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Capitulo |
|.1 Introduccion:

|.1.1.- Compuestos de platino como agentes
anticancerigenos

Los complejos metalicos tienen un amplio rango de aplicaciones como catalizadores,

radiofarmacos, agentes de diagnostico y terapéuticos, entre otros’.

El interés en el desarrollo de compuestos de platino como agentes anticancerigenos
se dio a raiz del descubrimiento de la actividad del antineoplasica del cis-[PtCl2(NH3)2],
mejor conocido como cisplatino, en estudios realizados por Barnett en la década de
los 60s?, durante las Ultimas décadas se han sintetizado centenas de compuestos de
platino con gran variedad de ligantes y propiedades?, el desarrollo de la investigacion
de este tipo de compuestos de coordinacion, se dio a consecuencia del enorme éxito
del uso del metalofarmaco cisplatino en el tratamiento de diversos tipos de cancer?,
siendo éste uno de los principales problemas de salud en el mundo®, se estima que
cerca de la mitad de los pacientes que reciben quimioterapia son tratados con algun
farmaco con platino®, no obstante, hasta el momento solo hay tres metalofarmacos de
platino aprobados mundialmente para su uso en quimioterapias (Figura 1); cisplatino,
carboplatino y oxaliplatino. Sin embargo, hay otros complejos de platino que han sido
aprobados para su uso solo en paises especificos; por ejemplo: nedaplatino en Japén,
heptaplatino en corea del sur y el lobaplatino en china’ (Figura 2). La resistencia es
considerada la principal limitante en medicamentos de platino y puede ser inherente al
tipo de cancer o desarrollada con el uso continuo del medicamento, por lo que es
necesario ampliar el desarrollo de nuevos complejos que puedan ser utilizados como

agentes antineoplasicos.
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Figura 1. Complejos de platino aprobados mundialmente como agentes antineoplasicos

a) cisplatino, b) oxaliplatino, c) carboplatino

a) b) C)
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Figura 2. Complejos de platino aprobados en regiones especificas como agentes antineoplasicos, a)

nedaplatino, b) heptaplatino, c) lobaplatino.

|.1.2 Disefo de ligantes para formar complejos de platino.

En la busqueda de nuevos complejos de platino mas selectivos y menos téxicos, el
disefio de nuevos ligantes N-donadores monodentados o polidentados capaces de
estabilizar compuestos de coordinacion de Pt(ll) juega un papel importante en la
sintesis de nuevas moléculas con potencial antineoplasico, Desde el punto de vista de
la quimica de coordinacion, el cisplatino y compuestos analogos, forman aductos

esencialmente idénticos con el ADN, por lo que su actividad biolégica es comparable?®.

El mecanismo de accion de los complejos de platino(ll) que poseen dos ligantes labiles
en posicion cis se basa en un proceso de hidrolisis intracelular, en el que los grupos
salientes son reemplazados por dos moléculas de agua, dando lugar a hidroxido-
complejos cargados positivamente que son capaces de interaccionar con la molécula
del ADN. Estos compuestos son capaces de atacar a la doble hélice, formando enlaces

covalentes coordinados con las bases nitrogenadas, causando dafo en dos
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fragmentos del ADN de la célula cancerosa al mismo tiempo que impide la correcta
replicacion del ADN por lo que finalmente conduce a la muerte celular. Durante todo
este proceso, los ligantes N-donadores se mantienen estables®, y es aqui en donde el
uso de ligantes bidentados proporciona una alternativa al uso de ligantes
monodentados que pueden dar lugar a isdmeros cis o trans que poseen efectividades
particulares. También se ha demostrado que la formacién de anillos quelato de cinco
0 seis miembros le confieren a la molécula una mayor estabilidad, siendo los quelatos

de cinco miembros los mas estables'°.

|.1.2 .1 Ligantes de tipo aminas quirales

El uso de ligantes N-donadores derivados de aminas, confiere a los complejos de
platino una gran estabilidad, ya que el enlace Pt—N es termodinamicamente mas
estable y prevalece aun cuando se forma el aducto de platino con la molécula de ADN™
y junto con el carbono, puede dotar de quiralidad a la molécula, o que esta en
concordancia con un gran numero de biomoléculas que poseen esta misma propiedad,
por ejemplo, acidos nucleicos, las proteinas, los carbohidratos, etc. Es bien sabido que
los diferentes estereoisomeros quirales de compuestos organicos interaccionaran de
manera diferente en el organismo logrando objetivos distintos, y lo mismo sucede con
los derivados de platino con aplicacion biolédgica, pues se han documentado los efectos
de la quiralidad sobre la citotoxicidad, mutagenicidad y diferencias en la interaccion
con la molécula del ADN, es por ello que su estudio en el laboratorio es importante
para determinar tanto su estructura como para elucidar las interacciones con las

biomoléculas y los mecanismos de accion'?.

1.1.2 .2 Ligantes de tipo imidazol

Otro tipo de moléculas de gran interés en el area de los metalofarmacos es el anillo de
imidazol, un heterociclo aromatico de cinco miembros con dos atomos de nitrégeno en
las posiciones 1y 3 (Figura 3), en donde el nitrogeno de la posicion 3 del ciclo es de

tipo piridinico y el de la posicion 1 es de tipo pirrélico, pero esto no quiere decir que
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sean completamente distintos dentro del sistema aromatico, pues existe en dos formas
tautomeéricas equivalentes en donde el atomo de hidrégeno del grupo NH puede estar

localizado en cualquiera de los dos atomos de nitrégeno’.

5 4
S\
HN\/N
2

Figura 3. Anillo de imidazol

Este heterociclo se encuentra presente en un amplio numero de moléculas tanto
naturales como sintéticas, en los seres vivos juega un rol critico en estructuras como
la histidina (un aminoacido esencial), y en su producto de descarboxilacion, la
histamina (Figura 4). Ademas, el anillo de imidazol también forma parte de la
estructura de ligantes mas comunes en sitios activos de metaloproteinas™, por
ejemplo, hemeritrina’, metano monooxigenasa'®, ribonucledtido reductasa'’,

ureasa'®, polifenol oxidasa'®, entre otras.

a) 0 b)
N NH,

N 7z
// OH /

NH,

HN
HN

Figura 4. Estructuras de a) L-histidina, y b) histamina

En la Figura 5 se muestran otras moléculas derivadas de este anillo de imidazol que
abarcan un amplio rango de aplicaciones que van desde medicamentos's,
catalizadores?, agroquimicos?' o materiales??, entre otros. En el area de la medicina,

por ejemplo, se aprovechan sus caracteristicas electronicas y estructurales, ya que



esta molécula es capaz de interactuar con enzimas y receptores en sistemas
bioldgicos de diferentes formas, ya sea mediante puentes de hidrégeno, ion-dipolo,
coordinaciéon, cation-tr, apilamiento -1, fuerzas de Van der Waals, efectos

hidrofébicos, entre otros's3.

..,,,///Z
O

HO P~on

Figura 5. Moléculas derivadas de imidazol con diversas aplicaciones, a) anticancerigeno, b)

catalizador, c) agroquimico y d) material optoelectrénico

Otros derivados de imidazol que se muestran en la Figura 6, se ha estudiado en el
area médica como agentes anticancerigenos??, antifingicos?*, antibacteriales?d,
antiparasitarios?®, antihistaminicos?’, antihipertensivos?®, antivirales?®, por mencionar
algunos. Por lo que el desarrollo y estudio de nuevos ligantes derivados de imidazol

es de gran importancia debido a su versatilidad de aplicaciones.



Cl

Figura 6. Derivados de imidazol en el &rea médica; a) anticancerigeno, b) antifungico, c) antibacterial,

d) antiparasitario, €) antihistaminico, f) antihipertensivo, g) antiviral.

Se ha observado que ligantes derivados de anillos de imidazol pueden llevar a cabo
una coordinacion al atomo de platino(ll) mediante el atomo de nitrégeno del tipo

piridinico, formando un enlace covalente coordinado muy estable, ademas, la
7



presencia de este heterociclo puede incrementar la solubilidad en agua de los
complejos formados, siendo otra razén mas a considerar para el uso de este
heterociclo en el disefio y desarrollo de moléculas bioactivas’. En la Figura 7 se
presentan algunos complejos de platino (ll) con ligantes derivados de imidazol que han

mostrado tener actividad antineoplasica’s.

a) b)
[ S -
N N—>Pt2‘<-N/ N O ,N\/N_
O 1510 -V
\_/
C) d)

Figura 7. Complejos de platino (Il) con ligantes derivados de imidazol.



|.1.3 Reaccion de condensacion de Mannich

En el desarrollo de este trabajo de grado, se utilizan rutas sintéticas organicas ya
descritas para la preparaciéon de los ligantes que se emplean en desarrollo
experimental, una de ellas es la reaccion de Mannich, que consiste en la condensacion
de amoniaco, una amina primaria o secundaria con un aldehido y un compuesto con
al menos un hidrogeno acido®, por ejemplo, R:N—H, RO—H, RS—H. Durante la
reaccion se forman nuevos enlaces C—C y C—N, cuyos derivados de esta
condensacion son conocidos como “Bases de Mannich”. Se pueden formar multiples
productos dependiendo de los reactivos que se utilicen. Por ejemplo, para aminas
secundarias es posible solo un producto, mientras que con aminas primarias se
pueden obtener dos productos. Ademas, el pH y los disolventes a utilizar dependeran
de los reactivos a emplear, debido a que muchas aminas de interés no son solubles
en H20, por lo que en esos casos comunmente se opta por reactivos en forma de sus
correspondientes®® clorhidratos, lo que restringe el pH a valores acidos. Debido a la
versatilidad de reactivos que se pueden emplear, es una excelente opcién para la

sintesis de ligantes derivados de aminas.

|.1.3.1 Ligantes con caracteristicas de grupos labiles

Es importante mencionar que, aunque se requiere que los enlaces metal-ligante sean
lo suficientemente fuertes como para hacer estable al complejo, también se requiere
que la electronica genere la posibilidad de generar ligantes labiles, es decir, capaz de
disociarse en el momento adecuado. La modificacién de los grupos salientes en
compuestos de platino(ll) tiene como consecuencia diferencias en las propiedades
farmacocinéticas que presentan los complejos, ademas influyen en la toxicidad y

efectos secundarios que estos compuestos pueden presentar.

Los complejos con grupos labiles aniénicos como el cloruro o el yoduro se hidrolizan
mas rapido formando intermediarios mas reactivos, los cuales pueden reaccionar
facilmente con una gran variedad de biomoléculas causando diversos dafios antes de

llegar a su objetivo. Hay que encontrar un buen equilibrio entre el efecto de labilidad y



la estabilidad, pues una desventaja de este complejo es que este tipo de ligantes
disminuye el potencial antineoplasico de los complejos, lo que también esta
estrechamente relacionado con su solubilidad en medio acuoso.'! La investigacion en
esta area es bastante ardua y a la fecha parece imposible obtener agentes
anticancerigenos de platino con ambas propiedades, que sean potencialmente activos
tanto como el cisplatino, pero que tengan una baja toxicidad junto una buena

solubilidad en agua, y que ademas sean tan estables como el carboplatino.

|.1.4 Caracteristicas de interés en los complejos de
platino(ll)

Los complejos derivados de platino en estado de oxidacién +2 han sido los mas
estudiados hasta el momento. Entre los complejos con mejores resultados
antineoplasicos se encuentran los del tipo [PtX2(Lm)2], [PtX2(Lm)(Lm’)], [PtX2(Lm)]
(siendo X un halégeno y Lm un tipo de ligante en particular monodentado o bidentado).
Estos complejos son monofuncionales, ya que la actividad esta mediada por el nucleo
de platino, aunque también han sido estudiados los multinucleares, es decir, con mas

de un atomo de platino respecto a los que se comentan en este parrafo3'.
3.1 Complejos del tipo [PtX2(Lm)]

A decir verdad, la mayoria de los compuestos de platino sintetizados que presentan
actividad bioldgica tienen la forma empirica [PtX2(Lm)2], siendo X un ion I o CI"y Lm
un ligante monodentado en posicidn cis o trans como se muestra en la Figura 8. Otra
caracteristica habitual es que la mayoria de las veces el ligante Lm contiene un
nitrogeno como atomo donador, es decir es un ligante N-donador, y principalmente es
un derivado de aminas alifaticas o de una especie heterociclica. En la Figura 9 se

presentan algunos compuestos de este tipo de estructuras3?-36,
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N \: :
R : : o
\

Lm Pt @ Lm——Pt—Lm

Lm/ @

Figura 8. Formula estructural general de complejos de tipo a) cis-[PtXz2(Lm)2] y b) trans-[PtXz(Lm)z] con

b)

X =10 ClyLm = ligante monodentado N-donador.

