amino se encuentra coordinado al Cu(ll). Mas aun, las sefales en 478 y 656
cm? asignadas a la vibraciéon v(Cu-N) sustentan la quelacién en el compuesto

3 43,48

El espectro de 3 fue comparado con el espectro del complejo 4, para

establecer la estructura de este compuesto. (Figura 2.29).
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4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Figura 2.29. Espectros de IR de los complejos 3 (azul) y 4 (anaranjado).

La similitud en las frecuencias de absorcion en los complejos 3 y 4, permite
corroborar que los dos complejos tienen estructuras moleculares anélogas en el
estado solido. Las sefiales caracteristicas se encuentran en 3495, 1591, 1116,
1047, 851, 820, 745, 686 y 518 cm™.

Es importante resaltar que la presencia de los sustituyentes alquilicos en los
ligantes amida (grupo metilo en 3 y grupo isobutilo en 4) no tienen influencia
significativa en los espectros IR.
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IV.2. Sintesis de compuestos de coordinacidén de Zn(ll) derivados de

la amida 1.

La sintesis de los compuestos de coordinacion de Zn se realizé llevando a
cabo la mezcla de la amida 1 (derivada de la p.-alanina) [0.0761 M], y una solucion
de cloruro de zinc [0.1M] en medio acuoso (esquema 2.5). La reaccion se llevo a

cabo en un rango de pH de 3.45-5.02.

CHs
2CI
oncl, — 20
7 A2 5 oH=345
CHs 6 pH = 4.60
7 pH = 5.02
CHs CH CH o

7/L )J\‘/NH?’ 3
ZnCl3 HZO Cl

Esquema 2.5. Reaccion de sintesis de los complejos 5,6y 7.

Los sdlidos amorfos obtenidos a diferentes valores de pH, presentaron
menor solubilidad con el aumento de la basicidad. El andlisis estructural se realizé
por espectroscopia en el IRy RMN de H y 3C{1H}.

IV.2.1 Resonancia Magnética Nuclear de los compuestos de

coordinacion de zZn(ll).

En el espectro de RMN de 3C{!H} se distinguen desplazamientos
significativos de los compuestos 5-7 respecto a la materia prima 1. A medida que
aumenta el pH, las diferencias en el desplazamiento aumentan (diferencia
maxima, Ad = 6.4 ppm). Esto se debe a la coordinacion del ligante con el ion

metalico.
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CH; O

H + 2CI
N1 10 13_NH
H

NH
7 3 CHs

Tabla 2.9. Datos de RMN de *3C{*H} (ppm) en D20 (ref. MeOH) de los complejos
2-4 y la amida 1.

Compuesto pH C2 C4yC9 C5yC8 C6yC-7 C10 C-12 C-13

1 - 1533 130.8 114.0 126.6 43.6 1714 494
5 3.45 153.8 132.0 1141 1257 439 1712 494
6 460 155.6 134.7 114.6 1243 447 1714 493
7 5.02 158.1 137.2 116.0 1248 46.1 172.0 50.4

Como se ha reportado anteriormente,>® en el intervalo de pH 3.5-4.8, es
posible obtener el complejo de Zn(Il) monocoordinado. Estas mismas condiciones
de reaccion se obtuvieron para el compuesto 5. Asi, se propone la presencia del
complejo monocoordinado de Zn(ll). En el desplazamiento quimico de 5 sucedio
un cambio significativo respecto a la amida 1 (principalmente en el C-2, C-4, C-9,
C-6 y C-7), donde existe mayor efecto inductivo por la presencia del ion metalico

coordinado a uno de los nitrégenos imidazdlicos.

En el compuesto 6, obtenido a pH de 4.60, es factible la desprotonacion del
nitrdgeno amidico.5® Con esta observacion, se plantea que el ligante se comporta
de forma bidentada, debido al aumento en los desplazamientos quimicos de C-2 y
C-10, respecto a 1 y 5. Esto se debe al efecto inductivo que ejerce el ion metalico

coordinado al nitrégeno amidico y al anillo imidazdlico.
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En reacciones realizadas en pH mayor a 5.0 se promueve la
desprotonacion del nitrogeno amidico y el grupo amino para dar lugar a complejos
quelato de zinc.%® En el compuesto 7, a pH de 5.02, se pueden observar mayores
desplazamientos quimicos respecto a 1, 5y 6. Por esta razén se propone que la
estructura del complejo quelato fue obtenida, debido a que se observa que los
carbonos C-2, C-10 y C-13 sufren mayores desplazamientos por la coordinacion

del Zn(ll) en el nitrégeno amidico y en el grupo amino.

Los espectros de RMN de *H muestran un ensanchamiento de las sefiales y
cambios en los desplazamientos quimicos de los protones respecto a la materia
prima, lo cual comprueba la presencia del ion metalico enlazado a la amida (figura
2.30).

| |
__J “w L )M“g,_J : k )NM s I J U rvb

T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (oom)

Figura 2.30. Espectros de 'H de la amida 1 (azul) y el producto 2 (rosa),
obtenidos en D20 (ref. MeOH).