Figura 9. Complejos del tipo [PtX2(Lm)2]) que han mostrado citotoxicidad comparable al cisplatino en

estudios in vitro.

1.1.4.1 Complejos del tipo [PtXa(Lm)(Lm’)]

Otros tipos de compuestos de platino(ll) que también ha sido ampliamente estudiado
incluyen aquellos con formula empirica [PtX2(Lm)(Lm’)] como se muestra en la figura
10. siendo nuevamente X = CI- o I, aunque esta vez los ligantes monodentados N-
donadores Lm y Lm’ son distintos. Lo que conduce nuevamente a la posibilidad de

tener isomeria cis y trans, en la figura 11 se presentan algunos compuestos de este

tipo de estructuras.
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Lm' /Pt‘s\\—® Lm'

Figura 10. Formula estructural general de complejos de tipo a) cis-[PtX2(Lm)(Lm)] y b) trans-

[PtX2(Lm)(Lm)] con X: | o CI, mientras que (Lm) y (Ln) son ligantes monodentados distintos entre si.

Figura 11. Complejos del tipo [PtX2(Lm)(Lm)] que han mostrado citotoxicidad comparable al cisplatino

en estudios in vitro37-39,

1.1.4.2 Complejos del tipo [PtX2(Lm)]

Entre los complejos del tipo [PtX2(Lm)] con X = CI- o I, y con Lm siendo un ligante
bidentado (Figura 12), también se han estudiado y valorado su actividad citotdxica.
Estos principalmente contienen ligantes bidentados del tipo N,N donador y N,S
donador. En este tipo de compuestos, el ligante bidentado fuerza a ocupar dos
posiciones vecinas cis, es decir, cercanas en aproximadamente 90° de distancia

angular, considerando la geometria habitual plano cuadrada alrededor del atomo
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metalico, por lo que no hay posibilidad de tener isbmeros trans. Dos ejemplos

representativos se muestran en la Figura 13.

®
Lm7Pt—®

Lm

Figura 12. Formula estructural general de complejos del tipo [PtX2(Lm)] con X =10 Cl y Lm = ligante
bidentado.

a) b)
v \ %
N/
/Pt\ o .
..:IIIIH I / \
2 HN\ /H "’a
Pt 2
Ve \I

Figura 13. Complejos de tipo [PtX2(Lm)] que han mostrado citotoxicidad comparable al cisplatino en

estudios in vitro#0:41.

1.1.5 Isdmeros Cis VS isdomeros Trans

El descubrimiento de la actividad antineoplasica presentada por el isébmero cis del
diclorodiaminoplatino(ll) impulsé estudios para determinar la actividad biologica de
complejos de platino(ll) con isomeria cis y trans*?. Los resultados mostraron que los
complejos trans fueron inactivos, por lo que se determiné a la isomeria cis como un
requisito que deben tener las especies de platino, de tal manera que todos los
esfuerzos sintéticos han sido dirigidos en esa direccion. La diferencia en la actividad
bioldgica presentada por estos isomeros puede deberse principalmente a dos factores;
1) los isébmeros trans son cinéticamente mas reactivos que sus analogos cis por lo que

se pueden llevar a cabo reacciones previas no deseadas disminuyendo la actividad
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farmacoldgica, y 2) los isdmeros cis pueden enlazarse covalentemente de manera
bidentada al ADN mientras que los isdmeros frans lo hacen de forma monodentada, lo
que trae como consecuencia que los isdmeros cis causen lesiones mas dificiles de
reparar. Sin embargo, en los ultimos afios se han encontrado excepciones al requisito
de tener dos grupos salientes en posicion cis para la actividad biolégica de complejos
de platino(ll)*2. En general se ha observado que al aumentar el volumen de los
sustituyentes N-donadores de los complejos con isomeria trans, se mejoran los
resultados en la actividad biolégica de cultivos in vitro, lo cual puede deberse a que
disminuye la cinética de la reaccidén, disminuyendo reacciones secundarias no
deseadas y aumentando su actividad farmacolégica. Por otro lado, ya que los aductos
que forman los complejos con isomeria cis y trans con la molécula del ADN son
diferentes, se ha determinado que no es necesario que los complejos tengan la

particular isomeria cis para poder tener actividad antineoplasica“?.
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Capitulo I
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Capitulo I

1.1 Justificacion:

En nuestro grupo de trabajo se cuentan con estudios preliminares que demuestran la
capacidad de ligantes nitrogenados para coordinar hacia el centro metalico de
platino(ll). Estos son principalmente de tipo tridentado (N,N,N donadores) y bidentado
(N,N-donadores) y contienen en su estructura el anillo de imidazol. Por otra parte, en
el ADN que esta formado por bases nitrogenadas, los atomos de nitrogeno se
encuentran en estructuras ciclicas que contienen al anillo de imidazol, esto sucede por
ejemplo en los aminoacidos esenciales adenina y guanina, lo que sugiere la necesidad
de investigar los modos de enlace de este tipo de derivados con el centré metalico de
platino, de tal manera que se pueden sintetizar nuevos complejos de coordinacion y

evaluar en un futuro sus propiedades sobre la actividad en sistemas bioldgicos.

En este proyecto se propone desarrollar una nueva ruta de sintesis para la obtencion
de nuevos complejos metalicos de platino(ll) con ligantes tipo N,N-donadores
derivados de imidazol conteniendo una amina quiral como segundo atomo de donador,
dando lugar de manera inicial a la formacién de complejos clorados, que seran
transformados posteriormente en derivados yodados mediante reacciones de
sustitucion. La justificacion de desarrollar yodo complejos es analizar el efecto de los
grupos salientes frente a una estabilidad quimica, que evidentemente podria tendrian
un impacto sobre su actividad biologica final, siendo ese fin, su aplicacion como
metalofarmaco en el tratamiento de diversos tipos de cancer, ya que sigue siendo una
de los principales problemas de salud a nivel mundial, donde se estima que cerca de
la mitad de los pacientes que reciben quimioterapia son tratados con farmacos

derivados de platino.
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Otra justificacion por demas relevante es que, a pesar de la eficiencia del medicamento
cisplatino, se sabe que también presenta varios efectos indeseados, por lo de aqui
surge la necesidad de desarrollar nuevos complejos de platino que presenten efectos
secundarios minimos o nulos en el mejor de los casos, y que a su vez tengan un mayor
espectro de actividad. Las variaciones en los sustituyentes enlazados a la amina
pueden presentar efectos significativos sobre la actividad y toxicidad de estos
complejos. En ese sentido, se conocen varios complejos de platino con ligantes de tipo
N-heterociclicos, como imidazol, tiazol, bencilimidazol, benzoazoles y benzotiazoles
que han sido reportados y que algunos de ellos mostraron citotoxicidad significativa*3-
48 También se tienen reportes de que al sustituir los grupos NH3 del cisplatino por

aminas ciclicas, se reduce la toxicidad de estos complejos*®.

1.2 Hipotesis:

Los complejos metalicos de platino(ll) obtenidos seran estabilizados por ligantes
derivados de un anillo heterociclico, los cuales tendran la capacidad de actuar de forma
bidentada a través de atomos N,N’-donadores empleando una amina quiral como
segundo atomo donador, donde el centro metalico completa su esfera de coordinacién
con la presencia de dos grupos salientes halogenados. Para el complejo formado se
espera la formacion de una especie tetracoordinada con una geometria plano
cuadrada, y que puedan experimentar reacciones de sustitucion de cloruros por
yoduros que presenten estabilidad suficiente como para ser estudiados quimica y

estructuralmente.
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1.3 Objetivos:

11.3.1 Objetivo general:

Estudiar las propiedades quimicas y estructurales de los nuevos complejos de
coordinacion tipo Pt'LX2, donde L es un ligante bidentado tipo N,N’-donador, y donde
X=Clol.

11.3.2 Objetivos especificos:

* Desarrollar un nuevo ligante de tipo N,N’-donador formado por anillos de imidazol y
una amina quiral mediante la reacciéon de condensacién de Mannich, en donde el

ligante se comporte de manera bidentada.

* Obtener los complejos de coordinacion de platino(ll) con el ligante L potencialmente

bidentados de tipo N, N’-donador.

* Estudiar la caracterizacion y la determinacion estructural de los complejos obtenidos

mediante las técnicas espectroscépicas comunes.
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Capitulo

Desarrollo experimental

l1l.1 Consideraciones generales:

Todos los estudios espectroscopicos y de difraccion de rayos-X de monocristal de los
compuestos sintetizados se realizaron en la Division de Ciencias Naturales y Exactas

de la Universidad de Guanajuato.

Los espectros de Infrarrojo se obtuvieron en un equipo con Transformada de Fourier
(FTIR) marca Bruker modelo Tensor 27 con Optica sellada y desecada; Cada muestra
fue analizada en forma de pastilla, para ello se mezclé una porcién de la muestra con
KBr de pureza 299% grado espectroscopico IR de Fisher Scientific Inc. La recoleccion
del espectro fue a 32 scans, con una resolucién de 4 cm™' en el rango de frecuencia
de 4000 a 400 cm™.

Los espectros de RMN de 'H, '3C{'H}, °5Pt y 2D (COSY, NOESY, HSQC, HMBC) se
obtuvieron en un equipo Bruker de 500 MHz en CDCls, DMSO-ds y D20 como
disolventes segun se indica para cada compuesto. Las sefiales son abreviadas como:
s: singulete, d: doblete, t: triplete, c: cuadruplete, m: multiplete. Las muestras fueron
adquiridas por el Q. Daniel Ruiz Plaza, técnico del Laboratorio de Resonancia

Magnética Nuclear de esta Division.

Los estudios de difraccion de rayos-X fueron obtenidos con un equipo de difraccion de
Rayos-X de Monocristal SuperNova A (Dual) con Cryostream, fuente de Molibdeno
(Mova), y los datos fueron refinados con el apoyo del Dr. Gerardo Gonzalez Garcia del

Depto. de Quimica de esta Divisién.

El analisis elemental de los compuestos fue obtenido en un equipo Perkin ElImer Series
II' CHNS/O Analyzer, con apoyo de las Drea. Rebeca Jasmin Pérez Rodriguez
responsable del laboratorio de Servicios de Espectroscopia y Calorimetria de esta

Division.
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1.2 Sintesis de los ligantes y sus precursores
l11.2.1 Sintesis del Clorhidrato de (R)-(+)-a-metil-bencilamina

En un vaso de precipitados se colocan 4 mL de EtOH y (R)-(+)-a-metil-bencilamina en
relacion volumétrica 3:1, se adiciona lentamente 3 mL de HCI concentrado y se deja
en agitacion durante 12 h. Se seca la solucién resultante a temperatura ambiente y se
obtienen cristales blancos solubles en H20, EtOH, MeOH y CH3CN, Conductividad
1mM en H20 a 25 °C, A = 102 pS, rendimiento = 92%.

Datos espectroscépicos y analiticos:
Solido blanco.

Peso molecular: 157.64 g/mol

p.f.. 158°C

IR (KBr, cm™): v (CN) 1618, v (NH) 2879

RMN de 'H (D20, 25°C, 500MHz) &: 1.66 (3H, d, CH3), 4.56 (1H, q, CH), 7.46 - 7.54
(5H, m, Ph) ppm.

RMN de "3C{'H} (D20, 25°C, 500MHz) 5: 19.30 (CH3), 51.02 (CH), 126.53 (CHm-pn),
129.17 (CHp-ph), 129.27 (CHo-pn), 137.74(Cqpn) ppm.
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[11.2.2 Sintesis del 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol
H3C>__{\OH
Nj/NH

HsC

En un matraz balén se disuelve 110.16 mg (1 mmol) de 2-etil-4-metil-imidazol con 3
mmol de H20, y se adicionan lentamente 0.4 mL (5 mmol) de formaldehido en solucién
al 37% en peso, y 210 mg (1.5 mmol) de KOH (solucion al 40% p/v). La mezcla se
agita durante 28 h a 25°C y posteriormente se evapora la solucién hasta sequedad.
Se obtiene un sdélido blanco el cual se lava con acetona fria y se seca. El producto final
es soluble en H20, EtOH, y parcialmente soluble en éter etilico, y CHCIs. Rendimiento
65%

Datos espectroscopicos y analiticos:
Solido blanco

Peso molecular: 140.18 g/mol
Pf.:101°C

IR (KBr, cm™): v (CN) 1595, v (OH) 3406

RMN de 'H (D20, 25°C, 500MHz) &: 1.23 (CH3CHz), 2.17(CHs), 2.67 (CH3CH->), 4.49
(CHz) ppm.

RMN de 3C{'H} (D20, 25°C, 500MHz) &: 8.97 (CH3), 11.75 (CH3CH2), 20.71 (CH3CH2),
54.34 (CHz) ppm.
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111.2.3 Sintesis del 1,3,5-tris[(R)-(+)-feniletiihexahidrotriazina

Se disuelve 0.9829 g (3.5 mmol) de 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol en 4 mL de
H20, se le agrega 0.5882 g (3.5 mmol) de clorhidrato de (R)-(+)-a-metil-bencilamina
disuelto en 1 mL de agua. Se obtiene un pH~8 en la mezcla final, y se deja en agitacion
5 minutos a temperatura ambiente. Al término de la reaccién se obtiene un precipitado

blanco que se separa por filtracién. Rendimiento 78%
Datos espectroscopicos y analiticos:

Salido blanco

Peso molecular: 399.5710 g/mol

p.f.. 58° C

Analisis elemental calculado 81.15% C, 10.51% N, 8.32% H
Analisis elemental obtenido: 79% C, 10.22% N.

RMN de 'H (CDCI3, 25°C, 500MHz) &: 1.18 (d,3 H, CH3), 3.27 (s, 2 H, CH2), 3.63 (q, 1
H, CH), 7.06 - 7.18 (m, 5 H, Ph) ppm

RMN de '3C{'H} (CDClIs, 25°C, 500MHz) &: 20.21 (CHzs), 70.12 (CH2), 59.59 (CH)
127.52 (CHm-ph), 126.90 (CHp-pn), 128.26 (CHo-pn), 144.47 (Cqph) ppm.
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l11.2.4 Sintesis del ligante MIAQ

o NH, ©
& cl
(]

M

Se disuelve 982.9 mg (3.5 mmol) de 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol en 4 mL de
H20, y se agrega 588.2 mg (3.5 mmol) de clorhidrato de (R)-(+)-a-metil-bencilamina
disuelto en 1 mL de agua. La solucion presenta un pH~5 por lo que se le adiciona una
solucion de HCI hasta llevar el pH~2. Posteriormente se deja en agitacion 9 dias a
temperatura ambiente. Se deja evaporar hasta obtener un aceite, el cual se extrae con
acetona fria para eliminar residuos de hidroximetilimidazol sin reaccionar. El aceite
resultante se lava en un embudo con papel filtro, empleando diclorometano y
posteriormente con éter para eliminar restos de clorhidrato de la amina. Rendimiento
68%

Datos espectroscépicos y analiticos:
Aceite amarillo

Peso molecular: 279.8 g/mol

IR (KBr, cm™): v (OH) 3416, v (NH) 2970

RMN de "H (D20, 25 °C, 500MHz) &: 1.33 (t, 3 H, C2CH2Me), 1.66 (d, 3 H, Me), 2.27 (s,
3 H, C5Me), 2.92 (q, 2 H, C2CH:Me), 4.56 (q, 1 H, CH), 4.60 (2, 2 H, CHz), 7.47-7.53

(m, 5 H, o-, m-y p-Ph) ppm. Los nucleos del grupo N*H2 no se observan.

RMN de C{'H} (D20, 25 °C, 500MHz) &: 7.79 (C5Me), 10.32 (C2CH2Me), 18.89
(C2CH2Me), 19.29 (Me), 51.02 (CH), 52.10 (CHz), 125.83 (C?), 126.24 (C*), 126.52 (o-
Ph), 129.16 (p-Ph), 129.25 (m-Ph), 137.75 (Cq-Ph), 147.79 (C?) ppm.
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111.2.5 Sintesis del (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del acido

carbamico
(6]
Lk

En un matraz balén con 218.25 mg (1 mmol) de (BOC)20 se le agrega lentamente una
solucién con 121.16 mg (1 mmol) de (R)-(+)-a-metil-bencilamina previamente disueltos
en 1 mL de agua. La mezcla resultante se mantiene en agitacion constante por 10
minutos. Se obtiene un precipitado blanco el cual se filtra y se lava con agua para
posteriormente recristalizarlo en EtOH. El producto es soluble en CH2Cl2, EtOH, éter
etilico, CHCIs y CH3CN. Rendimiento 90%

Datos espectroscépicos y analiticos:

Solido blanco.

Peso molecular: 221.14 g/mol

p.f.. 81°C

Analisis elemental calculado 70.45% C, 6.32% N, 8.65% H, 14.45% O.
Analisis elemental obtenido: 70.22% C, 6.36% N,

IR (KBr, cm™): v (CO) 1687, v (NH) 3383

RMN de 'H (CDCI3, 25°C, 500MHz) &: 1.43 (sa, 12 H, Me3BOC, 3 Me), 4.80 (sa, 2 H,
CHyNH), 7.23 - 7.34 (m, 5 H, Ph) ppm.

RMN de 3C{'H} (CDClI3, 25°C, 500MHz) &: 22.78 (Me), 28.55 (Me3BOC), 50.23 (CH),
79.50 (Cggoc), 126.07 (CHm-pn), 127.23 (CHp-pn), 128.72 (CHo-ph), 144.21 (Cqpn),155.19
(COsoc) ppm.
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l11.3 Sintesis de los complejos de platino
111.3.1 Sintesis del complejo de platino azul

R17 R17
R2 R2 Estructura propuesta*
O/aHN/ O/aHN/ a= NCme
ARVl 7 VA
OH,——Pt—Pt Pt——Pt——H,0
ardyard
N Na O 2 Nl-al @]
R2/ RZ/
VAsVaS

Se agrega 98.3 mg (0.4447 mmol) del (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del acido
carbamico y 92.4 mg (0.2224 mmol) de K2PtCls a un matraz balon. Para disolver
totalmente la amina protegida con BOC se le agrega 3 mL de acetonitrilo, y se agregan
gota o gota 2 mL de H20 para disolver el K2PtCls manteniendo siempre una agitacion
constante. La mezcla resultante se mantiene en agitacién por 4 dias, tiempo durante
el cual se va formando un precipitado amarillo claro que se separa por filtracion. En las
aguas de lavado se forma un compuesto de color azul, que se aisla como un polvo
tras evaporar lentamente el disolvente. No se pudo caracterizar el complejo por RMN

debido a la baja cantidad obtenida del producto.

Datos espectroscopicos y analiticos:
Sdlido pulverulento azul
p.d.: 170-230 °C

IR (KBr, cm™): v (NH) 3228, v (CO)1602.

26



111.3.3 Sintesis del complejo PtCl(MIAQ)

Se agrega 243.35 mg (1 mmol) del ligante MIAQ disuelto en 2 mL de H20 a un matraz
bola, y se le adiciona lentamente 375.98 mg (1 mmol) de K2PtCls previamente disuelto
en 1 mL de H20. La mezcla resultante se mantiene en agitacion por 6 dias a
temperatura ambiente, tiempo en el cual se obtiene un precipitado café oscuro que se
aisla por filtracion y tras lavados con H20. El complejo presenta una conductividad

molar en DMSO que correspondiente a una especie de tipo no electrolito.
Datos espectroscépicos y analiticos:
Sdlido café oscuro.

p.d.: 160-240°C

La caracterizacién por RMN no se realizé debido a problemas de purificacion de los

productos esperados.
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Capitulo IV

Resultados y discusion
IV.1 Sintesis de los ligantes y sus precursores

En esta seccion se detallan las sintesis y caracterizaciones mediante las técnicas
espectroscopicas de FTIR y RMN de los compuestos estudiados en este trabajo de
tesis de maestria. Como punto de partida, se estudié la reaccion de condensacion tipo
Mannich entre el clorhidrato de la (R)-(+)-a-metil-bencilamina y el 2-etil-4-metil-5-
hidroximetilimidazol. Pero antes de realizar la sintesis del ligante, se trabajo en el
desarrollo de los precursores o materiales de partida, lo que se puede considerar como

la busqueda de las mejores condiciones de reaccion.

IV.1.1Sintesis del clorhidrato de la (R)-(+)-a-metil-
bencilamina

El primero de los precursores para sintetizar, fue una sal de la amina, descrita en este
trabajo como el clorhidrato de la metilbencilamina. El propdsito particular para trabajar
con una sal de la amina, se fundamenta en mejorar su solubilidad en disolventes
polares, ya que como se vera posteriormente, el agua fue el medio de reaccion que
condujo a los mejores resultados. Es asi que, al hacer reaccionar ((R)- (+)-a-metil-
bencilamina) con 1.5 equivalentes de HCI concentrado empleando etanol como
disolvente, se obtiene como producto el clorhidrato de la amina correspondiente, tal

como se muestra en el Esquema 1.

H H
HiC o2 EtOH HiCal H
+ 1L5HCI —————> |
NH, 12h N"-H
temp. amb. Il{ cr

Esquema 1. Reaccion de sintesis del clorhidrato de (R)-(+)-a-metil-bencilamina.
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El producto es un sélido cristalino de color blanco que funde a 158 °C y que se obtuvo
en un 92% de rendimiento. La sal es soluble en disolventes polares como era de
esperarse, siendo en etanol, acetonitrilo, metanol y particularmente en agua, el orden
creciente en que los disolventes mejor solubilizaron el producto. La obtencion de la sal
se estudid mediante la obtencion de su conductividad molar en agua destilada a una
concentracion de 0.001M, en donde se obtuvo un valor de A = 102 uS, lo que esta de

acuerdo para un compuesto de tipo electrolito 1:1.