Las diferencias en desplazamientos se observan principalmente en H-10 y

H-13, que son los protones cercanos a los sitios de coordinacion de los ligantes.
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H $Ha 9 + —IZCI_
N1 o A0 13_NH;
8 9 ‘D H 12
7 l%lH CHs
4
6 5

Tabla 2.10. Datos de RMN de *H (ppm) en D20 (ref. MeOH) de los complejos 2-4

y la amida 1.
Compuesto pH H-10 H-13 H-5yH-8 H-6yH-7
1 - 5.47 4.21 7.72 7.55
5 3.45 5.43 4.22 7.60 7.39
6 4.60 541 4.17 7.50 7.17
7 5.02 5.65 4.21 7.76 7.28

Como se ha descrito en RMN B3C{'H}, el cambio en los desplazamientos
guimicos es mayor a medida que se formaron los complejos con el aumento del
pH. Igualmente, a pH de 3.4 se desprotona el anillo imidazélico generando al
ligante monodentado, seguido por las desprotonaciones del NH amidico y el NH3z*
para formar a un ligante bidentado (pH = 4.6) y tridentado (pH = 5.0)

respectivamente.

IV.2.2. Espectroscopia en el infrarrojo de los compuestos de
coordinacion de zZn(ll).

Los espectros de IR de los compuestos 5-7 se obtuvieron en un intervalo de
4000-370 cm™ y fueron comparados con el espectro de IR de la materia prima
(amida 1c) y el complejo de cobre 3 (figura 2.31). Los espectros corresponden a
las muestras utilizadas para la RMN y se mantuvieron en medio acuoso por 14
meses, por lo tanto la banda de vco [1690 cm™?] de la materia prima fue

observada.
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Los compuestos 5-7 presentan bandas anchas e intensas en la region de
3350-3550 cm™, las cuales fueron asignadas a moléculas de H20 presentes en los
tres compuestos. El desplazamiento de las vibraciones v(O-H) hacia frecuencias
menores, (respecto a moléculas de agua libres 13707 cm™], sugiere la presencia

de interacciones de enlaces de hidrégeno del tipo O-H---CI-.44

La vibracion de estiramiento del grupo carbonilo de los compuestos 5-7 se
encuentra a frecuencias bajas (cerca de 1630 cmt) comparada con la banda del
CO de 1. Esto se debe la pérdida del caracter de doble enlace del C=0, por la
presencia de interacciones moleculares del grupo carbonilo y moléculas de agua
(C=0---H-0O-H). Dicha observacion permitié proponer la coordinacién del nitrégeno

amidico al &tomo de zinc.

SN A

T T T T ) 1 I 1
3500 3000 1700 1600 800 750 500 400

Figura 2.31. Comparacion de los espectros IR de la materia prima 1 (negro), el

complejo de cobre 3 (verde) y los complejos de Zn(ll) 5 (azul cielo), 6 (azul marino)

y 7 (rojo).

La diferencia en las vibraciones v(Zn-N) de los complejos 5-7 (492, 472 y
467 cmt, respectivamente) indica que las distancias del enlace de coordinacion

NH2-Zn no son equivalentes.*
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Las sefiales de vibracion fuera del plano de los protones aromaticos n(C-H)
permite distinguir los complejos 5-7. Para 5, las sefiales correspondientes se
encuentran en 756 y 752 cm como una sefial intensa y fina que se desdobla en
dos picos. En el caso de 6 y 7, la sefial de n(C-H) tiene mayor desdoblamiento
debido al mayor numero de coordinacion. Esto modifica a los protones aromaticos
y por tanto, origina un mayor desdoblamiento en 7 (773 y 751 cm™) que en 6 (774-
771 cm). Ademas, genera mayor nimero de sefiales en la regiéon de 600-900
cm™ por la pérdida de simetriade 5a 7.43
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V. Conclusiones

Se establecieron las condiciones de reaccion Optimas para la obtencion y
cristalizacion de los compuestos de coordinacion de Cu(ll) 3y 4.

La estructura molecular del complejo 3 mostré6 que la coordinacion del
ligante al Cu(ll) no afecta la estereoquimica de los carbonos quirales. La inclusion
de moléculas de agua en la celda unitaria lleva a la formacion de enlaces de

hidrégeno.

El atomo de cloro en la estructura molecular 3, actia como un aceptor de
enlaces de hidrogeno, lo que lleva a la formacion de pseudociclos via

interacciones intra e inter-moleculares, asi como cadenas supramoleculares.

La similitud de los espectros de IR de 3y 4 y la asignacion de las bandas
mMAas caracteristicas, permite proponer que el complejo 4 tiene la misma estructura
molecular que 3, con el ligante actuando de manera tridentada y un atomo de cloro

formando la geometria cuadrada.