Un analisis detallado mediante RMN de 'H, corrobora la estructura del producto que
se observa en la Figura 14. En el espectro que se muestra en la Figura 15 se observan
un doblete a 1.66 ppm y un cuadruplete a 4.56 ppm, la relacién de las integrales 3:1
que guardan ambas sefiales es representativo del grupo metilo (CHs) y metino (CH),
respectivamente. Ambas sefiales se encuentran ligeramente desplazadas a energias
bajas respecto a la amina de partida (en CDCls, 6 = 1.40 y 4.08 ppm, respectivamente),
aunque se debe tener cuidado en esta comparacion, pues diferentes disolventes
deuterados generalmente son los responsables de distintos valores de
desplazamientos. En contra parte, el hecho de que el producto obtenido sea soluble
en agua y no en cloroformo es un mejor indicio de que se ha obtenido la sal de la
amina, dada su caracteristica idonica. De manera interesante, en el producto no se
observan las sefnales correspondientes al cation -NHs*, lo que si se percibe es la amina
de partida (6 = 1.49 ppm, -NHz). Este fendmeno puede explicarse considerando para
este caso, que los protones de la amina se intercambian rapidamente en la escala de
tiempo de la adquisicion en RMN con el disolvente deuterado, y que pueden estar
involucrados en enlaces de hidrégeno con el disolvente deuterado, lo que afecta a su
desplazamiento quimico y también en el tiempo de relajacidén, dando lugar a sehales
poco anchas en el espectro, e incluso si son demasiado anchas pueden no ser
observables. Por su parte, las senales aromaticas correspondientes a cinco protones

del anillo aromatico se observan como un multiplete en el rango de 7.46 a 7.54 ppm.
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Figura 14. Clorhidrato de (R)-(+)-o—metil-bencilamina
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H (D20, 500 MHz) del clorhidrato de (R)-(+)-a—metil-bencilamina.

El producto también fue caracterizado mediante RMN de "3C{'H} y su espectro se
muestra en la Figura 16. Las senales alifaticas del metilo y metino se encuentran a o
= 19.3 y 51.0 ppm, viéndose mas afectado el metilo, que se observa a energias
considerablemente mas bajas respecto al valor de 26.0 ppm en CDCls del material de
partida. En contra parte, el grupo CH casi no experimenta una desproteccion de su
nucleo de carbono en esta nueva molécula tipo clorhidrato. Las tres sefales restantes

que se observan entre 126 y 130 ppm, corresponden a los cinco carbonos CH del anillo
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aromatico, siendo la de menor intensidad asignada al carbono en posicion para
respecto al sustituyente. Es necesario aclarar que las otras dos sefiales no se pueden
asignar inequivocamente, y en realidad su asignacion no es muy relevante en esta
situacion, pero en casos necesarios, se requieren de experimentos bidimensionales
como el HMBC para determinarlo de forma inequivoca. Lo que si es posible asignar
es el carbono cuaternario del ciclo, pues es el menos desprotegido de todos los

carbonos en la molécula, y para este compuesto resuena a 6 = 137.7 ppm.

137.74
129.27
129.17

N\ 126.52
51.02
—19.29

o-Ph

gPh p-PH | mPh CH CH

T T T T T T T T T T T T
130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
f1 (ppm)

Figura 16. Espectro de RMN de '3C{'H} (D20, 25°C, 500 MHz) del clorhidrato de (R)-(+)-o-metil-

bencilamina.

En el espectro de infrarrojo de la Figura 17 se asignan aquellas sefiales mas
representativas del clorhidrato de la amina, en donde se observan las bandas de
frecuencia de alargamiento de los enlaces N-H a 2879 cm™, la cual es particularmente
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ancha, mientras que la correspondiente al enlace C-N aparece a v = 1618 cm™', siendo

aguda y menos intensa.
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Figura 17. Espectro de FTIR del clorhidrato de (R)-(+)-a-metil-bencilamina obtenido en pastilla de KBr.
IV.1.2 Sintesis del 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol

El anillo de imidazol tiene cuatro posibles sitios de reaccion en los que se puede llevar

a cabo la reaccion de condensacion de Mannich, las posiciones susceptibles son la 1,
2,4y 5 (Figura 18)

2

Figura 18. Anillo de imidazol

Se ha encontrado que en la reaccién de condensacion de Mannich bajo condiciones

acidas se favorece la sustitucién en la posicion 1 del anillo, siendo la predominante,
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mientras que bajo condiciones basicas se favorece la sustitucion en las posiciones 2,
4 y 5.50 Aunque es evidente pensarlo, si se colocan sustituyentes en algunas
posiciones se puede impedir la condensacion y obtener productos deseados de
manera mas selectiva. En nuestro caso particular, el uso del precursor 2-etil-4-
metilimidazol, en donde se encuentran bloqueadas las posiciones 2 y 4, dara lugar a
dos posibles sitios de reaccion, esto es, en las posiciones 1y 5. Ademas, si la reaccion
se realiza en medio basico se favorecera la sustitucion unicamente en la posicion 5 del

ciclo.

En base al razonamiento anterior, se llevo a cabo un estudio para obtener las mejores
condiciones para la sintesis de 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol, y en el Esquema 2

se indican precisamente las condiciones optimizadas de esta condensacion.

HsC
HsC OH

temp. amb.

N NH 1.5 KOH
+
NN 5 )k"’ (40% p/v) )3 h j/NH

Esquema 2. Reaccion de sintesis del 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol

El producto obtenido se aisldé con un 65% de rendimiento, siendo un sélido blanco que
funde a 101 °C, evidentemente mucho mayor que el rango de 47 a 54 °C en el que
funde el material de partida 2-etil-4-metilimidazol. Ya que la reaccion se realizd a
temperatura ambiente, el disolvente también se removié por evaporacion a esta
condicion de temperatura, de tal manera que con este proceso se evitd generar
productos indeseables por calentamiento. Uno de esos productos indeseables sucede
como producto de la reaccién de polimerizacion que experimenta el formaldehido,
aunque su formacién se elimina mediante lavados con acetona fria y posterior

extraccion con etanol. En este proceso de purificacion también se elimina la base
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inorganica empleada y la cantidad minoritaria de 2-etil-4-metilimizadol que no se
consumio totalmente en la reaccion. Este producto de partida se ve sustancialmente
reducido cuando se emplea un exceso de formaldehido en el medio de reaccion, por

esa razon se considerd incrementar hasta cinco equivalentes de formaldehido.

La estructura correspondiente al producto se observa en la Figura 19, en donde se
puede ver la sustitucidn del atomo de hidrogeno en la posicion 5 del anillo de imidazol.
Este solido blanco es mayormente soluble en disolventes polares como agua o etanol,
como consecuencia de la funcionalizacion del grupo hidroximetilo en la posicién 5 del

anillo de imidazol.

HsC OH
4

N NH
TN 1
2
HsC

Figura 19. 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol

5

Debido a esa propiedad de polaridad y su mayor solubilidad en disolventes polares, se
decidio estudiar el complejo mediante RMN empleando D20 en lugar de CDCIs. En la
Figura 20, se observan los desplazamientos quimicos en RMN de 'H a 25°C para la
especie 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol, donde se puede apreciar la sefal a 2.17
ppm para el grupo metilo enlazado directamente al imidazol, y el patron de sefales a
1.23 y 2.67 que guardan una relaciéon de intensidad de 3:2, y que se asignan
inequivocamente a los protones del grupo etilo. Los acoplamientos y multiplicidades
de estos protones ayudan a evidenciar su asignacion en el espectro, por ejemplo, la
senal del CH3 se muestra como un triplete a campo alto debido al acoplamiento con el
grupo CH2, mientras que estos ultimos nucleos de proton se desdoblan en un

cuadruplete por el acoplamiento con el metilo. En el caso del fragmento -CH20H,
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unicamente se observa la sefal correspondiente al metileno, a un 6 = 4.49 ppm,
mientras que no se aprecia aquella correspondiente al proton del alcohol. Este
desplazamiento a energias mayores en comparacion con el metileno del etilo unido al
imidazol esta afectado por la desproteccidon que induce el atomo de oxigeno vecino
mas electronegativo. El OH no se aprecia en el espectro, aunque su protdn pudiera
estar muy junto a la senal residual del D20, a 4.79 ppm, pero no hay que descartar que
pudiera no verse debido a la naturaleza de intercambio con el solvente. Existe una
sefal que se desplaza a 8.38 ppm que corresponde a una impureza que no se pudo
identificar, y que presenta RMN de '*C{'H} a 171.55 ppm, y la certeza de no pertenecer
al producto deseado 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimizadol, es que en otros espectros
esta sefial se observa con una menor intensidad, sin afectar la relacion de los nucleos

previamente descritos.

a 0 ~ ™
< o~ ~N —
[ [ [ [
5 CH3
CH,OH
HsC
CH_?CH2
|
CH3C/-1’Z
|
o ) & )
o =) (] o
[N .-i N o
5.0 4.5 4.0 3.5 2.5 2.0 1.5 1.0

3.0
f1 (ppm)
Figura 20. Espectro de RMN de 'H (D20, 500MHz) con las sefiales correspondientes al clorhidrato del

2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol.
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El espectro de RMN DEPT 135 que se muestra en la Figura 21, es consistente con la
estructura propuesta del imidazol sustituido. En donde se observan las sefales con
fase positiva (picos hacia arriba) para ambos grupos CHs, del metilo unido al imidazol
y del grupo etilo a 6 = 8.97 y 11.75 ppm respectivamente. Mientras que las sefales
para ambos grupos metilenos que se encuentran en fase negativa (picos hacia abajo),
mantienen desplazamientos a 20.71 y 54.34 ppm para el etilo y el grupo hidroximetilo,
respectivamente. En comun acuerdo con el espectro de RMN de protén, el nucleo de

carbono del metileno unido al oxigeno se localiza a campo mas bajo a & = 33.63 ppm.

—54.32
—20.73
—11.75

—8.95

CH,-CHj

HsC

CH;,

CHZ-CH

CHyOH

55 50 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)

Figura 21. Espectro de RMN DEPT-135 (D20, 500MHz) del 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol.
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Figura 22. Espectro de RMN HSQC (D20, 500MHz) del 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol

La asignacion inequivoca de los desplazamientos quimicos para los carbonos se llevo
a cabo mediante el espectro de RMN bidimensional HSQC, y en la Figura 22 se

evidencia la correlacion protdn-carbono que existe en la molécula.
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En el espectro de FTIR que se muestra en la Figura 23, se observan las bandas de
frecuencia de alargamiento de los enlaces correspondientes al O-H y N-H a v = 3416
y 2970 cm’, respectivamente. La sefial se ve especialmente ancha debido a enlaces
de hidrégeno que facilmente forma con la humedad del ambiente. La sefal intensa a
1600 cm', se pude asignar a la frecuencia de vibracion de alargamiento de los enlaces
C=C en el sistema aromatico del imidazol, aunque no deberia ser tan intensa, aunque
también puede asignarse a la frecuencia de deformacion del enlace N-H, ya que esta
suele aparecer a 1587cm™' como una sefial de intensidad media. Finalmente, la sefial
a 1000 cm™' se puede asignar a la frecuencia de vibracion del enlace C-O del grupo
hidroximetilo.
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Figura 23. Especto de FT-IR de 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol obtenido en pastilla de KBr.
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IV.1.3 Sintesis del ligante MIAQ

Antes de discultir los resultados correspondientes el estudio de las mejores condiciones
de reaccion para la sintesis del ligante MIAQ, se mencionara otros resultados
interesantes obtenidos previamente, los cuales se obtuvieron bajo condiciones basicas

de reaccion.

IV.1.3.1 Resultados a pH basico

Durante el estudio de las primeras reacciones estudiadas entre el clorhidrato de la (R)-
(+)-a-metil-bencilamina y el 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol, se llevaron a cabo
reacciones a un pH de 8 bajo condiciones de temperatura ambiente, tal como se
expresan en el Esquema 3. El resultado que se observd fue la formacion de un
precipitado blanco que se obtiene en gran cantidad durante los primeros 5 minutos de
reaccion. Este precipitado se separ6 mediante filtracion y se lavd en frio con agua
destilada para finalmente estudiarlo mediante diversas técnicas espectroscopicas

previo a su secado.

Me OH
H,0 tad
N NH 4 3 precipitado
NN 5 mi blanco
min
temp. amb.
Me

Esquema 3. Reaccion general entre los derivados de hidroximetilimidazol con clorhidrato de

bencilamina.

Al analizar el espectro de RMN de 'H de la Figura 24, se observan sefiales a campo

altoa 6 =1.18 y 3.27 ppm, ambas sefiales son inequivocamente asignadas a un grupo
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-CH-CHs ya que ademas se encuentran en una relacion de 3:1 cuando se analizan sus
integrales y mantienen una correlacion COSY a tres enlaces, como lo demuestra su
espectro de la Figura 25. Relacionado con este patron de sefales se encuentran
aquellas relacionadas con el grupo fenilo, con picos en la region aromatica entre 7.06
y 7.18 ppm, y que integran para cinco protones. Aunque la cantidad y multiplicidad de
las sefales corresponden a la metilbencilamina, es evidente que estamos ante un
compuesto nuevo, no solo por el distinto estado de agregacion, sino y ademas porque
en el espectro de resonancia de proton el grupo metino se encuentra desplazado 1
ppm a campo alto, aunque el resto de las sefiales presenten un pequefio

desplazamiento como el CHs o no lo presenten, como sucede con el fenilo.
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Figura 24. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500MHz) de 1,3,5-tris[(R)-(+)-feniletilhexahidrotriazina.

Llama la atencion una sefial ancha que se observa a 3.27 ppm, y que integra para dos
protones en relacion con el resto de las senales. Cobmo se pone de manifiesto en el
espectro de la Figura 25, esta sefial ancha no mantiene ninguna correlacién con el
resto de las sefiales mencionadas, lo que quiere decir que se encuentra a mas de tres

enlaces entre cualquiera de los protones contenidos en su estructura molecular. La
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anchura de la sefnal singulete podria relacionarse con hidrogenos enlazados a una
amina, ya que estos suelen ser acidos y experimentar un intercambio rapido con
disolventes proticos principalmente, pero, ademas, existe un fenédmeno llamado
relajacion cuadrupolar, que esta directamente relacionado con el momento
cuadrupolar eléctrico del nitrogeno. Esto significa que su carga nuclear no esta
distribuida de forma esférica, sino que tiene una distribucién de carga que se asemeja
a un cuadrupolo, de tal manera que afecta a los protones que se encuentren enlazados

al él, y como consecuencia hace que las sefales tiendan a ser anchas.
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Figura 25. Espectro de RMN COSY (CDCls, 500MHz) de la 1,3,5-tris[(R)-(+)-feniletilhexahidrotriazina

42

f1 (ppm)



Para mayor sorpresa, al obtener el espectro bidimensional HSQC que se muestra en
la Figura 26, el solido blanco muestra que su sefial ancha a 3.27 ppm en RMN de 'H
que corresponde a dos nucleos de hidrégeno, esta directamente enlazada a un atomo
de carbono, ya que presenta una correlacion con una sefial cuyo desplazamiento en
RMN de 3C{'H} es de 70.12 ppm, lo que descarta toda posibilidad de asignar los

hidrogenos enlazados a un atomo de nitrégeno en una amina.
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Figura 26. Espectro de RMN HSQC (CDCls, 500MHz) de la 1,3,5-tris[(R)-(+)-feniletilhexahidrotriazina.
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A partir del espectro HSQC y del espectro de RMN de *C{'H} que se muestra en la
Figura 27, se pueden identificar los carbonos correspondientes al metilo y al metino,
los cuales aparecen a un desplazamiento de 20.23 y 59.57 ppm. A mayores energias
se observan todas las sefales correspondientes a CH’s aromaticos, y a 144.46 ppm

resuena el carbono cuaternario del grupo fenilo.

144.46
128.25
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Figura 27. Espectro de RMN de 3C {'H} (CDClz, 500MHz) de la 1,3,5-tris[(R)-(+)-
feniletilhexahidrotriazina

La sefial ancha, entonces, corresponde inequivocamente a un grupo metileno CHz, y
esto queda evidenciado al obtener el espectro DEPT de la Figura 28. Ya que la sefial
(6 = 70.14 ppm) tiene una fase negativa en el espectro, mientras que el resto de los
carbonos relacionados con los grupos metilo, metino y CH’s aromaticos presentan

todos fases positivas.
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Figura 28. Espectro de RMN DEPT (CDCls, 500MHz) de la 1,3,5-tris[(R)-(+)-feniletilhexahidrotriazina

En un espectro de RMN de "*C acoplado a proton, se puede notar la multiplicidad de triplete
(a 70.14 ppm) del metileno que en protdn se ve como sefal ancha (6 = 3.27), la cual tiene una
constante de acoplamiento a un enlace de 'Jo.n = 142.3 Hz. En el mismo espectro se ve el
metino (§ = 59.57 ppm) como un doblete con una 'Joy = 135.3 Hz, y el metilo como un
cuadruplete (8 = 20.23 ppm) con un valor de 'Jcn = 127.0 Hz. Todos estos valores caen
préximos al rango habitual de 115 a 140 Hz tipicos de contantes de acoplamiento Cs,3-H a un

enlace.
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Figura 29. Espectro de RMN de '3C (CDCl3, 500MHz) de la 1,3,5-tris[(R)-(+)-feniletilhexahidrotriazina.

No considerar los valores de integracion que aqui aparecen.

Lo que hasta ahora no se ha comentado, es que el desplazamiento de esa sefial ancha
a 3.27 ppm en RMN de 'H asociada a un grupo metileno, se encuentra a campo mas
bajo de lo esperado para un grupo -CH2-, es decir, mucho mayor al valor habitual de
1.70 ppm, lo que se puede estar asociado con la interaccién a través de un enlace con
un heteroatomo. Por otra parte, el espectro bidimensional HMBC de la Figura 30,
muestra que el proton metinico, mantiene una correlacion a largo alcance con el
carbono de este -CH2-heteroatomo, lo que sin duda esta a tres enlaces, y no podria
estar a dos enlaces debido a que no existe acoplamiento entre sus correspondientes
protones. Con este analisis se puede proponer que el heteroatomo esta formando un
enlace entre ambos grupos funcionales, es decir, el fragmento en cuestion es Me-

CH(Ph)-X-CH2-, donde X es el heteroatomo en cuestidn, y sabiendo que se parte de
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la bencilamina no puede ser otro mas que el atomo de nitrégeno. Es importante sefalar
que el protdon CH correlaciona a todos los nucleos carbono presentes en la molécula
(casi todos, excepto para los CH en meta y para del anillo, que estan mucho mas

lejanos), lo que esta de acuerdo con el fragmento identificado.
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Figura 30. Espectro de RMN HMBC (CDCls, 500MHz) de 1,3,5-tris[(R)-(+)-feniletilhexahidrotriazinal].

En ese mismo espectro de la Figura 30, se puede ver que la sefial ancha, no muestra
correlacion con ningun carbono, y esto puede explicarse, si se considera que los
hidrégenos experimentan un prolongado tiempo de relajacion de sus nucleos en
relacion con el tiempo de adquisicion de la resonancia magnética nuclear posiblemente

debido a la cercania con el atomo de nitrégeno. Finalmente, por NOESY (Figura 31),
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queda explicitamente confirmado el fragmento descrito anteriormente, y la cercania

espacial que mantienen el metileno y el metino.
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Figura 31. Espectro de RMN NOESY (CDCls, 500MHz) de 1,3,5-tris[(R)-(+)-feniletilhexahidrotriazinal].

Asi, la razén de que la sefal del metileno a 70.12 ppm se encuentre mas desprotegida
que la del metino a 59.57 ppm, pudiera deberse a que el metileno se encuentra

enlazado a dos atomos de nitrégeno.

El ultimo resultado que se logré obtener se obtuvo tras el estudio mediante analisis
elemental, cuyos resultados muestra porcentajes de 79.00% y C, 10.22%. Por otro

lado, el grupo de investigacion de Flores-Parra del IPN®' aisld6 una serie de
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hexahidrotriazinas sustituidas, con lo que tras analizar y contrastar los estudios de
RMN obtenidos en este trabajo de tesis, se observa que la especie obtenida
corresponde a la especie ciclica que se muestra en la Figura 32. El analisis elemental
tedrico de esa especie es de 81.16% C; 10.52% Ny 8.32% H, lo que esta dentro del
rango experimental para carbono e hidrogeno de la molécula sintetizada. Cabe senalar
que el porcentaje de hidrogeno experimental es sumamente bajo, debido a por
problemas actuales en el equipo con el que cuenta la Division, por lo que en este

trabajo se omitié ese resultado.

I/H

)

Q N\/N
H

Figura 32. Compuesto sintetizado 1,3,5-tris[(R)-(+)-feniletilhexahidrotriazina].

IV.1.3.2 Resultados a pH acido

Debido a que a pH basico se obtuvo un producto diferente al deseado, se estudid la
reaccion para la sintesis del ligante MIAQ (Figura 33) a pH acido bajo las condiciones

de reaccion indicadas en el Esquema 4.
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Esquema 4. Reaccion de sintesis del ligante MIAQ

CH,

La reaccion se inicia con la adicion de 2-etil-4-metil-5-hidroximetilimidazol previamente
disuelto H20, y cuando se adiciona una solucion acuosa de clorhidrato de (R)-(+)-a-
metil-bencilamina se obtiene un pH de aproximadamente 5. Es en ese momento donde
la solucién resultante se acidifica con HCI concentrado hasta alcanzar un pH~2. La
agitacion constante durante 9 dias favorece la evaporacion del disolvente dando lugar
a un aceite, de donde se extrae el producto con acetona y se remueven impurezas tras
lavados con diclorometano y éter etilico, de la tal manera que con este tratamiento se

eliminan residuos de los materiales de partida que quedaron sin reaccionar.

ol

Figura 33. Estructura del ligante MIAQ

El estudio por RMN de 'H que se muestra en la Figura 34, pone de manifiesto la
obtencién del clorhidrado de la amina sustituida con el imidazol. Las sefiales mas
caracteristicas son los metilos a 2.27, 1.66 y 1.33 ppm, los cuales dan sefnales de
distinta multiplicidad siendo singulete, doblete y triplete, y que se asignan de manera

inequivoca al unido directamente al imidazol, al metilo del fragmento bencilamina y al
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fragmento etilo del imidazol respectivamente. EI metino a 4.57 ppm da una
multiplicidad de cuadruplete debido precisamente a los tres protones del metilo vecino,
mientras que, para distinguir los dos metilenos presentes en la molécula, basta saber
que uno de ellos esta directamente enlazado a un atomo de nitrégeno, por lo que se
observa a campo bajo como un singulete (6 = 4.60 ppm) y el otro, unido al imidazol, se
localiza mas protegido a campo alto como un cuadruplete (6 = 2.92 ppm) debido al

acoplamiento con el metilo vecino a 1.66 ppm.