Los estudios de RMN *3C{*H} permitieron proponer que la estructura de los
compuestos 5, 6 y 7 esta en funcién del pH de la reaccion. La espectroscopia IR

demuestra los diferentes modos de coordinacion del ligante 1c hacia Zn(ll).
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VI. Desarrollo experimental

Sintesis del complejo de Cu(ll) 3, derivado del diclorhidrato de 2-[(1R)-
1-{[(2S)-2-amoniopropanoillamino}etil]-1H-bencimidazol-3-io

2 mL de la solucion de amida 1 (0.0929 g, 0.3044 mmol) en H20
desionizada se mezclaron con 2 mL de Cu(CHsCOO)2-H20 en H20 (0.0799 g,
0.4002 mmol). La mezcla se homogenizé por agitacion por 10 minutos. A
continuacion el pH fue ajustado con NaOH 1.0 M hasta pH = 3.25. El sélido amorfo
azul resultante se separo de la solucién por filtracién y se disolvié en una mezcla
de metanol/hexano. El complejo se obtuvo como cristales color violeta, por

evaporacion lenta del solvente.

Sintesis del complejo Cu(ll) 4, derivado del diclorhidrato de 2-[(1R)-1-

{[(2S)-2-amoniometilpentanoillamino}-3-metilbutil]-1H-bencimidazol-3-io

2 mL de solucién la de amida 2 (0.0929 g, 0.3044 mmol) en H20
desionizada se mezclaron con 2 mL de Cu(CHsCOO)2-H20 en H20 (0.0799 g,
0.4002 mmol). La mezcla se homogeniz6 con agitacion magnética por 10 minutos.
A continuacioén el pH fue ajustado con NaOH 1.0 M hasta pH = 3.25. El sélido
amorfo azul resultante se separd de la solucién por filtracion y se disolvié en una
mezcla de metanol/hexano. ElI complejo se obtuvo como cristales en forma de

agujas color violeta, por evaporacién lenta del disolvente.

Sintesis de los complejos de Zn(ll) 5-7, derivados del diclorhidrato de

2-[(1R)-1-{[(2S)-2-amoniopropanoillamino}etil]-1H-bencimidazol-3-io

2 mL de la solucibn de amida 1 (0.0929 g, 0.3044 mmol) en H20
desionizada se mezclaron con 2 mL de ZnCl2 0.2 M (0.0799 g, 0.4002 mmol). La
mezcla se homogenizé por agitacion por 10 minutos. A continuacion el pH fue
ajustado con NaOH 1.0 M hasta pH = 3.45, 4.60 y 5.02. El sélido amorfo blanco
resultante se separ6 de la solucion por filtracion y se disolvié en una mezcla de

metanol. Los complejos se obtuvieron por evaporacion lenta del solvente.
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Anexos

Tabla 1. Datos cristalograficos de las amidas 1y 2

Amida 1 2
Formula empirica C12H18CI2N4O C20H29CI2N203
Peso molecular 305.20 345.45
Sistema cristalino Triclinico Ortorrombico
Grupo espacial P-1 Pbca
a(® 9.6651(5) 18.9746(5)
b (*) 10.0701(5) 10.2159(2)
c(®) 10.2324(4) 22.1866(5)
a®) 94.840(4) 90.00
B(* 116.479(4) 90.00
y(®) 106.344(4) 90.00
V (A3) 829.50(6) 4,300.70(17)
z 2 8
Pcaic (Mg/ml) 1.222 1.067
Coeficiente de absorcion (mm?)  0.390 0.072
F(000) 320.0 1496.0
20 6.06 a 58.72° 5.84 a 58.88°
Reflecciones colectadas 11285 46343
Reflecciones independientes

4025(0.0266) 5649(0.0368)

(Rint)
Datos/restricciones/parametros  4025/0/175 5649/0/231
Confiabilidad del ajuste sobre F? 1.095 2.108

indice final de R [I22s(l)]

indices R (todos los datos)

R1=0.0829, wR2 =
0.2660
R1=0.1060, wR2 =
0.2950

R1=0.1802, wR2 =
0.4575
R1=0.2104, wR2 =
0.4911
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Tabla 2. Datos cristalograficos del complejo 3.

Complejo

Formula empirica

Peso molecular

Sistema cristalino

Grupo espacial

a(®)

b (*)

c(®

a(®)

B®

y )

V (A3)

Z

Pcaic (Mg/ml)

Coeficiente de absorcion (mm-1)
F(000)

20

Reflecciones colectadas
Reflecciones independientes (Rint)
Datos/restricciones/parametros
Confiabilidad del ajuste sobre F?
indice final de R [122s(1)]

indices R (todos los datos)

C12H17ClcuN4O2
348.29
Monoclinico
P21/n

9.9697(3)
7.6785(2)
19.2142(6)
99.00
99.100(3)
90.00
1452.39(7)

4

1.593

1.694

716.0

6.42 a 58.98°
21984
3773(0.0303)
3773/0/186
1.035
R1=0.0364, wR2 = 0.0810
R1 =0.0520, wR2 = 0.0893
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