Debido a que el espectro en solucién fue obtenido en D20 como disolvente no es
posible observar las sefales correspondientes a los protones unidos al nitrégeno, no
obstante, las multiplicidades e integrales de las sefales restantes corresponden

perfectamente a las esperadas para el ligante MIAQ.
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Figura 34. Espectro de RMN de 'H (D20, 500MHz) del ligante MIAQ
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Por su parte, el espectro de RMN de 3C{'H} muestra que los metilos resuenan a & =
7.78, 10.31 y 19.28, para el unido al imidazol, el de la bencilamina y el del fragmento
etilo unido al imidazol, respectivamente. EI metino resuena a 51.01 ppm, y los
metilenos unidos al grupo NH2* y al imidazol, resuenan a 6 = 52.09 y 18.88 ppm
respectivamente. Como se puede ver el mismo espectro de la Figura 35, el resto de
las sefiales que aparecen a energias mas altas (campo bajo) corresponden a nucleos
de carbono de tipo aromatico, con excepcion de la sefial mas protegida y que resuena
a 125.82 ppm, que esta asignada al carbono metinico del fragmento bencilamina.
Finalmente, la sefal mas desprotegida de todas y que se observa a 147.79 ppm
corresponde al carbono cuaternario al que esta unido el grupo etilo sobre el anillo de

imidazol.
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Figura 35. Espectro de RMN de '3C{'H} (D20, 500MHz) del ligante MIAQ
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Las senales de los metilenos presentes en la molécula se pudieron determinar
mediante un espectro de RMN APT (Figura 36), los cuales se observan con fase
negativa. Como se menciono previamente, la sefial del metileno puente entre la
molécula de imidazol y la amina aromatica se encuentra desplazado a 52.09 ppm
debido a su union con el atomo de nitrogeno. Este valor se encuentra ligeramente a
campo mas alto en comparacidén con su precursor, ya que al estar unido a un atomo
de oxigeno se desprotege dando un desplazamiento de 54.34 ppm (Figura 21) siendo
un Ad = 2.25 ppm. El otro par de metilenos presenta un As = 1.85, siendo el

correspondiente al MIAQ ligeramente mas protegido.
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Figura 36. Espectro de RMN APT (D20, 500MHz) del ligante MIAQ

La asignacion completa de todos los nucleos de proton y carbono de la molécula MIAQ,
fue posible tras completar el estudio de RMN con espectros bidimensionales HSQC
(Figura 37) y HMBC (Figura 38). Asi se puede ver en el primer espectro la correlacion

que tienen los nucleos alifaticos con sus correspondientes carbonos a los que estan
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unidos de manera directa, y en el segundo espectro se aprecia la correlacion que

tienen ambos tipos de nucleos a mas de un enlace.
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Figura 37. Espectro de RMN HSQC (D20, 500MHz) del MIAQ.

Aunque en el espectro HMBC de la Figura 38, se puede ver la correlacién de los
protones y carbonos de ambos fragmentos separados por el grupo —NH2*—, se
evidencia que la correlacion entre atomos grupos es tan débil que no se alcanza a
apreciar, es decir, en el espectro no hay evidencia de la correlacion heteronuclear entre
el metino y el metileno unidos al —NH2"—, esto puede deberse a que la distancia entre
los nucleos es considerable, pues se sabe que esta juega un papel importante en la

interaccién spin-spin que se transmite a través de los enlaces quimicos.
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Figura 38. Espectro de RMN 2D HMBC (CDCls, 500MHz) del MIAQ
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Por su parte, el ligante MIAQ también se estudié mediante espectroscopia infrarroja.
En el espectro de FT-IR de la Figura 39 se observan las bandas de alargamiento de
enlace correspondientes al O-H y N-H, a v(OH) 3416 cm™' y v(NH) 2970 cm-, aunque
en realidad esta regién no se ve completamente definida, ya que la muestra es
sumamente higroscopica y forma puentes de hidrogeno con el agua de hidratacién. La
frecuencia de vibracién a 1658 cm', esta asociada al enlace C=C de los grupos

aromaticos presentes en el ligante.
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Figura 39. Espectro de FT-IR del ligante MIAQ

IV.1.4 Sintesis del (R)-(1-fenil-etil)-eéster terbutil del acido
carbamico

De acuerdo con lo reportado por el grupo de Stocker®, el uso de una amina primaria
en reacciones de condensacion tipo Mannich puede dar lugar a mezclas de productos
derivados de la condensacion con uno o ambos hidroégenos del nitrégeno, mientras
que con una amina secundaria solo un producto es posible. Para evitar una doble
condensacion sobre la (R)-(+)-a-metil-bencilamina, en este proyecto se considerd
proteger una posicion sobre la amina, convirtiendo la amina primaria en una amina
secundaria, con el claro objetivo inducir una sola condensacién posteriormente. Asi,
en la busqueda de las mejores condiciones para la sintesis del ligante bidentado MIAQ
se llevé a cabo la proteccion con el grupo protector BOC empleando di-terc-butil

dicarbonato, tal como se muestra en el Esquema 5.

CH,

H,O
HH 4 BOC,0 2

10 min.
NH,

25°C

Esquema 5. Reaccion de sintesis del (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del acido carbamico
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Como se puede ver el Esquema 5, la reaccion de (R)-(+)-a-metil-bencilamina con un
equivalente de (BOC)20 se produce de manera rapida, y a los 10 minutos de reaccion
se obtiene el producto como un precipitado de color blanco, que al separar por filtracion
y recristalizar posteriormente en etanol, se obtiene en un 90% de rendimiento. El sélido
es soluble también en diclorometano, éter etilico, cloroformo y acetonitrilo. Ademas,
presenta un punto de fusion de 81 °C, y mediante un estudio por analisis elemental se
obtuvieron los siguientes porcentajes de 70.22% para carbono y 6.36% para nitrégeno,
los cuales concuerdan con los porcentajes tedricos de 70.45% y 6.32%
respectivamente, siendo consistente con la estructura propuesta de la Figura 40. Los
porcentajes masicos de 8.65% de hidrégeno y 14.45% de oxigeno, completan la

composicién total de la molécula.

Figura 40. Estructura de (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del acido carbamico.

El producto también fue analizado mediante RMN de 'H. En la Figura 41, se pueden
ver las senales correspondientes al fragmento BOC, con desplazamiento de 1.42 ppm
para los tres grupos metilos, y observando en RMN de *C{'H} sefiales a § = 28.55,
79.50 y 155.19 ppm para los carbonos de tipo metilos, y cuaternarios del terbutilo y
carbonilo respectivamente. Evidentemente, el desplazamiento respecto al (BOC)20 es
una evidencia de la proteccion y enlace sobre el grupo amina. Por su parte, el
fragmento restante del compuesto muestra desplazamientos a 4.80 y multipletes
traslapados en un rango de 7.23 a 7.34, siendo la primera sefial asignada a dos
protones; del grupo amina y CH, y la segunda sefal que integra para cinco protones
asignada al grupo fenilo. Cabe mencionar que el metilo enlazado al CH resuena a la

misma frecuencia que los metilos del BOC.
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Figura 41. Espectro de RMN de 'H (CDClz, 500MHz) de (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del acido
carbamico.

El espectro de la Figura 42 muestra el resto de las sefiales de la molécula protegida
con BOC. Se observan los desplazamientos quimicos a 6 = 126.07, 127.23, 128.72 y
144.21 para los carbonos aromaticos de las posiciones meta, para, orto y cuaternario
respectivamente, mientras que a energias mas bajas a 50.23 ppm resuena el carbono

del grupo CH, y el metilo enlazado a él, resuena a 22.78 ppm.
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Figura 42. Espectro de RMN de *C{'H} (CDCls, 500MHz) del (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del acido

carbamico.

Como se menciond anteriormente, los protones CHs tanto del terbutilo como del
fragmento bencilamina se traslapan y dan una sola sefal (ver Figura 41). Sin embargo,
sus respectivos nucleos de carbono no presentan el mismo ambiente quimico, y
resuenan a diferente frecuencia, estando el metilo unido a la bencilamina a campo
ligeramente mas alto que en el grupo terbutilo, encontrandose desplazado 5.77
unidades mas a la derecha segun el espectro de RMN de '*C{'H} de la Figura 42, y
siendo corroborado con el espectro bidimensional HSQC que se muestra en la Figura
43. En este ultimo especto se puede notar de manera mas precisa que los protones
del metilo unido a la bencilamina resuenan una centésimas o quizas décimas mas a la
izquierda respecto al terbutilo, tal es el caso que se aprecia un pequefio hombro en la
sefal, pero que por ser ligeramente ancha en este trabajo se ha considerado que todos
poseen el mismo desplazamiento de 1.42 ppm.
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Figura 43. Espectro de RMN HSQC (CDCls, 500MHz) del (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del acido

carbamico.

Como parte de la elucidacién estructural del ligante protegido, se lograron obtener
cristales adecuados para el estudio de difraccién de rayos X. Asi, la cristalizacion del
compuesto de la Figura 40 mediante evaporacion lenta de una solucién saturada en
etanol, conduce a la formacion de cristales incoloros. El resultado se muestra en la
proyeccion del diagrama ORTEP de la Figura 44, y las tablas de coleccion de los datos

de difraccion de rayos X se presentan en el Anexo para su completa consulta.

El compuesto (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del acido carbamico cristaliza en un
sistema monoclinico. Tras analisis de los datos se observa que el N1 tiene una
geometria trigonal plana, forman los enlaces con el carbono del carbonilo, el grupo
metino y el hidrégeno. El carbonilo por su parte presenta una distancia de enlace C9-
O1 de 1.210 A, consistente con un enlace doble para este grupo funcional, mientras

que la distancia C9-02 es ligeramente mas larga, siendo de 1.350 A, propia de un
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enlace sencillo. El nitrégeno por su parte presenta una distancia de enlace de 1.464 A
en el enlace N1-C7, pero es mucho mas corto en el enlace N1-C9, pues la distancia
es de tan solo 1.327 A. Esta distancia tan corta indica que tiene un fuerte caracter de
doble enlace con el carbono del carbonilo, lo que indica que la densidad electronica se
encuentra deslocalizada entre los atomos de N1-C9-O1. Este resultado también es
consistente con la geometria trigonal plana, pues en caso de ser completamente una
amina primaria de tipo RN(H)R’, deberia de tener una geometria tetraédrica asociada
a una hibridacion sp?3, pero que mas bien esta asociada a la hibridacion sp?, por lo que
se espera que el par electronico de no enlace se encuentre en un orbital p puro y
seguramente formando parte del sistema deslocalizado juntos con los electrones & del
carbonilo. Ademas, los angulos de enlace alrededor del nitrogeno son de 118.87,
118.75 y 122.37°, siendo el mas grande el formado por C7-N-C9, lo que define la

planaridad alrededor del atomo de nitroégeno.
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Figura 44. Estructura de rayos-X del (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del acido carbamico.
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En la Figura 45 se muestra el espectro de FT-IR de esta especie organica, donde se
puede ver a 3383 cm™! la sefial correspondiente a la frecuencia de vibracion del enlace
N-H. Este valor a altas frecuencias es indicativo de una posicién trans respecto al grupo
carbonilo, ya que reportes®? indican que a 3200 cm™ o a menos frecuencias son
indicativos de una conformacién cis, junto con la presencia de otra banda caracteristica
a 1540 cm™ que esta ausente en el caso de la Figura 45. El grupo carbonilo por su
parte, muestra una frecuencia de vibracion v(CO) = 1519 cm™, que también es
consistente con la posicion trans en el grupo HN-CO, mientras que la sefial que se
encuentra ligeramente a la izquierda a 1687 cm™', corresponde a la frecuencia de

vibracion de alargamiento de los dobles enlaces C=C presentes en la molécula.
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Figura 45. Espectro de FT-IR de (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del 4cido carbamico.

La estructura de este compuesto que se muestra en la Figura 40, es un tipo de
compuesto denominado carbamato, y que puede ser descrita mediante las siguientes
estructuras resonantes que se muestran en la Figura 46. En la estructura A el nitrégeno
mantiene un par electrénico del nitrdbgeno en un orbital p, y el oxigeno presenta un
doble enlace con el carbono, tanto el nitrdgeno como el oxigeno son atomos neutros
a diferencia de la estructura B, en donde ahora el nitrdgeno mantiene una carga

positiva y el oxigeno una carga negativa, siendo localizado el doble enlace entre el
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nitrégeno y el carbono. La estructura C corresponde a una especie mas adecuada, en
donde existe la deslocalizacion electronica entre los atomos de N, C y O, lo que podria

ser mejor descrito como un carbamato alilico.%3

©
O O

H H
I B

A

Figura 46. Estructuras resonantes de la especie carbamato alilico sintetizado.

Con los buenos resultados conseguidos en la obtencion del carbamato alilico, se dio
paso a emplear una ruta de sintesis adecuada para la obtencién del ligante MIAQ. Asi,
la reaccion de condensacion Mannich con el hidroximetilimidazol daria lugar al
producto protegido MIAQ-BOC, que mediante un tratamiento en medio acido o
mediante calor conduciria al ligante deseado MIAQ, tal como se muestra en el

Esquema 6.
Q )\ J<
; — H+
NH

H

Esquema 6. Ruta alterna para la sintesis del ligante MIAQ.
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A pesar de los intentos realizados para obtener el ligante MIAQ a partir del carbamato
alilico siguiendo las condiciones acidas de reaccion habituales de la condensacion de
Mannich, es decir, empleando HCI como catalizador, y probando también con PTSA,

siempre se observo en el matraz de reacciéon la mezcla de los reactivos.

V.2 Sintesis de los complejos de platino
IV.2.1 Sintesis del complejo PtCl,(MIAQ)

En vista de que el ligante MIAQ solo se pudo obtener mediante la ruta descrita en el
Esquema 4 en un 68% de rendimiento bajo las condiciones previamente descritas, se
continud con la sintesis de los complejos de platino. La primera reaccion se realizé
empleando cantidades estequiométricas del ligante y el complejo K2PtCls, mediante la
adicién del precursor metalico previamente disuelto en una solucidn del ligante,
agitando la disolucion acuosa concentrada durante seis dias a temperatura ambiente.
El sélido resultante de color café oscuro que se obtuvo mediante lavados con agua
presenta un punto de descomposicion a partir de 180 °C, por lo que es evidente que
se trata de un complejo de coordinacion formado por la coordinacion del ligante MIAQ
con el atomo de platino. Ademas, el resultado de la conductividad molar medida de su
disoluciéon en DMSO corresponde a un no electrolito, por lo que se trata de un complejo
neutro en donde los cloros aun permanecen coordinados al atomo de platino. Con todo
esto, se puede proponer una estructura en donde el complejo formado es una especie
plano-cuadrada de platino(ll), en donde el ligante ocupa dos sitios de coordinacion del
metal, favorecidos por una coordinacién bidentada del ligante a través de dos atomos

de nitrogeno.

El complejo presenté punto de descomposiciéon a 180°C y una conductividad molar en
DMSO de correspondiente a un no electrolito, faltan estudios de caracterizacién para
poder determinar su estructura, en el Esquema 7 se presenta una propuesta de

estructura del producto obtenido de la reaccién del ligante MIAQ con la sal de platino.
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Cl
\/CI
+ K2PtCI4W Hae—N \
t.a

' HaC' NN

Esquema 7.Reaccion de sintesis del complejo PtCl2(MIAQ)

Tal como se puede ver en el Esquema 7, el ligante debe comportarse como un ligante
neutro, manteniendo los protones de la amina y del anillo de imidazol. El ligante
entonces debe estar enlazado al metal especificamente a través de los pares
electrénicos del nitrogeno de la amina y del nitrégeno del imidazol de la posicion 3,
formando un ciclo quelato de cinco miembros. Existe también la posibilidad de que una
molécula de disolvente ocupe un sitio de coordinacién, de esta formar el ligante
actuaria como ligante neutro monodentado, coordinando a través del nitrégeno de la
posicién 3 del imidazol, es decir, de manera analoga al reportado por Khan®* en la
sintesis de un complejo de platino(ll) empleando adenina como ligante (ver Esquema
8).

Cl
NH \ _clI
2 N /Pt/

N7 H,0
i LD+ KoPtCl, —— > O \
X N 8 h N:\
N H ta. H2N NH
7N
N\éN

Esquema 8. Reaccion de sintesis del complejo PtCl2(Ad)H20.

En el espectro de RMN de 'H de la Figura 47, se aprecian sefiales anchas tanto en la
parte aromatica como en la parte alifatica, ademas de sefales entre 4.00 y 5.25 ppm.
Ya que las sefiales no estan bien definidas es un reto realizar las asignaciones de los
nucleos presentas en la molécula, y es indiscutible que el espectro esta mas bien

relacionado con una mezcla de productos. Aun asi, en esa mezcla existen compuestos
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que tienen el fragmento aromatico de la bencilamina, pero sorprende que, en la region
de los metilos, entre 1.00 y 2.00 ppm no se vean definidos como para asociar al
fragmento del imidazol. ElI metileno del grupo etilo podria encontrarse a 4.41 ppm, y
hay una sefal de menor intensidad, pero comparable a 5.07 ppm, lo que podria estar

asociados a dos tipos de grupos imidazolilos.
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Figura 47. Espectro de RMN 'H (DMSO-de, 25 °C, 500MHz) de una fraccion de la reaccién del ligante
MIAQ con K2PtCla.

En el especto bidimensional HSQC de la Figura 48, se observa que la sefial a 1.51
ppm en RMN de 'H esta asociada a dos ntcleos de '3C a 21.26 y 27.66 ppm, lo que
podria asociarse a dos tipos de metilos del fragmento de bencilamina, que, aunque
tienen el mismo ambiente magnético en proton, son muy distintos en carbono 13. Lo
que corrobora que al menos hay dos especies mayoritarias en la mezcla, la propuesta
entonces es que en una de ellas el ligante este de forma bidentada mientras que, en
la otra, el ligante se encuentra coordinado de manera monodentada, analogamente al

producto del Esquema 8.
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Figura 48. Espectro de RMN HSQC (DMSO-ds, 25 °C, 500MHz) de una fraccion de la reaccion del
ligante MIAQ con K2PtCla.

Por ultimo, en el espectro de RMN de '9°Pt, se observan tres sefiales, a § = 3606, 3634
y 3693 ppm, siendo las dos ultimas de menor intensidad que la primera por casi una
sexta parte, de hecho, las dos ultimas son de la misma intensidad lo que erroneamente
podriamos pensar en un doblete, si no fuera porque al considerarlo de esa forma la
constante de acoplamiento J es de 6331.6 Hz, lo que un valor demasiado grande,
considerando que valores considerablemente grandes estdn asociados a
acoplamientos con nucleos de estario 119, los cuales son de alrededor de 28954 Hz.%®
Por tanto, se pude decir que a partir del espectro de la Figura 49, se tienen tres
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complejos de platino, con desplazamientos del nucleo Pt similares pero que se

encuentran en distinta proporcion.
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Figura 49. Espectro de RMN de 9Pt (DMSO-de, 25 °C, 500MHz) de una fraccion de la reaccion del
ligante MIAQ con KzPtCla.

Los intentos por separar alguna de estas especies no fueron posibles por diversas
causas, Yy queda pendiente el desarrollo de una metodologia optimizada para su
purificacion y elucidacion estructural completa de todas las especies presentes en la

reaccion.

IV.2.2 Sintesis del complejo de platino azul

El carbamato alilico sintetizado también se estudié para la formacién de complejos de
platino(ll). En este caso, en la reaccion se emplearon dos equivalentes del ligante,
considerando su capacidad de coordinacion monodentada, por cada equivalente de
metal empleando el precursor K2PtCls, de acuerdo con las condiciones que se

describen en el Esquema 9.
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Esquema 9. Reactividad del carbamato alilico con el precursor de platino(ll).

La reaccion es lenta y en el trascurso de cuatro dias se van obtenido una serie de
cambios interesantes e incluso dependientes de la temperatura. Inicialmente la
reaccion toma una coloracion rojiza debido al precursor metalico, y posteriormente de
manera progresiva vira a un color amarillo durante el trascurso de las primeras 24
horas de reaccion, tiempo en el cual ya comienza a observarse un precipitado de color
amarillo. La reaccion se continla hasta completar 96 horas para obtener la mayor
conversion posible. El precipitado obtenido en la mezcla de reaccion en el medio
H20/CH3CN se separa por filtracion, y sobre él se realizan lavados sucesivos con agua,
y posteriormente con cloroformo para eliminar exceso del ligante sin reaccionar. A partir
de las aguas madres que es una solucion amarilla, se obtiene otro producto de gran

interés que se discutira posteriormente.

El precipitado amarillo es una especie neutra, que fue determinada mediante el analisis
de su conductividad en DMSO a distintas concentraciones, dando como resultado una
especie no electrolitica. Mediante su espectroscopia infrarroja se observa en su
espectro, sefales correspondientes a bandas de vibraciéon de alargamiento de los
grupos CN a v =2970 cm™'y de CH a v = 2922 cm', respectivamente. La primera de
ellas esta relacionada con moléculas de acetonitrilo coordinado directamente a la
esfera de coordinacion del metal platino, lo que esta de acuerdo con la formacion del
complejo diclorodiaceronitriloplatino(ll) que se muestra como uno de los productos en
el Esquema 10. El producto que se obtuvo en un 38%, es una especie estable tanto
en estado sélido como en disolucién. Cabe mencionar que el complejo amarillo

[PtCI2(NCCHBa)2] fue primeramente preparado por Hoffmann y Bugge desde 1907.%6
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Esquema 10. Reactividad del carbamato alilico con el precursor de platino(ll).

Por su parte, las aguas madres que en principio se podria esperar que se tratasen del
mismo producto amarillo en disolucién, presenta un comportamiento singular con la
temperatura. Pues en un intento por obtener una mayor cantidad de [PtCl2(NCCHs)z]
a temperatura ambiente (en ese momento ~35°C) se observa un cambio de color del
amarillo al verde durante las primeras dos horas sin la formacion de precipitados. Lo
que es mas interesante es que el cambio continua hasta la formacion de una solucién
de color azul si se prolonga aun mas el tiempo manteniendo esa temperatura. En la
Figura 50 se muestra en resumen esquematico de los cambios observados en la

reaccion.
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Figura 50. Cambios de color observados en la reaccion del ligante monodentado alil carbamato con el
precursor metalico K2PtCla.

Cabe mencionar que el cambio de color gradual de verde y finalmente azul, no se
observa cuando se mantiene la solucién filtrada como parte del crudo de la reaccion,
ni cuando la solucién filtrada se mantiene dentro del refrigerador a una temperatura
constante de 5 °C (ver Figura 50).
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El espectro de FT-IR de la Figura 51 muestra las diferencias que hay en los espectros
del compuesto amarillo y el compuesto azul al compararlo con el ligante alil carbamato.
Se observa la vibracion de alargamiento v(N-H) en 3383 cm™' correspondientes al
ligante libre, mientras que en el complejo de platino azul se observa la misma en 3228
cm™, aunque se observa particularmente ancho debido a cantidades considerables de
humedad suficientes para formar enlaces de hidrégeno, por lo que se resuelven dando
lugar a una banda ancha. Ademas, la frecuencia de vibracion de alargamiento a 1687
cm' correspondiente a v(C=0) en el ligante libre, se desplaza a 1602 cm', es decir, a
bajas energias dentro del complejo de platino azul. Por su parte, el compuesto amarillo
no presenta esas bandas, pues evidentemente no contine al ligante coordinado como

parte de su estructura molecular.

o
/’M “x,v.‘,\./’\/l\/
\

\ [ e
\\“\\//ﬂ/\df /-J/\/ ’\\AV/J\ /\//\/ /\/

Transmitancia (%)

Figura 51. Espectros de FTIR de ligante alil carbamato (arriba); complejo de platino azul (centro) y
complejo [PtCl2(NCCHs)2] (abajo).

Ambas especies de platino(ll), tanto en el complejo amarillo como en el complejo azul,
presentan dos sefiales ligeramente por debajo de 3000 cm-';57 asociadas a vibraciones

de tensién asimétrica y simétrica de los grupos C-H del acetonitrilo coordinado; el par
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2909 y 2777 cm™ correspondiente al complejo azul y el par 2909 y 2964 cm-' propio el
complejo amarillo. Las correspondientes frecuencias de vibraciones de flexion
asimétrica y simétrica se observan con bandas de menor energia; a v = 1409 y 1367
cm para el complejo azul y v = 1367 y 1303 cm™' para el complejo amarillo. Esto pone
de manifiesto que el complejo de color azul también contiene acetonitrilo coordinado
directamente al nucleo de platino, pero, ademas, en este complejo el ligante se

encuentra coordinado al nucleo metalico.

El grupo de Natile®® encontré en 1990 que la preparacion del complejo [PtCl2(NCCHz]
da lugar a una serie de productos como resultado de la sustitucion de cloruros del
precursor por un dos o tres equivalentes de acetonitrilo. Esas especies se muestran

en el Esquema 11.

©
NCCH
CHscN  Cl_ 3
/

K2PtC|4 C—>
-CI

CH,eN G/
— Pt
-Cl /" TNCCH,4

-CI i
HsCCN NCCH,

Esquema 11. Productos de sustitucién de moléculas de acetonitrilo sobre el complejo KzPtCla.

Se pudiera pensar que el producto de la doble sustitucion puede dar paso tanto a la
especie cis como la especie frans debido a la conformacién plano-cuadrada definida
por una especie d® de platino(ll). Evidentemente la mas favorecida es la especie cis
debido principalmente al efecto trans que ejerce el ligante cloruro. Por otra parte, en la
coordinacion de acetonitrilo, las especies monosustituidas y trisustituidas dan como

resultado la formacion de complejos idnicos a diferencia de la especie disustituida.
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Aunque en el caso particular de este proyecto se planted la posibilidad de tener una
mezcla de las especies mono vy tri sustituidas, estas fueron descartadas debido al
resultado que dio la medicidon de la conductividad mencionado previamente; para un
no electrolito. Asi que la posibilidad de tener tanto la especie cis como la especie trans
fue planteada como unicas opciones posibles, siendo considerada la especie trans la
menos probable. Como se pude ver en los espectros de infrarrojo de las especies
obtenidas por el grupo de Natile (Figura 52), no hay una diferencia considerable entre
las especies cis y trans (espectros b y c), pero es notorio que la unica diferencia entre
estos isbmeros se centra en las relativas intensidades de las bandas de absorcion

localizadas por debajo de los valores de 3000 y 1500 cm-'.

Ay

(o)

(c) ~F\

I I I 1 |
3000 2000 1500 1000 500
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Figura 52. Espectros de los complejos K[PtCI3(NCCHa), (a); cis-[PtCI2(NCCHz3)2], (b) y trans-
[PtCI2(NCCHs)2], (c).58

En base a la comparacién con los espectros obtenidos por Natile, se propone que el
precipitado amarillo obtenido como producto en la reaccion descrita en el Esquema 10,
es la especie cis, lo que también estd de acuerdo con el resultado de solubilidad

encontrado por Natile, ya que este isémero cis es el que se forma como precipitado en
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la reaccion que realizan. Las condiciones reportadas por Natile implican una relacion
molar de 1:16; precursor metalico: NCCHs, a 25 °C por ocho dias de reaccién. En el
caso de este proyecto, la reaccion se efectua directamente en acetonitrilo, lo que por

concentracion evita la observacion de la especie monosustituda.

Aunque en nuestro caso no realizamos un seguimiento mediante placa cromatografica,
se reporta que la separacion de ambos estereocisomeros pude llevarse a cabo
mediante cromatografia, obteniendo una separacion cuantitativa de ambos, donde el
isbmero trans eluye primeramente empleando una mezcla de diclorometano-acetona
(9:1, v/v), mientras que el isébmero cis se extrae eluyendo con acetona pura debido a
una mayor polaridad del compuesto, lo que esta de acuerdo con el producto amarillo
que se obtiene como precipitado en la reaccidén del Esquema 9, y que unicamente fue
soluble en DMSO. El planteamiento que se puede proponer en nuestro estudio es que
se tenga el isémero trans en solucidon como parte de las aguas madres, que de alguna
manera presente una mayor reactividad hacia el alil carbamato para dar lugar al
producto verde que posteriormente evoluciona al complejo de color azul (ver Figura
53).

Respecto a la fraccion de color amarillo obtenido como las aguas madres, se propone
que evoluciona para dar lugar a una especie multinuclear octaédrica de color azul. En
esta estructura el ligante deberia estar coordinado de manera bidentada formando
puentes entre los centros metalicos, y con moléculas de acetonitrilo y agua
coordinadas sobre un ambiente octaédrico de platino(ll).5%6" Cabe recordar que la
formacion de este producto de color azul sucede cuando se tiene la solucién de manera
separada del crudo de la reaccion y que se inhibe cuando se encuentra a una

temperatura de ~5 °C, por lo que se podria plantear una condicién de equilibrio.
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Figura 53. Propuesta de la estructura del complejo de platino azul.

La propuesta de tener una estructura como la que se muestra en la Figura 53 surge
del conocimiento que complejos de platino azul tienen propiedades de valencias mixtas
y paramagnetismo en donde existen interacciones Pt---Pt formando estructuras de
cadenas lineales,>® pero que, en algunos casos, dependiendo del tipo de ligante, se
pueden obtener estructuras ciclicas del tipo metacali[x]arenos.®° Estos factores son los
responsables de que exista una transicion electronica que absorba luz de cierta

longitud de onda, dando como resultado la apariencia azul caracteristica del complejo.

En el espectro de UV-Vis de la Figura 54, se observa que para el complejo azul hay
una banda de absorcion a 623 nm, valor que es comparable en compuestos de platino
(IV) con geometria octaédrica mientras que para el complejo amarillo de cis-
[PtCI2(NCCHs)2] con geometria plano cuadrado no presenta banda de absorcion
alguna en esta region. Por otra parte, algunos complejos dinucleares que han sido
reducidos en un electron para dar especies tetranucleares; [Pt2°]2 = [Pt22%]4, exhiben
un caracteristico color azul verdoso que presentan bandas de absorcion maxima de
740 nm.52
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Figura 54. Espectros de UV-Vis del complejo de platino azul (azul) y del cis-[PtCl2(NCCHs)z] (amarillo)

Desde luego que la propuesta de tener la estructura que se muestra en la Figura 53
debera estudiarse en profundidad, pues, aunque es un complejo que tiene un color
azul intenso, no se tiene la certeza de que sea un complejo de platino(lV), tampoco
hay evidencia de que presente valencias mixtas, pero no se puede dejar de lado que
la observacion de un intenso color azul formado durante la reaccion llevada a cabo por
Rosenberg® entre el cisplatino con ligantes poliuridina, y demas serie de reacciones
analogas con otras bases nitrogenadas; como uracilo, o ligantes pirdimidinas; como
tiamina o citocina, y numerosas amidas, presentan gran interés por ser complejos de
platino azul, y son a dia de hoy un reto dentro del estudio de la quimica de

coordinacion.

Este trabajo da lugar a una nueva area de estudio dentro del grupo de investigacion

relacionada con el estudio y la aplicacion de complejos de platino azul.
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Capitulo V
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Capitulo V

V.1 Conclusiones:

En la reaccion del ligante (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del acido carbamico con K2PtCl4
se obtienen un complejo soluble en agua de color azul, que presenta evidencia de la
coordinacion del ligante y moléculas de agua de acuerdo con lo observado mediante
espectroscopia UV-Vis e infrarrojo. El tipo de estructura propuesta se basa
actualmente en la comparacion de resultados reportados con ligantes amidato N,O-
donadores, que forman puentes entre dos centros metalicos, por lo que es probable
una coordinacion similar del ligante en nuestro caso. Es importante hacer mencién que
se requieren muchos mas estudios de caracterizacion para corroborar la estructura de

manera inequivoca.

V.2 Perspectivas:

Se requiere completar estudios de caracterizacion de los complejos derivados de la
reaccion entre el ligante MIAQ y la sal de platino K2PtCls, Elucidar la estructura del
compuesto de platino azul obtenido de la reaccién entre el (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil
del acido carbamico y el K2PtCls resulta ser un reto, tal como lo demuestra la literatura.
Sin embargo, esto permite un area de oportunidad para estudiar complejos de platino
azul y su utilizacién en sistemas bioldgicos, lo que resulta de gran interés dentro del

grupo de investigacion.
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ANEXO

Estructura de rayos X
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Figura 44. Estructura de rayos-X del (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del 4cido carbamico.

Tabla 1. Datos cristalograficos y estructurales del (R)-(1-fenil-etil)-éster terbutil del

acido carbamico

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura/K
Sistema Cristalino

Grupo espacial
alA

b/A
c/A
al°
B/°
y/°

C13H19NO2
221.29
293(2)
monoclinico
P24
5.3239(6)
10.1913(15)
11.9755(15)
90.00
98.428(11)
90.00
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Volumen/A3

Z

Pcalc g/cm3
p/mm-t

F (000)

Tamario de cristal/mm3

Radiacion Mo Ka
Rango 20 para la adquisicion de datos/®
Rangos de indice

Reflexiones acumuladas
Reflexiones independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F?
indices finales R [I>=20 (I)]
Final R indexes [all data]

Largest diff. peak/hole / e A3
Flack parameter

642.74(14)
2

1.143

0.077

240.0

0.8x 0.4 x0.2

A=0.71073

6.88 to 52.74

6<hs<4, -12<k<6, -14<1<14
2778

1791 [Rint = 0.0223, Rsigna = 0.0405]
1791/1/149

0.888

R1 = 0.0422, wR2 = 0.1211

R1 = 0.0511, wRz2 = 0.1321
0.12/-0.13

-1.8(19)

Tabla 1.2 Longitudes de enlace (A) del ligante L2

Atomo Atomo Longitud

O1
02
02
N1
N1
C1
C1
C1

C9
C9
C10
C9
C7
C7
C2
C6

1.210(3)
1.350(3)
1.469(3)
1.327(3)
1.463(3)
1.513(4)
1.383(4)
1.381(3)

Atomo Atomo Longitud

C7 C8 1.510(4
C2 C3 137504

)
)
C10 C12 1.506(4)
C10  C13  1.505(4)
C10  C11  1.520(5)
)
)
)

cC6 C5 1.371(4
C3 C4 1.383(4
C5 C4 1.372(5

Tabla 1.3 Angulos de enlace (°) del ligante L2

Atomo Atomo Atomo

C9
C9
O1
o1
N1
C2
C6
C6
N1
N1
C8

02
N1
C9
C9
C9
C1
C1
C1
C7
C7
C7

C10
C7
02
N1
02
C7
C7
C2
C1
C8
C1

Angulo/°
120.8(2)
122.37(19)
125.0(2)
125.1(2)
109.83(19)
121.49(19)
120.5(2)
118.0(2)
112.5(2)
109.40(19)
111.6(2)

Atomo Atomo Atomo Angulo/®
Cc3 c2 c1  1215(2)
02 C10 C12 110.3(2)

02 C10 C13 102.2
02 C10 C11 109.4

2)
3)

C12 C10 CM1  113.3(3)
C13 C10 C12 109.8(3)
C13 C10 CM1  111.4(3)
C5 C6 C1  121.0(3)
c2 C3 C4  119.5(3)

C6 C5 C4 120.5

3)

C5 c4 C3  119.5(3)
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